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Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice si medico-chirurgicale

PREFATA

Monografia “Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la
copil. Aspecte clinico-paraclinice §i medico-chirurgicale”, autor Jana
Bermic, dr. hab. in med., profesor unversilar este o aparifie editoriald
interesantd, demnd de a fi semnalata publicului medical. Lucrarea reprezinta
rodul experientei in domeniul urologier pediatrice a autorului, precum $i o
sintezi a progreselor pe care urologia pediatricd le-a inregistrat in ultimii ani
si este de asemenea o oglindi a urologiei moldave. Urologia este o
specialitate importantd, diferitd de celelalte specialitti chirurgicale. Aceasta
se referd la locul pe care il ocupi urologia in termenele de incidenta a bolilor
urologice la nivel general.

Cu griji documentatd, lucrarea reprezintd un studiu de maturitate
care a avut drept scop implementarea unui algoritm de diagnostic gi
tratament foarte necesar pentru urologia pediatrica.

Afirm ¢3 monografia data elucideazi citeva probleme prioritare:

- s-a evidenfiat clar rolul examenului clinic, a cazului tratat, ceea
ce favorizeazd un diagnostic corect, precoce si raportul cost-
eficientd;

- convingdtor sunt descrise exploririle paraclinice (laborator,
imagistice);

- iconograma atesti o enormd muncd depusd de autor, clara
modalitate de abordare, structurare, prezentare a materialului
favorizeaza intelegerea rapida a subiectului;

- lista de bibliografie include un numdar mare de lucriri adaptate
posibilitdtii de a suplementa informatia furnizati de citre aceasta
monografie, aceste referinie fiind actualizate.

Odatd cu trecerea in revistd a mijloacelor de investigafii, autorul
prezinti partea terapeuticd coroborate cu studiile internafionale.

intr-un mod cu totul special sunt tratate modificirile biochimice in
infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copii.

Primul capitol al lucridrii oferd informatii interesante $i complete
referitoare la problema infecfiei de tract urinar in uropatiile malformative la
copil. Este important c¢a lucrarea evidentiazd tendintele actuale care au ca
obiectiv standardizarea tehnicilor diagnostice si procedeelor chirurgicale gi a
indicatiilor chirurgicale cu respectarea protocoalelor generale acceptate.
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Efectele biologice si consecintele clinice in ITU la copil, segmentul cel mai
dinamic al progresului in specialitate, sunt abordate cu rigoare.

Interesul deosebit pentru domeniul urologiei pediatrice este materiali-
zat de autor infr-un capitol distinct, in care se descrie algoritmul de diag-
nostic §i tratament precum §i schema de lucru a patogeniei ITU la copil si
capteazi cititorul prin noutatea informatiilor oferite.

Din cartea publicati rezulti cd managementul medico-chirurgical in
ITU la copil reprezintii un adevérat ghid pentru tinerii practicieni, precum si
pentru tofi cei care imbratiseaza i dezvolti aceastd problematici extrem de
complexa.

Monofrafia, bazatd pe o bogata experientd in urologia pediatrica si pe
studiul unei bibliografii recente este ugor de parcurs datoritd stilului conchis,
ordonat §i clar, cit §i tehnoredactérii moderne. Iconografia foarte bogata
conferd lucririi un caracter academic. Astfel, lucrarea cu datele ei concep-
tuale interesante i originale oferdi un documentar stinfific inedit si
complex. Este bine documentata gi elaborati intr-un mod riguros stiintific,
cu clemente teoretice §i practice de actualitate, caracter didactic clar, concis
i pertinent. Imagistica si laboratorul sunt foarte explicite, iar bibliografia
menijionatd este foarte actuald. Aparifia acestei lucriri reprezintd o impor-
tantd etapd In activitatea specialistilor din urologie §i care ilustreazi bogata
experientd in domeniu.

In final, pot afirma ¢i, pentru mine aceastd lucrare constituie un
privilegiu, intrucdt urologia are drept scop o indicafie chirurgicald corectd, o
execufie tehnicd adecvati si o evolutie postoperatorie fird complicatii.

Apreciez cd aceastd lucrare, prin confinutul siu fundamental si
aplicativ, se impune 2 fi o bibliotecd pentru fiecare student, rezident, medic
de familie, urolog sau medic de alti specialitate, constituind un instrument
de valoare in Insugirea §i exercitarea acestei nobile profesii dedicate sanatatii
copitlor, viitorulu adult.

Gheorghe GHIDIRIM,
dr hab. in medicind, prof. universitar,
academician al ASRM, Om emerit
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ABREVIERI
ITU — infectii de tract urinar
IRC  —insuficien}a renald cronica
clv — cimpul de vedere
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Er. — eritrocite
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Tromb. — trombocite
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Mon. - monocite
sle — segmentate
n'e — nesegmentate
€0Z. - eozinofile

ALAT - alaninaminotransferaza

ASAT — aspartataminotransferaza

VSH  —vremea de sedimentare a hematiilor
SRO  —specii reactive ale oxigenului
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INTRODUCERE

In pofida faptului ¢ progresele inregistrate in ultimii ani in urologie,
anesteziologie, reanimatologie, in perfeciionarea metodelor de diagnostic,
tehnicilor chirurgicale, implementdrii in practica clinica a generatelor noi de
preparate antimicrobiene cu spectru larg de acliune, infectia chirurgicald de
tract urinar prezintd una dintre redutabilele complicafii cu ascensiune
continud, atat prin incidenfa lor de 70 - 80% din totalul bolnavilor din
staionar cu afectiuni urologice, ¢at §i prin progresele minore in asistenta lor
medicala [34, 45, 72, 147, 155, 232].

Polimorfismul clinic §i evolutiv al infectiei de tract urinar care poate
oscila intre formele grave si formele asimptomatice si care evolueazi sub
masca altor afectiuni, fruste, latente, desi leziunile anatomo-patologice
distructive pot fi la fel de grave, in ambele variante fac studiile in acest
domeniu foarte utile.

Marea majoritate a autorilor confirmi ci infectia de tract urinar in
uropatiile malformative este complicatia cea mai frecvent insotitd de erori
de diagnostic in plus si in minus din punct de vedere al gravititii lor,
deoarece intruneste toate caracterele unei infectii chirurgicale prin tendinta
lor de progresare Si compicaliile severe pe care le genereazi, prin
dificultafile corelate cu corijarea lor chirurgicald, prin tendinta lor de
recidiva, cromcizare, de dezvoltare a insuficientei renale cronice, terminale,
etc. Infectiile de tract urinar sunt frecvente, in special, la copilul mic, mai
ales la cei cu febrd si fird alte semne de infectie de focar [5, 18, 48, 128,
242]. Autorii remarcd, cd la acest grup de varstd este importantd depistarca
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anomaliilor anatomice urinare, In literatura de specialitate se indica, cd la
varstele mici, cel mai frecvent prima infecfie wurinard rdmane
nediagnosticatd, suferinfa epuizandu-se sub alt diagnostic. Realitatea clinicd
demonsireazad cd infectia de tract urinar ar putea fi definitd ca maladie
inflamatorie de origine infectioasa a ciilor urinare §i parenchimului renal,
fiind a treia cauza de infecfie localizata la copil (dupa infectiile respiratorii
si digestive).

A fost cert dovedit faptul ci la o bund parte din copii cu infectii
urinare rolul decisiv defin malformaiiile congenitale renourinare [5, 6, 19,
24, 72, 120].

Statisticile denotd ci problema infectiei chirurgicale in uropatiile
malformative este actuald chiar din perioada nou-nascutului. Frecventa
infectiei chirurgicale de tract urinar pentru nou-nascuti constituie 1%, iar in
grupul celor prematuri 4 - 25%. Mai des sunt contaminafi nou-nascutii
mamelor care utilizeazi droguri, alcool, fumatul, care fac diverse boli in
timpul embriogenezei cum ar fi: diabetul, afectiunile renale, hipertensiunea
arteriald, toxoplasmoza, gripa, hepatita, varicela, rubeola, precum si cele
care duc un regim de viajd nesatisfacitor, subalimentatia etc. [17, 59, 73,
169, 192]. S-a determinat de asemenea ci ponderea nefropatiilor la nou-
niscut ca rezultat al anomaliilor malformative renourinare, a afecfiunilor
ereditare sunt in continua crestere. In mod pertinent autorii accentucazi si
rolul factorilor ecologici nocivi in cregterea patologiilor perinatale,
morbiditatea sporitd la gravide, metodele de resuscitare $i de explorare a
nou-nascufilor care favorizeaza instalarea condifiilor anatomice nefavorabile
si conduc la dezvoltarea uropatiilor malformative [99, 185, 230].

in literatura de specialitate cu tot mai mare insistentd se atrage atentia
la faptul cd wropatiile malformative la copil rezultd din tulburarile in
dezvoltarea lor embriologici, prin diversitatea lor clinicd, morfopatologica,
pronostic-evolutivi si constituie o serioasd problema medico-chirurgicala si
se referd la unul din cele mai importante §i complexe compartimente ale
stiinfei si practicii medicale [51, 106, 110, 145]. Sub termenul de
malformatii renourinare se reunesc tulburdrile de embriogenezi ale
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rinichiului §i/sau ale cailor urinare soldate cu alterdri in morfologia si
functia aparatului urinar. Embriologia uropatiilor malformative nu este inca
bine infeleasd. Rolul factorilor congenitali riméne incd ipotetic. Cauza
producerii lor este incd necunoscutd. E dificil de explicat aparitia diverselor
variatil de anomalii congenitale renourinare pe baza numai a unui singur
mecanism. Nu e deplin clar daca uropatiile date si alte variante comune sunt
alternativele unei singure modificiri embriologice sau consecinta altor
complicatii [28, 39, 41, 69, 77].

Faptul ca se asociaza cu alte anomalii cardiace, anorectale, vertebrale,
ale aparatului locomotor sugereazi totusi ideea unei tulburdri in
embriogenezd, care este o urmare a agresiunii externe asupra organismului
fitului intr-o anumitd perioada critica.

Numeroase teorii au fost elaborate privitor la patogenia anomaliilor
renourinare. Au fost stabilite defecte genetice, miogenice, hormonale,
infectioase, neurogenice, fird a se ajunge la o concluzie clard. Incidenta
anomaliilor congenitale renourinare variaza in diverse clinice intre 5% si
90% si peste 18% din numirul total de anomalii congenitale depistate la
autopsie [41, 80, 131,110, 188 ].

Uropatiile malformative la copil prezinti interes prin modificarile ce
le pot produce, generind patologia urinardi in ansamblu, precum si prin
alterdrile functionale Si asocierea lor frecventii cu afectiunile dobandite ce
pot imbrica aspecte grave (infectie, obstructie, litiaza, insuficien{d renald
acutd sau cronicd etc.), totodatd fiind sursa principald a unor accidente pre-
§i postoperatorii [70, 189]. Transformirile ample aduse de timpurile
moderne in viaia noastri au modificat profund patologia chirurgicald si
infecgiile chirurgicale in special. S-au produs schimbiri radicale nu doar in
patologia infec{ioasa clasicd §1 epidemiologia marilor transmisii ci i in toate
compartimentele vietii bacteriene si flora chirurgicald a cirei variabilitate
necesitd studii speciale. Infectiile nespecifice ale aparatului urinar reprezinta
un capitol important al patologiei urologice prin frecventa lor mare,
leziunile grave, uneori ireversibile [42, 73, 185, 202].

11
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in opinia autorilor infectiile tractului urinar ocupd un loc important in
patologia copilului, datoritd leziunilor locale gi la distanid, pe care le pot
determina, in special cele netratate sau incorect tratate [111, 128, 196].

Termenul infectie de tract urinar include alteririle morfologice si
functionale ce se produc consecutiv colonizarii §i multiplicarii germenilor
microbieni in parenchimul renal, sistemul pielo-caliceal, in cdile excretorii
urinare [3, 19, 49, 231]. Recunoasterea tardivi a afectiunii, complexitatea
problemelor care le genereazi din punct de vedere terapeutic favorizeaza
instalarea in evolutia progresivd a leziunilor grave §i uneori ireversibile in
parenchimul renal, instalarea pielonefritei cronice cu complicatiile ei majore
ce au marcat evolutia cu adevirat dramaticd a patologiei. Se considera ci
infectiile de tract urinar grupeazi un spectru de afectiuni ale copilului cu
potentiale evolutive foarte diverse privind riscul recidivelor, complicatiilor
posibile gi, special, producerea leziunilor parenchimatoase renale i ale
pielonefritei cronice [125, 187, 197, 242]. Reactia inflamatorie care persistd
rapid conduce la decompensarea rezervelor compensatorii ale rinichiului,
ale organismului si implicd in procesul patologic toate organele si sistemele,
ca dovada, recidivele, invaliditatea fiind destul de inalte.

Etiologia infectiilor chirurgicale ale tractului urinar este dominati de
agen{i bacterieni, cea mai mare frecventd avind-o germenii gram-negativi
(60 - 90%). Escherichia coli, care dispune de prezenia unor antigene
polisaharidice de suprafati, factori de penctran{d si are proprieti{i speciale
de aderenti la celulele uroepiteliale, la indivizii care dispun de antigen PL al
grupelor sangvine, rimdne cel mai frecvent germene implicat in infectille
urinare, mai apoi fiind urmat de al{i germeni gram-negativi, cum sunt
Klebsiella, Aerobacter, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Hemophilus influenzae. Mult mai rar se intilnesc infecfii produse de
germeni gram-pozitivi (15 - 20%) ca Streptococcus fecalis, Streptococcus
hemolitic, Staph. aureus, Staph. albus, Staph. epidermidis, Enterococus
fecalis, Haemophillus, asociatii microbiene sau al{i agen{i: micelii (Candida
albicans), protozoare (Thrichomonas), parazii (Bilharzia), virusuri: adeno-
virusurile tip 11 gi 21 (cistita acutd hemoragicd abacteriand), Virusuri

12
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(Citomegalovirus, Adenovirus), virusuri din grupul herpetic (sindromul
ureteral acut). Bacterii §i coci anaerobi (Clostridium perfringens, Fuzo-
bacterium, Bacteroides) [69, 71, 74, 83, 157). Infectiile nozocomiale
evolueazi cu o simptomaticd mai pronuntati si deseori conduc la modificiri
majore ale rinichiului — cicatrice renale [192]. Cicatricele renale sunt
leziuni focale sau difuze ireversibile ale parenchimului renal. Majoritatea
cazurilor de rinichi cicatriceal asociat cu reflux vezico-ureteral sunt diagno-
sticate in timpul evaludrii copiilor cu infectie de tract urinar [9, 19, 104 ].

Factorii de virulenid a germenilor depind de cantitatea de germeni. Se
considerd ca suntem in fafa unei infectii cu 100.000 (10 %) si mai mult
germeni/ml urind acumulate la urinare - bacteriurie semificativa, 10.000
(10 *) si mai mult germeni/m] in urina acumulata prin cateter pentru nou-
ndscufi §i urina acumulatd la o urinare liberd. Bacteriuriea se recunoaste
cind depistim 50.000 bacterii/ml wurind (E.coli). Aceasta poate fi
semnificativd, dacd sunt prezen{i agentii patogeni Proteus, Klebsiella,
Pseudomonas aeruginosae. Numirul lor sub 10 */ml indici o bacteriurie
nesemnificativd, deoarece nu este insotitd de semne clinice de infectie de
tract urinar. Acest lucru este relativ, intrucit §i valoarea de 10.000 germeni
10 */ml poate insemna infectie urinard, daci se produce cu acelasi germene
intdlnit la o infecfie precedenta [37, 44, 74, 81, 96, 166].

Infectiile urinare pol fi primare, cu recidive - cand bacteriuria reapare
dupa incetarea tratamentului, cu acelasi germen, §i reinfectii — reaparifia
bacteriuriei cu alt germen sau acelagi germen, dar un tip serologic diferit.

Virulenta agenijilor patogeni depinde de asemenea de o serie de
caracteristici ce le vor influenta agresivitatea:

—  capacitatea de a sintetiza tloxine § enzime, majoritatea
germenilor patogeni fiind endotoxici;

—  capacitatea de rezisten{d plasmatici;

—  capacitatea de adaptare la pH-ul si mediul urinar;

—  posibilitatea de a adera la celulele epiteliale ale uroteliului cu
ajutorul organitelor de suprafati (adezive), antigene de
membrani K sau H;
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—  existenia unor prelungiri fibriate ale germenilor ce le asigura
mobilitatea si posibilitafile de adaptare la celulele epiteliale ale
uroteliului (astfel, din 150 de tipuri de colibacili, numai 7 sunt
patogeni, previzuli cu cili de suprafati, mobili.

Marea majoritate a infectiilor chirurgicale de tract urinar la copil se
produc pe cale ascendentd, canaliculard, cu o frecventd peste 80%, iar
agen(ii patogeni responsabili sunt de naturd entericd. Existd o serie de etape
obligatorii in acest tip de infectie, care prezintd o perioadd inifiald,
asimptomaticd, de contaminare, urmatd de perioade simptomatice, in care
apar simptome specifice infectiei diverselor segmente ale tractului urinar, ce
sunt afectate de germeni patogeni. Intr-un procentaj mult redus, infectiile
tractului urinar se produc pe cale hematogens, in cadrul unor contaminiri
secundare ale altor infectii cu localizare primitivi extrarenald. Autorii indic
la faptul ci infectarea rinichiului se face pe cale hematogend in infecfia
urinard la nou-ndscut. Pentru alte vérste refluxul vezico-ureteral, infecfia
ascendentd constituie modalitatea comuna de infectare a céilor urinare §i a
parenchimului renal. Astfel, in perioada nou-niscutului, infectia de tract
urinar provine din disiminarea hematogeni si, drept consecintd, are loc
contaminarea bacteriana a parenchimului renal.

La sugar, copil, adolescent, bacteriile ajung in tractul urinar §i in urma
colonizarii perineale, periureterale, ulterior are loc contaminarea retrograda
a tractului urinar inferior.

Infectiile tractului urinar sunt produse intr-un procent mult mai mic pe
cale limfatica si prin comunicéri anormale - fistule uro-genitale.

Patogenia infectici de tract urinar recidivante este condifionatd de
malformatiile obstructive ale tractului urinar. A fost demonstrat rolul
patogenic al obstrucgiilor subvezicale (valve de uretrd postericard), a
diverticulului vezical, urcterocelului, refluxului vezico-ureteral masiv cu
hidronefrozi, cervico-trigonitei, stenozei jonc{iunii pielo-ureterale, distopia
renald, disfunctiile neurogene ale vezicii urinare, etc. [117, 158, 178, 179,
240]. Deci malformatiile congenitale ale tractului reno-urinar, refluxul
vezico-ureteral, urolitiaza sunt asociate cu o incidentd sporitd a infectiei de
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tract urinar. S-a demonstrat ci factorii comportamentului gi cei functionali
precum igiena insuficientd, retentia voluntard de urind, constipatia sunt
asociate cu riscul inalt de infecjie de tract urinar. Circumcizia scade rata
uroculturilor pozitive la copii. Pentru infectiile tractului urinar recidivante
neobstructive ale copilului sunt caracteristice remfeciii produse pe cale
ascendentd, cu germeni enterici din flora fecala proprie.

Firulenta agentului patogen, imunitatea copilului, aspectele
structurale §i functionale ale tractului urinar au un rol major in evolufia
infectiei de tract urinar.

Conform concepfiei lui Winberg (1973), infectia de tract urinar nu
este 0 boald unitard, ci un grup de boli avdnd in comun prezenta bacteriuriei
semnificative, dar cu etiologie si patogenie diferitd, cu heterogenitate
manifestd privind sexul afectat predominant, virsta, prezenta sau absenta
anomaliilor asociate ale tractului urinar, tendinfa la recidiva, rdspunsul
terapeutic, pronosticul imediat g1 la distanta.

in ceea ce priveste evolutia conceptiilor vizand patogenia leziunilor
renale la pacientii cu infectie de tract urinar in anii 1960 o serie de studii au
demonstrat ca pielonefrita acutad sau cronica este prezenta la autopsie la 1,6 -
10% din copii.

Studiile morfopatologice ale lui Kleeman si Freedman (1966),
Kimmelstiel si colab. (1961) si Heptinstall (1969) au demonstrat c3 leziuni
similare de pielonefritd cronicd erau depistate in cele mai multe cazun de
nefritd mterstitiald; numai prin examenul histopatologic al parenchimului renal
era posibil si se decidd daci nefrita interstifiald era determinata de o infectie
bacteriana anterioard sau de o alti cauza.

Polimorfismul clinic §i evolutiv al afectiunilor wrinare la copil
genereazd probleme de diagnostic §i tratament sub raportul descoperirii cét
mai precoce in scopul limitdrii evolufiel in timp s$i a ftratamentului
diferentiat. Se considerd cé infectia tractului urinar intruneste un spectru de
afectiuni ale copilului care prezintd potentiale evolutive foarte diferite in
ceea ce priveste riscul recidivelor, complicatiilor posibile, si in special,
producerea leziunilor parenchimatoase renale §i ale pielonefritei cronice.
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Investigatiile din ultimii ani au drept scop determinarea ulterioard a
rolului i influentei diverselor devieri din sistemul homeostazic asupra stirii
clinico-evolutive a patologiei, elaborarea de noi programe §i teste
diagnostico-informative, inclusiv pentru estimarea obiectivi a crizei in
evolutia complicatiilor pioinflamatorii §1 pentru pronosticul procesului
supraadiugat.

Putem conchode c¢a lucririle in care se analizeazad principiile de
diagnostic §i tratament medico-chirurgical in infectiile de tract urinar in
uropatiile malformative la copil sunt pufin numeroase, adesea
neconcludente, bazate pe un numar redus de observatii.

Cele expuse accentueazd importanta elabordrii unui algoritm de
diagnostic, scheme de lucru de patogenie, de tratament medico-chirurgical,
profilactic in infectiile de tract urinar in uropatiile malformative in scopul
ameliordrii calit{ii vietii bolnavilor respectivi.

Mecanismele patogenice multifactoriale ce stau la baza infecfiei de
tract urinar in uropatiile malformative la copii, lipsa criteriilor clinico-
diagnostice de prognosticare, prevenirec a complicatiilor, de apreciere a
eficacititii tratamentului medico-chirurgical care ar evita infectiile de tract
urinar recidivante §i ar amehora pronosticul pe termen lung al funcfiei
renale a viitorului adult a determinal actualitatea de cercetare si baza temei
date.
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CARACTERISTICA DE ANSAMBLU A INFECTIEI
CHIRURGICALE DE TRACT URINAR IN UROPATIILE
MALFORMATIVE LA COPIL

Infectia de tract urinar semnifici infectarea bacteriana, prezentd sau
potentiald, a rinichiului §ifsau a sistemului colector urinar, sau prezenia
bacteriilor in urind (bacteriuria).

Precizarea localizarii (pielonefrita, pielita, uretrita, cistita) ar fi
indispensabild, dar nu constant posibild, asa incit termenul de infectie de
tract urinar raméne cel mai des folosit.

Infectia tractului urinar prin etiologia sa variatd, particularitatile
functionale §i structurale ale aparatului reno-urinar, al raspunsului diferit al
organismului copilului faid de agresiunea microbiand si multor factoni
favorizanii (predispozanti) si determinan{i ce pot fi incriminali se manifesta
proteiform: asimptomatic sau simptomatic cu localizare in ciile inferioare,
superioare sau in intreg tractul urinar si cu evolujie acutd, recidivanti,
persistentd sau cronicd. Infectia de tract urinar mai poate fi definiti ca boala
inflamatorie de origine infectioasi a ciilor urinare si a parenchimului renal,
fiind localizati la copil dupa infectiile respiratorii 51 cele digestive.

Epidemiologie

Incidenta reald a infecfiei de tract urinar nu este bine cunoscuti si
multe cazuri nu sunt diagnosticate, in special, la nou - niscut. Practica
chirurgicali este un obiect de lucruri mari §i de lucruri mici, care se
completeazi reciproc, in vederea realizérii unui triplu scop:
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- o indicafie chirurgicala corectd in termeni optimi,
- o executie tehnicd individuala de la caz la caz,
- o evolutie postoperatorie fard complicatii.

Astfel, acest domeniu riméane extrem de complex §i controversat din
punct de vedere conceptual si terapeutic in cazul infectiilor grave, cum ar fi
politraumatismele, arsurile, patologia reno-urinard, operaii laborioase etc.
Starile infectioase care survin in cazurile date reprezintd un deziderat major
datoritd gravitifii deosebite, a recidivelor, cronicizarii, mortalitagii ridicate
pe care le genereazi in pofida strategiilor terapeutice contemporane.

Infectiile de tract urinar pot fi diagnosticate la 4 — 7% dintre sugari
febrili (,,vdrsta scutecelor™) si sunt apreciate ca infectiii simptomatice de
tract urinar, fiind prezente la circa 2% dintre copiii cu vérsta intre 1 51 5 ani
si la 3 - 5% dintre fetele de virsta gcolard, iar la fetele prepubere crescand
pina Ja 4 - 5%. Din interndrile in spitalele de pediatrie 5 - 6% sunt efectuate
pentru infectiile urinare, aceste boli reprezentind 1/3 din afectiunile renale
ale copilului. La 2 - 4,5% din necropsii s-au depistat pielonefrite.

Incidenta infectiei la fete este de 3 - 4 ori mai mare decdt la biiefl, cu
exceptia vérstelor de nou-ndscut i de sugar cind lungimea uretrei este
egald. Acecasta se explicd prin faptul ci uretra este scurtd la fete, iar
orificiul ureiral este usor contaminat de materiile fecale.

Usurinta asocierii infectiilor urinare este insd interferata compensator
de capacitatea antibacteriand a mucoasei vaginale si spilarea mecanici cu
urina. Aceste doui fenomene reduc semnificativ incidenta infectiilor urina-
re. La copii cu reflux vezico-ureteral, sindrom de obstructie §i stazid urinard
infectia determinii leziuni renale grave, cicatricale, deseori ireversibile, cum
sunt pielonefrita cronicd §i infectia renald cronicd. Infectia urinard devine
destul de periculoasd in perioada copilariei pe rinichiul in crestere §i de
posibilitatea producerii insuficieniei renale cronice — IRC si in perioada de
gestatie (noi - ndsculi prematuri de la mame cu bacteriurie).

Incidenfa infectiilor de tract urinar variaza in functie de virsta, sex,
precum si de prematuritate, de eventualele antecendente de infectii urinare
anterioare.
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Evaluarea precoce la sugarul febril, interpretarea corecta a testelor de
laborator, celor imagistice, tratamentul §i supravegherea sunt elementele de
bazi in prevenirea leziunilor renale.

1.1 Starea actuald a problemei infectiei de tract urinar in
uropatiile malformative la copil

Infectiile de tract wringr cuprind un spectru extrem de larg de
afectiuni ale copilului, care genereazd un risc major al complicatiilor
posibile, recidivelor, caracterului leziunilor parenchimatoase renale, ale
pielonefritei cronice, insuficientei renale acute §i cronice, etc. [71, 73, 80,
104, 104, 145, 239]. In conformitate cu diferite conceptii, infectia tractului
urinar nu constituie o boald unitard, c¢i un grup de boli, avind in comun
prezenfa unei bacteriurii semnificative (E. coli, Proteus mirabilis,
Pseudomonas Aeruginosa etc.) [59, 68, 74, 96, 104, 200, 242]. Cunoasterea
precoce a afectiunii urmatd de instituirea mijloacelor terapeutice previne
instalarea pielonefritei cronice cu consecintele tardive ale acesteia: HTA si
insuficienta renald cronicé [50, 86, 167, 174].

Infectiile de tract urinar sunt boli inflamatorii de etiologie infectioasa
ale tractului urinar §ifsau interstifiului renal. Sub acest termen de infectie
urinard se reunesc alterfirile morfologice si functionale ce se produc
consecutiv coloniziril §i multiplicirii germenilor microbieni in interstifiul
renal, sistemul pielocaliceal sifsau tractul urinar, insotitd de evidentierea
leziunii gazdei [48, 52, 61, 79, 121].

Infectitle urinare survin pe o stare de dezechilibru intre invazia
microbiand a aparatului urinar i mijloacele de apirare ale organismului -
gazdad. Aceste infectil apar antenatal, la nou-ndscut fiind condifionate de
anomalii ale tractului urinar [73, 124, 190, 204)]. Prin frecventa lor mare si a
leziunilor grave, uneon ireversibile, infectiile nespecifice ale aparatului
urinar reprezintd un capitol important al patologiei urologice. Infectiile
urinare apar la toate vérstele, incepind cu pericada nou-nascutului,
sugarului, copilului, perioada adolescentei. In primele 3 luni de nastere,
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75% dintre sugari cu infecfie urinard sunt de sex masculin; intre 3 - 8 luni
frecventa acestora este doar de 11%. in perioada prescolard, infectia de tract
urinar predomind la sexul feminin. La aceasta vérsti, infectia se grefeazi, de
obicei, pe anomalii ale tractului urinar., In opinia unor autori infectia de tract
urinar se intdlneste la virsta pini la 11 ani cu o frecventd de 1,1% la béiefi
s1 3% la fetife [98, 188, 192]. Altfel se prezinta starea dati la copii pani la |
an, cand frecvenia acestei patologii, inclusiv pielonefrita, este mai mare la
baieti, decat la fetie, in legiturd cu rolul uropatiei obstructive, care la biefi
se constatd mai precoce [9, 19, 51, 225 ].

Anomaliile congenitale ale aparatului urinar la copil pot favoriza
producerea infectiei renale si prezintd interes prin gravitatea modificirilor
ce le pot produce, generind patologia urinard in ansamblu, atdt prin
alteririle functionale, cit si prin asocierea lor frecventd cu afectiunile
dobéndite ce pot lua forme grave (infectie, obstructie, litiaza, insuficientd
renald acutd si cronicd etc.) [49, 83, 102, 223, 239]. Infectia cailor
excretoare ale rinichiului (tubi drepti, calicii, bazinet) mai frecvent se
produce pe cale sanguind §i in particular la nou-ndscut [111, 117]. Initial
existd o leziune, de obicei discretd, neinsemnatd, a glomerulilor, mai tarziu,
infectia depdseste parenchimul §i se fixeaza in cdile excretorii. Aceastd
localizare domind tabloul «c¢linic §i  analomopatologic. Leziunile
parenchimului persista aldturi de cele ale cdilor excretoare. Pielonefrita este
inflamatia predominanta a bazinetului, concomitentd cu inflamatia, de grad
mai redus a parenchimului renal.este forma sub care apar, de regula,
infectiile ciilor excretoare superioare. In majoritatea cazurilor pielonefrita
este cauzati de un microb piogen banal.

Infecfia urinard reprezintd o stare patologicd determinata de prezen{a
activd a germenilor nespecifici in urin, insofitd de simptomatologia clinica
corespunzitoare,

Datoritd continuiti{ii anatomice a tractului urinar, infectia se poate
rispandi in oricare dintre segmentele acestuia §i mai rar in structurile
perirenale. in timp ce patogenia infectiilor urinare este relativ aceeasi pentru
toate segmentele tractului urinar, manifestirile clinice, diagnosticul,
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tratamentul, complicatiile si pronosticul variazd in functie de localizarea
infectiei (joasd, inaltd, perirenald) §i de prezenia anomaliilor structurale
sifsau functionale urinare (infectii urinare necomplicate/complicate) [127,
135, 141, 239].

Punctul de plecare al infecfiei este mai rar reprezentat de o boala
infecfioasd sau o septicemie. De obicei, este vorba de un focar septic
stafilococic la nivelul pielii (furuncul, piodermitd) sau a cavitdtii bucale
(rino-faringitd, infecfie dentard), sau un focar septic colibacilar localizat in
intestin (enterocolitd, apendicitd), sau in aparatul urinar inferior (cistiti).

Pentru a ajunge la rinichi, microbii urmeazi, in marea majoritate a
cazurilor calea sangvind. Infectiile pielo-renale nu reprezinti altceva decét
metastaza unui focar microbian indepirtat sau apropiat, evident sau latent,
indiferent daca el se gisegte in aparatul urinar, n tubul digestiv, pe piele,
etc. [16, B3, 123].

Aldturi de calea sangvind, microbii pot patrunde in aparatul pielo-
renal si pe alte cdi. Calea wreterald ascendentd este preponderent
caracteristica pentru infectiile piclo-renale secundare inflamatiilor aparatului
urinar inferior. Ea se realizeaza prin mecanismul refluxului vezico-ureteral.
Totodati, Albarran et al. a demonstrat prin cercetiri experimentale, ci in
infectiile pielo-renale secundare ale unui focar situat in aparatul urinar
mferior, calea urmati de agentii inflamatori este de cele mai multe ori de
asemenea hematogend. O resorbfie septici prin mucoasa uretrald sau
vezicald, conditionatd de leziuni inflamatoare sau traumatice (sondaje,
cateterism septic, exploriri instrumentale), provoacd o bacteriemie,
microbul ajunge astfel in rinichi sau bazinet, pe care le inoculeazi [19, 33,
48, 61, 81, 121].

Infectia pe cale ureterald ascendentd, nu se poate produce doar in baza
unui reflux vezico-ureteral, ci §i a unui traumatism septic sau unei distensii
violente a cavitifilor excretoare superioare, care provoacd efractia
mucoaselor (reflux pielo-interstifial sau pielo-venos) [81, 129].

Calea limfatica este mai rar recunoscuti in infectiile nespecifice pielo-
renale. Acest acces al infectiei este valabil in cazurile in care infectia este
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secundari unui focar juxtrarenal. Germenul patogen paitrunde in rinichi prin
rejeaua vasculard a glomerulului. El poate provoca o trombozi bacteriana la
acest nivel, deci o leziune corticald, o pielonefritd, sau poate trece prin
glomeruli, fard s determine leziuni aparente si ajunge in cdile de excrefie,
unde s¢ localizeaza, provocdnd o pielitd sau piclonefritd. Infectia ciilor
excretoare ale rinichiului (tubi drepfi, calculi, bazinet) se produce pe cale
sanguina. La inceput existd o leziune, de obicei discreti, neinsemnati a
glomerulilor (se produce deci o nefritd). Mai tirziu, infectia depigeste
parenchimul si se fixeazd in cdile de excrefie. Aceastd localizare domind
tabloul clinic i anatomopatologic, leziunile rinichiului in timp diminuand
complet, lasdnd in urmd doar leziunea pielo-caliceald. Pielita purd se
intdlneste relativ rar. Leziunile parenchimului persistd aldturi de cele ale
cilor excretoare. Pielonefrita, inflamajia predominantd a bazinetului,
concomitentd cu inflamafia, de importan{a mai redusd, a parenchimului
renal, este forma sub care apar, de reguld, infectiile cailor excretoare
superioare. Agentul patogen este in 90% din cazuri E. coli [70, 89, 234].

Rinichiul prezintd aproape intotdeauna leziuni. Acestea imbracd tipuri
diferite. Nefrita supuratd acutd congestivi este o inflamatie masiva, care
conduce la moarte in citeva zile. Rinichiul este mare, de culoare violacee,
cu echimoze subcorticale.

Nefrita supurativid corticald se caracterizeazi prin degenerescenta §i
descuamatia celulelor epiteliale ale glomerulilor si canaliculelor (conglo-
merate sub formd de cilindri, ele pot obtura tubii renali), i o infiltratie
leucocitard periglomerulard, pericanalicular si perivasculari [180].

Rinichiul, marit in volum §i congestionat, prezinti la suprafafi
numeroase abcese miliare de culoare galbend, diseminate sau aglomerate in
grupe. Asemenea abcese se gasesc §i in profunzimea parenchimului renal.
Grasimea perirenald este normala sau poate fi sediul unei perinefrite sclero-
lipomatoase sau supurative. Nefrita supurativi radiard insofeste inflamatiile
grave ale caliciilor §i bazinetului. Este tipul pielonefritei secundare
anomaliilor renale ce provoaca staza (litiaza, hidronefroza).
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Nefrita supurativd difuzd este forma la care ajunge un rinichi de staza
cu piclonefritd cronicd, in urma acceselor repetate de infeclie acutd.
Rinichiul este pufin mdrit in volum gi neregulat. Corticala atrofiala prezinta
abcese miliare. Medulara este alcituitd din zone rosii, violacee, care
altereazi cu zone cenugil. Bazinetul dilatat contine lichid uro-purulent [31,
112, 151].

Nefrita cronicad sclerozanta se dezvolta ca urmare a infectiei cronice.
Rinichiul este redus in volum, foarte neregulat, cu capsula ingrosati,
albicioasi si aderenta.

Pionefrita reprezintd supuratia parenchimului renal cauzatd de un
agent bacterian. Din punct de vedere etiologic se deosebesc doud tipuri de
pionefrite: pionefrita metastaticd in urma unei infectii urinare ascendente cu
punct de plecare din ciile urinare §i pionefrita metastatica in urma unei
infectii stafilococice.

De mentionat, ¢i trecerea germenilor patogeni prin rinichi nu
intotdeauna provoaci inflamatia lui. De multe ori rinichiul serveste doar ca
organ de eliminare. In aceasta situatie are loc doar o bacteriurie tranzitorie
[96]. Numirul si wvirulenta bacteriilor, rezistenta organismului si unele
conditii de ordin local contribuie, probabil, la instalarea infectiei.

Sunt cazuri in care infecfia rinichilor este favorizatd de o cauza locala
preexistenta (staza urinard, calculi, traumatisme, tumori),

Forma acuta a belii se prezintd cu semne §i simptome variate, in
cadrul aceluiasi grup de vérstd si de la o vérstd la alta, Aceasta face ca
diagnosticul clinic al primei infecfii urinare s3 fie greu de formulat
indeosebi la vérstele mici [102, 140, 141]. La nou - nisculi manifestarile
climice sunt nespecifice: semnele generale: aspect suferind, tegumente palide
sau cianolice, uneori teroase, febrd neregulati cu debut brusc, cu ascensiuni
mari, in general de scurti durati; fenomene gastro- intestinale: refuzul
alimentatiei, virsdtun, stagnare in greutate, hipotonie, uneori convulsii sau
hipertonie, deshidratarea acuta etc. Totodatd, unii autori remarcd ca aparatul
renourinar la nou-néscut, in deosebi in primele douf saptimani de viafa, se
caracterizeazd printr-un sir de particulariti{i. Se denoti o diureza scizuti in
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primele 5 zile de la nagtere. Functia rinichilor la aceastid categoric de
pacienfi este diminuati, din cauza imaturitifii canaliculelor tubulari ce
asigurd atdt reabsorbfia si secrefia tubulard, cat si filtratia glomerulard,
Patologia renourinard de bazd precum si modificarile de diurezd la nou-
niscut favorizeaza asocierea pielonefritei [187, 197, 200].

La copilul sugar 5i la copilul mic (1 - 3 ani) la semnele clinice sus
enumerate se adaugd §i starea toxicd de diverse grade, semnele de localizare
a infecfiei la nivelul tractului urinar: disurie, polakiurie, hematurie, rinichi
palpabili, rareori retenfie de urina.

La copilul mare sunt prezente semnele pielonefritei acute (febrd,
frisoane, stare generald alteratii, dureri lombare) [231].

1.2 Conceptia moderni despre rolul factorilor determinanti,
favorizanti si generali in etiopatogenia infectiei de tract
urinar in uropatiile malformative la copil

Malformatiile tractului urinar la copii reprezinta 30 - 45% din totalul
anomaliilor congenitale, sunt in continud crestere si concomitent sunt
asociate cu alte malformatii cum ar fi cele bronhopulmonare, atrezia
esofagiand, omfalocelul, malformatii ale sistemului nervos central,
malformaiii de cloaci, sindroamele Waardenburg, VATER etc,, ceea ce face
dificil diagnosticul si tratamentul [27, 32, 40, 74, 124, 125, 191, 217].
Numeroase teorii au fost elaborate privitor la patogenia anomaliilor reno-
urinare. S-au stabilit defecte genetice, hormonale, infectioase, neurogene,
fard a se ajunge la o concluzie clari [6, 105, 116, 124, 128, 131, 185, 191].

Sub termenul de malformafii reno-urinare se reunesc tulburdrile de
embriogenezd a rinichivlui gifsau a cailor urinare soldate cu alterdri in
morfologia §i functia aparatului urinar. Etiologic, factorii care intervin in
perturbarea embriogenezei sunt diferiti, cum ar fi: agenti virali, bacterieni,
substante toxice, radiafii ionizante, cromozomopatii, factorii geografici,
hipovitaminoza etc. In cazul in care agentii teratogeni actioneazi in primele
zile ale embriogenezei (9 - 15 zi) se va perturba dezvoltarea mai multor
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structuri embriologice cu instalarea unor malformatii complexe ce
influenteazi mai multe organe si sisteme ca, de exemplu aparatul urinar,
scheletul, tractul digestiv, aparatul cardiovascular, etc.

Acfiunea agentilor teratogeni in perioada de organogeneza conduce la
interesarca doar a aparatului renourinar.

Tratamentul profilactic in malformatiile congenitale se face prin:

- evitarea agentilor teratogeni casnici in perioada de embriogeneza §i

organogencza, graviditafii;

- statutul genetic pentru familiile in care existd cazuri numeroase de

malformalil renourinare;

- investigatii ale lichidului amniotic in vederea depistiirii intrauterine

a unor malformatii renourinare urmate uneori de decizia de
intrerupere a cursului sarcinii sau de men{inere a acesteia;

- ecografia uterului gravid — capabild si depisteze un numdr

apreciabil de malformatii.

In functie de complexitatea malformatiilor reno-urinare, se vor
produce in timp tulburiri de urodinamici, o alterare morfologicd si
functionald a rinichiului de diverse grade. Astfel, in evolutie pot si apari
infeetii urinare, litiaza renourinard, TRC etc.

Incidenta anomaliilor congenitale reno-urinare variazd in diverse
clinici de la 5% la 90%, iar rata acestor malformatii constituie peste 18%
din numdrul total de anomalii congenitale depistate la autopsie s1 14,1%
dintre toate anomaliile congenitale fetale [21, 24, 75, 142]. In marea
majoritate a cazurilor uropatiile fetale pot fi depistate antenatal prin examen
ecografic intre a 20-a si a 26-a saptdméni de gestatic [41, 49, 146, 150, 153,
241). Etiologia infectiilor tractului urinar este dominatd de factori
determinanfi reprezentafi prin agenfi bacterieni, cea mai mare frecvenfa
avdnd-o germenii gram-negativi  (60-90%). Escherichia coli este agentul
cauzal in aproape 80% din cazuri, care intrdl in componenta florei intestinale
la om gi animale, defindnd un rol important in sinteza vitaminelor din grupul
B. In mediul exterior, sunt ubicuitari, prezenti in sol, apa, aer etc. Specia tip
a acestul gen este Escherichia coli (colibacilul), izolata in 1885 de céatre
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Teodor Escherich. Escherichia coli este agentul patogen cel mai frecvent al
omului yi cel mai bine cunoscut pe plan genetic, biochimic si fiziologic.
(rermenii acestul gen se disting printr-o heterogenitate antigenicd datoriti
multiplelor fractii antigenice somatice gi flagelare, a antigenelor de invelis si
capsulare.

Antigenul O este un antigen de suprafald, termostabil, de natura
lipopolizaharidica, constituind marker-ul peretelui bacteriei. Rezista timp de
150 minute la 100 °C pastrandu-si proprietdjile imunologice, aglutinante si
afinitatea fa{d de anticorpi. Fractiile mutante care si-au pierdut specificarea
O devin din forme S (netede) — forme R (rugoase). Pani in 1980 au fost
descrise 165 de fractiuni antigenice O. Existd numeroase relagii antigenice
intre antigenele O ale E. coli si antigenele O ale altor enterobacteriacee
(Shigella, Salmonella, Klebsiella, Citrobacter) [16, 70, 105, 108, 128, 138].
Antigenul H este termolabil, de naturd proteica, prezent in flagelii bacteriilor
mobile. Continutul in aminoacizi §i secventa in care apar in flagelind
(proteina flagelard sau antigenul H) determind specificarea fieciruia dintre
numeroasele fracfil antigenice. Antigenul K este un complex antigenic
format din:

a) trei factori antigenici distincti: L, A, B prezenti fie in mod indi-

vidual, fie cate doi, constituind grupul antigenelor de suprafati.

b) factorii de colonizare antigenicd: CFA I, CFA 11, E8775, CFA 111

i 987 P (pili).

Dupé natura lor chimici, antigenele L. se impart in doua categorii:

— antigenele K de naturd polizaharidica;

— antigenele K de naturi proteici (fimbriale).

Antigenele K de naturd proteica se transmit prin plasmide si pot fi
gisite impreund cu celulele antigene K determinate cromozomial. Ele sunt
responsabile de aderenta in vivo §i in vitro a bacteriilor de celulele epiteliale
ale intestinului subtire. Antigenele K de etiologie polizaharidici nu au
aceastd proprietate.

Antigenul M reprezintd acidul colanic, rdspunzitor de caracterul
mucos al unor tulpini de Escherichia coli.
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Antigenu! R mutant poate si apari spontan din formele S sau poate fi
objinut in laborator prin tratament cu substante mutagene; are un perete
bacterian lipsit de polizaharidul O specific. In infectiile tractului urinar au
importan{d patogenici antigenele O, H 51 K [138]

Ceilalfi bacili gram-negativi, intalnifi in infectiile urinare includ:
Aerobacter, Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas, Serratia etc.
[16, 42, 44, 59, 76, 89, 137). Cocii gram-pozitivi reprezintd cea de a doua
grupd de agenfi patogeni ai infectiilor urinare cu patogenitate mult mai
redusa decat grupa precedentd. Dupa unii autori, ei sunt intdlniti in 5% din
infectiile urinare. In aceasti grupd intrd: Streptococcus faecalis,
Staphylococcus epidermidis — germen ureazo-pozitiv §i coagulazo-negativ,
care apare, de obicei, in infectiile mixte, la litiazici sau la pacien{i, care au
suferit manevre instrumentale. Este un germen obisnuit al florei uretrale cu
virulen{d scazuti, de aceea contamineazi frecvent urina, provocand infectii
la fetitele sdndtoase [113, 197 ]. Staphviococcus aureus, mai frecvent
intdlnit in practicd, determind infectii severe induse prin InsAman{iri
hematogene din cadrul bacteriemiilor sau septicemiilor [196]. Infectiile
urinare cu Staphylococcus aureus sunt mai frecvente decdt demonstreaza
statisticile, care oricum sunt discordante [140]. Mai rar se intdlnesc infectiile
produse de asociatii microbiene (15 - 20%) sau de agenti virali
{adenovirusurile pot cauza cistitd acutd hemoragica, iar virusurile herpetice -
sindromul uretral acut), precum si de micelii, protozoare, parazifi.

Din punct de vedere al gazdei, importan{a deoscbiti in patogenia
infeciiei reno - urinare au factorii de protecfie antiinfecfioasa a
organismului, precum si factorii care favorizeat producerea acestei infectii.

in afari de factorii etiologici determinanti, dezvoltarea infectiei de
tract urinar este favorizati de o serie de factori de o deosebitd importanta
patogenicid. Factorii anatomo-functionali renali care predispun la aparilia
infectiilor urinare sunt: vascularizatia renald abundentd, cunoscind faptul,
¢a rinichiul este, dup hipofiza, al doilea organ vascularizat din organism. In
timp ce greutatea rinichilor reprezintd 0,4% din greutatea organismului,
debitul sanguin renal reprezintd 20% din debitul cardiac.
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Este cunoscut, ¢d in parenchimul renal existdi o insuficientd de
macrofage - aceste celule imunocompetente apartin sistemului celular de
apirare a organismului [10, 135], ceea ce determinid vulnerabilitatea
medularei la infectii datoritd hiperosmolaritagii ridicate (800 - 1200 mosm)
s1 concentratiei crescute de NHy. Factorii in cauzi inhibd fagocitoza,
activarea complementului §i favorizeaza formarea protoplastelor.

Factorii favorizanfi ce fin de aparatul urinar si zonele, de vecinatate
(facton locah):

— sexul (fetifele au uretra scurtd, sub 2 cm si deschisi intr-o regiune

anatomica potential contaminati).

— factorul genetic reprezintd un alt factor favorizant al infecfiei de
tract urinar ce contribuie la episoade de infecie recurenti inalti de
tract urinar asociate cu prezenja antigenelor Py de grup sanguin;
cistitele - cu prezenta antigenelor P, de grup sanguin;

— infectiile generale, anomaliile congenitale sau céstigate ale
aparatului wurinar, hidronefroza, calculoza renald, investigatiile
instrumentale ale aparatului urinar;

— refluxul vezico-ureteral; varsta la care se inregistreaza refluxul
vezico-ureteral reprezinti incd un argument in favoarea originii
eriditare a acestuia.

Prin metode imagistice a fost demonstratd prezenta refluxului vezico-
ureteral la foetus in uter, in 49% din cazuri — refluxul vezico-ureteral se
intilneste la sugari, 26% din cazuri — la copiii de varstd 1-12 ani §i numai in
4.4% din cazuri patologia afecteazi adultii [11, 21, 25, 52, 58, 66, 87, 90,
188]. In patogenia refluxului vezico-ureteral sunt implicate doud
mecanisme: obstructia cu staza retrograda a urinei §i refluxul urinei infectate
din céile urinare inferioare spre bazinet (refluxul vezico-ureteral), Refluxul
vezico-ureteral poate fi cauza sau consecinia infecfiei urinare [101, 104]
sistemice, deficitelor imunologice congenitale sau achizitionate, tulburirilor
metabolice congenitale sau dobéndite (acidoze tubulare renale, diabetul
zaharat elc.), malnutrijiei, hipertensiunii arteriale.
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Factorii favorizanti ce tin de particularititile metabolice si functionale
ale interstifiului renal includ scdderea complementului seric la nivelul
medularei renale datoritd amoniogenezei si mediul hiperosmotic medular
(corelat cu funcpia de concentrare a rinichiului), care favorizeazi aparifia de
forme .,L.” bacteriene.

Factorii anatomo-functionali inhibitori ai dezvoltarii infectiei urinare
cuprind:

1. Integritatea anatomicd a aparatului urinar, care prezintd niste
veritabile ecluze functionale ce limiteazd colonizarea ascendenta.
Sistemul sfincterian al uretrei postericare §i a colului vezical,
sistemul antireflux al jonctiunii uretero-vezicale sau a jonctiunii
pielo-ureterale, muschii fornicali etc.

2. Funclia micfionald normala, care si mentind o presiune pozitiva in
ciile de excretie, cu gradient de presiune ce merge crescand de la
calice la colul vezical, ceea ce va determina un flux urinar, intot-
deauna de sus in jos (de la papila renald pind la meatul uretral),

Avand un debut urinar suficient, acesta va determina o veritabild
spilare mecanicd a tractului urinar, ce se insoleste §1 de o dilufic a
germenilor ceca ce va scidea patogenitatea lor. La aceasta sc adaugi
proprietdfile bactericide ale urinei care se realizeazd prin osmolaritatea
mare, pH acid (pH=5,5).

Protectia celulard si imunologica specificd tractului wrinar include:

1. Existena unei pelicule de uro-mucoid, format din glicozamino-
glicani, ce protejeazi uroteliul §i care, prin refacere rapida, elimini
germenii fixati pe acest veritabil “noroi” urinar.

2. Sistemul imun de protectie a parenchimului renal, format din
complement gi opsonine, ce asigurd interventia celulelor speciali-
zate (limfocite, plasmocite).

3. Factorii generali de rezistentd la agresiunea agenfilor patogeni -
statusul imun general al organismului, echilibrul metabolic sau o
anumitd receptivitate antigenica uroteliald, ce poate sd apari la
unele persoane.
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Factorii favorizanii ai infectiei urinare pot fi divizati in:
Alterarea factorilor de protectie locald, in care, in ordinea
importantei, intdlnim:

factori ce favorizeazd staza urinard, mecanicd (malformati
congenitale reno-urinare, litiazd) sau functionald (disfuncti ale
micfiunii, in tulburirile neurologice sau anomalii ale jonctiunii
ce favorizeazd refluxul vezico-ureteral);

scdderea debitului urinar prin oligurie, ca urmare a deschidratarii
in arsuri, lipsa de aport hidric etc.;

leziuni ce intereseazi integritatea uroteliului, provocate meca-
nic, chimic etc.;

corpi striini ai tractului urinar (calculi, sonde etc.).;

inlocuirea directd a germenilor prin manevre iatrogene endo-
scopice, chirurgicale, hematologice sau de vecindtate, prin
comuniciri cu medii septice (fistule uro-digestive, uro-vaginale
ele.).

. Alterarea factorilor de protecfie generald in cazul imunode-

ficientelor congenitale sau achizitionate (fratament imunosupresor,
SIDA):

in tulburiri metabolice, cum este diabetul zaharat sau uremia;
agresiune microbiand masiva si deosebit de virulentd;

cauze diverse: 1giend locald inadecvati, utilizarea necontrolatd
de antibiotice.

In patogenia infectiei de tract urinar de o valoare deosebitd sunt trei

probleme:
1.

2
3.
L

Calea de acces a bacteriilor, colonizarea si invadarea tractului

urinar.

Virulenta bacteriani si rolul s3u patogenic.

Rolul factorilor favorizanti.

Calea de acces a bacteriilor, colonizarea §i invadarea fractului
urinar. Germenii endogeni patogeni de origine intestinald pot ajunge in
tractul urinar pe caile hematogend, limfaticd sau urinard ascendentd. Calea
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hematogend i localizarea inifiald a infecfiei sunt demonstrate experimental
(in special pentru rinichii lezati anterior) si verificate la om in cazul
producerii abcesclor renale stafilococice, a tuberculozei renale si a
localizdrilor renale septicemice. Calea limfatica, posibila, nu a fost
demonstratd ca validd la om. Calea wrinard ascendentd, cu localizarea
initiald a infectiei la nivelul uretrei § ascensiunea ulterioard renald este
unanim acceptati ca modalitate obignuiti de acces spre rinichi a germenilor
care produc infecjia de tract urinar. Germenii patogeni exogeni ajung de cele
mal multe orl In urind, datoritd manevrelor instrumentale diagnostice sau
terapeutice, efectuate pe tractul urina [33, 192].

Colonizarea si invadarea microbiand a vezicii wrinare urmeazi
frecvent transferul transuretral al germenilor uropatogeni. Vezica urinari
este deosebit de rezistentd la colonizarea bacteriana datoritd unor factori
multipli, dintre care mai importan{i sunt compozifia urinei, calitafile
peretelui vezical si actul micgional [5, 6, 29].

Compozifia normald a urinei este un factor inhibitor al cresterii
bacteriene. Probabil, joacd un rol protector osmolaritatea si pH-ul urinar,
concentratia ureel §i a acizilor organici, proteina Tamm-Horsfall, oligoza-
haridele urinare. In plus, activitatea limfocitelor B, stimularea migrarii
macrofagelor si producerea de imunoglobuline inhibd (demonstrat in vitro)
atasarea epiteliald a bactenilor.

Peretele vezical, prin functiile sale protectoare, de aparare, joacd un rol
insemnat in patogenia infectiel vezicale. Celulele epiteliale vezicale sunt
acoperite cu un strat protector de mucopolizaharide — glicozaminoglicani; in
plus, acestea au proprietiti bactericide intrinsece. In mecanismele vezicale
de protectie intervin, de asemenea, rispunsul celular inflamator parietal,
raspunsul imun local si imunoglobulinele urinare.

Ultima etapd a infectiel de tract urinar reprezintd colonizarea si
invadarea microbiand a cdilor urinare superioare. Bacteriuria vezicald,
odald instalata, se extinde ascendent s1 intereseaza ciile urinare superioare si
rinichiul. Un mecanism partial eficient de aparare il constituie efectul ,.de
spalare” a pelvisului i ureterelor prin fluxul urinar. In schimb, dilatarea
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ureterald §1 refluxul sunt conditii favorabile pentru fixarea pe ciile urinare
superioare a germenilor [30, 8§2].

Colonizarea si invadarea pelvisului renal §i a calicelor sunt urmate de
localizarea infectiei (germenilor) la nivel papilar §i in medulara rinichiului.

Factorii favorizanfi sunt reprezentafi de osmolaritatea inalti la nivel
medular, debitul redus de singe, pH-ul redus §i concentratia mare de
amoniu, care reduc acumularea locald de leucocite s§i inactiveaza
complementul. Invadarea microbiand a parenchimului renal produce un
raspuns imun cu expresie intrarenald, sistemicd si urinard; raspunsul imun
are un rol important in limitarea intinderii infecfiei odati aparutd si in
protectia faid de reinfectie cu acelasi germene [24].

In cursul pielonefritei acute apar anticorpi fafi de antigenele
bacteriene O §i K i fimbrii de tip 1 si P. Tipurile mari fa{i de componenta A
a lipopolizaharidelor bacteriene coreleaza cu severitatea pielonefritei, iar la
copii cu reflux vezico-ureteral si cu formarea ulterioari a cicatricelor renale
corticale. Anticorpii intrarenali formafi amplificd opsonizarea gi favorizeazi
fagocitarea germenilor, IgG gi IgA apar in urind inaintea cregterii titrului
seric de anticorpi specifici si producerea lor se afld la baza protectiei fafa de
o infecfie ulterioard cu aceeagi bacterie §i explicd de ce in 80% din
recurentele infectiei de tract urinar este vorba de reinfectii si nu recaderi
[223].

2. Rolul virulentei bacteriene in patogenia infecfiel de tract urinar
este, de asemenea, important, Aderenta microbiani este consideratd astazi
drept un factor major de virulenti. Capacitatea speciilor de E. coli de a
aglutina eritrocitele unor specii de animale (hemaglutinare) a fost de mult
timp corelatd cu prezenfa unor filamente membranare nonflagelare cu
dimensiuni de 5 - 7 nm evidentiate la microscopia electronici (fimbrii / fili).
Acestea s-au dovedit a fi ulterior importante in ce priveste proprietatea E.
coli de a adera la diferite celule epiteliale din tractul urinar in procesul de
colonizare bacteriand, reprezentind un important factor de virulen(d
bacteriani [16, 24, 70].

Sunt cunoscute doud tipuri principale de fimbrii:
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Tipul I — comun, mediazi aderarea la receptorii ce conjin manozi
(manozosenzitiv). Receptorii sunt normal prezenfi pe
suprafata uroepiteliului, Ia nivelul mucusulul urinar si a
glicoproteinelor Tamm-Horsfall. Aderarea la receptori este
importantd in timpul colonizirii initiale periureterale si
uretrale, posibil in colonizarea wvezicii urinare §i
meniinerea colonizarii colonice.

Tipul [ — manozo-rezistent recunoaste si mediazd aderarea la
receptorii nonmanozici. Fimbriile P, care recunosc
antigenele de grup sanguin P, sunt mai bine studiate gi
importante in patogenia pielonefritei acute la fetife. Datele
experimentale actuale indicd faptul, ¢ mecanismul de
aderare mediat de fimbrii este valabil si in cazul infectiilor
urinare cu Klebsiella si Proteus. Unele specii de E. coli
lipsite de fimbrii pof realiza aderarea prin adeziune
membranard nonfimbrilarad [67, 83, 105, 108].

Un alt factor de virulentd este producerea de hemolizine si ureaza de
citre germenii patogeni. Hemolizinele au efect citopatic direct. Proteus
mirabilis, Pseudomonas, Klebsiella i unele specii Staphylococcus produc
ureaza.

3. Factorii predispozan{i joacad un rol important, iar, uneori, decisiv
in patogemia infecfiei de tract urinar. Prezenia unor factori predispozanii,
anatomici si/sau functionali depiseste ca importan{d factorul patogen al
virulentei bacteriene. Identificarea si eradicarea unora din ei reprezintd, in
practicd, principalul mijloc de prevenire sau eradicare a infecfiei de tract
urinar.

Topografic, factorii predispozanti ai infecfiei de tract urinar pot
apartine tractului urinar, dat pot fi i extraurinari. Primii sunt mai numerosi
si importanti: golirea incompletd a vezicii urinare (rezidiu vezical), obs-
trucfia supravezicald completd sau incompletd, refluxul vezico-ureteral,
litiaza urinard si renald, anomaliile intrarenale congenitale (hidronefrozi,
rinichi polichistic, rinichi multichistic, reflux vezico-ureteral etc.) [31, 38].
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In conceptul patogenic Hutch (1958) al leziunilor renale la copii,
teorie dominanti in anii 50, a fost enunfatd relatia dintre refluxul vezico-
ureteral $i hidronefrozd la pacientii cu vezicd neurogend spastici. Pini
atunci, refluxul vezico-ureteral era considerat o variantd a normei sau drept
urmare a obstructiei anatomice a colului vezical. Ulterior, Ranlez si Risdon
(1975) prin studii anatomice au demonstral ¢ refluxul intrarenal este legat
de morfologia papilelor renale. Mecanismul leziunilor renale a fost postulat
ca fiind o consecin{da a urmitoarei secvenle: infectia tractului urinar +
refluxul vezico-ureteral + reflux intrarenal = nefropatia de reflux
(piclonefrita focald).

Ipoteza privind patogenia leziunilor renale la copiii cu infectia tractului
urinar a fost sus{inutd prin studiile retrospective ale lui Smellie et al. (1981) si
ale altor autori [12, 19, 36, 55]. Un alt concept privind cauza leziunilor renale
a rezultat din studiile prospective ale lui Winberg et al. (1982) care, urmérind
600 de copii cu infectie a tractului urinar, clinic manifestat de la primul episod
acut, a constatat, cd “cicatricele” s-au produs in 23 din cazuri. Refluxul
vezico-ureteral cu dilatajia ureterului a fost stabilit doar la 1/3 din pacienti, iar
2/3 nu prezentau semne de reflux sau aveau un reflux vezico-ureteral usor.
Winberg et. al. (1982) a raportat cazuri cu reflux vezico-ureteral enorm si
reflux mtrarenal fird nici o leziune renald, dar si cazuri fird reflux vezico-
ureteral si reflux intrarenal sau reflux vezico-ureteral usor care prezentau
“cicatrici” renale. Aceste observafii au indreptat atentia asupra rolului
virulenfei bacteriilor si rezistenfei gazdei in producerea infectiei tractului
urinar §i in patogenia leziunilor renale. Studiile ulterioare au evidentiat faptul
ca un anumit tip de fimbrii (pili), fimbriile P, sunt mai frecvent depistate pe
tulpinile de E. coli ce produc pielonefritd, dect pe cele care provoaci cistita
sau bacteriuria asimptomaticd [67, 70, 73]. Colonizarea vezicii urinare si
ascensiunea infectiei cu E.coli P-fimbriate este facilitatd de aderen{a bacteriei
la receptorii celulelor epiteliale ale ureterului. Rolul tulpinilor virulente de E.
coli P-fimbriate in patogenia leziunilor renale a fost demonstrat prin studii
experimentale la maimute de Roberts et al. (1985). Totodati, au fost
identificati si alfi factori de virulen{d, care includ: antigenul capsular,
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aerobactina, hemolizina si colicina V. Virulenta agentulur bacterian se
datoreazd adeziunii bacteriene la celulele epiteliale si abilitétii lui de a induce
un riispuns inflamator din partea gazdei [67, 89, 105, 108, 147].

Lomberg et al. (1984) au constatat, de asemenea, ¢i infectia cu tulpini
virulente de E. coli (P-fimbriate si producitoare de hemolizind) servea drept
cauzd a pielonefritei acute la copii in absenia refluxului vezico-ureteral.
Paralel acesti autori au observat ¢i tulpinile de E. coli, aparent mai putin
virulente, sau alfi agenii patogeni erau responsabile de dezvoltarea
“cicatricelor” renale la pacientii cu reflux vezico-ureteral §i infectie urinara.

Infectiile nespecifice ale rinichiului §i bazinefului se impart in mai
multe tipuri.

Douwd tipuri ce produc piure: pielita - inflamatia predominanti a céilor
de excretie supericare (tubi colectori, calicii, bazinet) si pionefrita -
inflamatiea parenchimului renal.

Al treilea tip este reprezentat de perinefiitd - inflamatia fesutului gras
perirenal ca consecin{d a rispandirii procesului inflamator in primele doud
leziuni.

Al patrulea tip, pionefroza - supuratie care intereseaza in bloc ciile de
excrefie, parenchimul renal §i {esutul gras perirenal — reprezintd tipul
afectiunii ce imbina primele trei tipuri. Uro-pionefroza este o formé aparte,
cauzata de infectia unei pungi aparute anterior, prin distenzia rinichiului si
bazinetului [128, 133, 141].

Astfel, ITU se defineste prin prezenta microorganismelor la nivelul
tractului urinar.

in practica medicald sunt utilizate mai multe clasificari al ITU. Cea
mai frecvent folosita este clasificarea in funclie de localizare §i evolutia
bolii:

1. Infecfia urinard primari.

2. ITU recurenti din care se desprind 3 forme:

- bacteriuria nevindecatd ca urmare a terapiel empirice cu antibiotice
la care factorul microbian este rezistent, sau existd factori care interfereazia
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cu concenirafia terapeuticd a activitatii cum ar fi malabsorbia, insuficienta
renald sau litiaza urinard, infectii plurimicrobiene;

- persistenfa bacteriuriei, cind infeclia nu este ereditari, dar
urocultura este negativi. Prezenta unei anomalii anatomice de tract urinar
este un factor favorizant;

- reinfecfia care survine dupi o curd de tratament §i dupa sterilizarea
urinei sau ITU este produsa de o bacterie diferitd de cea care a dezvoltat
infecfia anterioard. Existd clasificarea in functie de simptomatologia §i de
clasificarea infectiei:

1) cistita;

2) pielonefrita;

3) ITU cu localizare nedeterminat:

4) ITU asimptomaticd cu prezenta de bacterii in urind cu un titru
semnificativ, dar fird manifestiri clinice.

Muite studii au remarcat c la sugar si copilul mic ITU mai frecvent
are localizare inaltd, la nivelul rinichiului, motiv pentru care la aceastd
varstd infec(ia trebuie considerata pielonefrita.

Putem concluziona c4, cunoasterea acestor modificari patologice cat si
managementul diagnostic si de tratament al ITU la copil reprezinti cheia
evolutiei favorabile si de profilaxie, recidivare, IRA si IRC. Un rol impor-
tant rimane depistarea precoce a malformatiilor congenitale renourinare. in
ultimele decenii ecografia obsetricald a devenit un ajutor pretios in stabilirea
diagnosticului prenatal, aga dar medicina prenatala beneficiazi astizi de un
mijloc de investigatie rapid, neinvaziv, care se poate efectua in orice
moment.
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1.3 Datele contemporane cu privire la rolul factorilor umorali,
modificdrile metabolice, clinice §i paraclinice in infectiile de
tract urinar in uropatiile malformative la copil

Reactivitatea generala a organismului moduleazi rispunsul rinichiului
la infectie. Astfel se explicd particularititile de rispuns ale diferitelor
organisme la acelasi stimul infectios cu tropism renal.

Existd o serie de circumstange favorizante ale receptivitdtii la infecfie
dintre carc citim: carenfele proteice sau vitaminice, denutrifia, deshidra-
tarea, hipercalciuria ideopatica, etc. [17, 134]. Acestea ridica intrebarea
fireascd, care sunt mecanismele de aparare importante impotriva infectiei
vezicii urinare $i rinichilor.

Unele cercetidri moderne incearca sa descifreze modul in care apérarea
imunitard intervine in infectia urinara. In ultimii ani au fost studiate
mecanismele imunitare in infectia urinara. Dupa Cotran si Peunington, acest
studiu se impune din doud motive:

1) imunitatea fatd de germenul patogen poate conduce fie la limitarea,
fie la progresarea leziunilor renale;

2) infectia bacteriana poate stimula o reacfie autoimund fala de {esutul
renal, conducénd la progresarea leziunilor chiar dacd infectia a fost eradicati
[48].

Tn{elegerea mecanismelor imunitare ce intervin presupune cunoas-
terea, pe de o parte, a structurii antigenice a germenilor care produc infectia
urinard §1, pe de alti parte, raspunsul sistemului urinar imunitar al gazdei.

Principala cauza a infectiei urinare In structura antigenelor
microbiene o constituie enferobacteriaceele. Dintre acestea, Escherichia coli
reprezintd 80 - 90% din etiologia infectiilor urinare, dupd care urmeaza:
Klebsiella, Proteus, Enterobacter. Un loc important il ocupa gi al{fi germeni,
cum ar fi: Pseudomonas, Enterococii, Stafilococii §i Micrococii [16, 44, 59,
70, 137, 157, 200].

Escherichia coli are trei grupe imoperante de atingere: K, H si O, care,
la randul lor, posedd o varietate de tipuri, realizand prin combinarea lor o
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mare diversitate de tulpini [147, 234]. In urma studierii proprietitilor
fiecdrui antigen, se considerd cd antigenul K este cel mai invaziv datoritd
capacitafii sale de a inhiba fagocitoza, Fati de antigenele microbiene,
sistemul imun va elabora anticorpi, care vor reaciiona fie cu antigenul
microbian, fie cu un antigen renal, datoritd unei structuri chimice similare.
Interesant este ci la nivelul parenchimului renal a fost evidentiat antigenul
microbian chiar dupi eradicarea infectiei. Persistenta antigenului in {esutul
renal este cert responsabild de cronicizarea procesului inflamator, avind la
bazd reactii autoimune [3, 140]. Funfstuck R. si Stein G. considerd ci
impotriva germenilor patogeni ai infectiilor urinare actioneaza urmitoarele
sisteme imune de apirare:

- sistemul celular B prin productia de anticorpi de tipul Ig G, Ig M,

IgA si IgA secretor;

- sistemul celular T: celule helper, celule supresoare;

- sistemul complementar;

- sistemul granulocitar.

O serie de autori evidenfiazi rolul imunititii umorale, explicind
patrunderea germenilor in tractul urinar si, indeosebi, in rinichi, fiind urmata
de o proliferare microbiand rapidi, care determini un raspuns imun
caracterizat prin secretia de anticorpi fajd de antigenele microbiene
respective. Acesti anticorpi nu sunt altceva decét imunoglobuline, care se
formeaza local 5i se fixeaza pe suprafaja germenilor. Initial, se elibereazi
IgA si, ulterior, IgG si IgM [48, 223]. Imunoglobulinele respective se
formeazid predominant in rinichi si prostatd si mai putin sau deloc - la
nivelul vezicii urinare. Ele sunt puse in evidentd in urind, odati cu
eliminarca germenilor. Anticorpii specifici, produsi local, intervin in
distrugerea germenilor, proces la care concureazd complementul, activitatea
de opsonizare §i fagocitoza bacteriilor.

S-a observat, ¢ la copiii in virstd de péini la 2 ani cu infectii urinare
cronice nivelul de anticorpi IgM in ser este redus. Pe de altd parte,
imunizirile active sau pasive cu diverse tipuri de antigeni §i anticorpi
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exercitd un efect protectiv in evolufia pielonefritei ascendente experimen-
tale, daca in cursul producerii acesteia a existat o fazi bacteriemica.

S-a incercat si sc stabileasca relatiile dintre rispunsul prin anticorpi la
un antigen (AgO) si sediul infectiei urinare. Pe cind unele grupuri de
cercetitori au observat ci in bacteriuriile insotite de dureri lombare si febra
existd un titru de anticorpi in ser, in infectiile urinare localizate in tractul
urinar inferior (fard febrd §i dureri lombare) acest rispuns prin anticorpi este
redus; aljii nu au reugit 83 stabileasca relatii intre sediul renal al infectiei
bacteriene §i raspunsul umoral bogat in anticorpi impotriva germenului
izolat din urina acestor pacienfl. $i in infectiile bacteriene de la nivelul
vezicii urinare existd un titru crescut de anticorpi serici (impotriva
germenului izolat din urind, care le-a provocat).

Kalmanson et al. indicd existenta unei scideri cu circa 1/3 a activitatii
bactericide a serului la pacienfii cu infecfii renale, fajd de activitatea
serurilor normale. Kaarsala si Kasanen au depistat la pacienii cu
pielonefritd o reducere a sintezei de anticorpi dupa vaccinul T.A.B.

Taylor izoleazd la pacientii cu infecfie renald un factor bactericid
specific pentru organisme omoloage (07s globulind) a cirui prezen{a joaca
rolul unor anticorpi blocan{i. Alte studii experimentale au chutat si
precizeze rolul rinichiului si al cdilor urinare in producerea locali de
anticorpi §i s@ stabileasca relatii intre sediul infectiei §i raspunsul local prin
sinteza de anticorpi [64, 223].

S-a observat cd in infectiile localizate in rinichi existd un numir
crescut de celule producéatoare de anticorpi §i cd acest numir este mai redus
in cazurile de infectii urinare cu localizare joasd. Anticorpii prezenti in urina
au fost din clasa IgG §i concentrafia lor corela cu nivelele inalte de anticorpi
serici. Anticorpii din urind, unii din clasa lgG, altii din clasa IgM, aun fost
considerati specifici urinei gi au fost produsi local.

S-a demonstrat ¢d in infectiile urinare localizate in parenchimul renal
urina contine bacterii care au la suprafatd anticorpi produsi local, pe ¢ind in
infectiile urinare de localizare joasi nu se observd acest fenomen.
Constatarea unui nivel inalt de gama - globuline in urina pacientilor cu
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pielonefriti cronicd, spre deosebire de urina pacientilor cu alte boli renale, a
servit un timp drept test de diagnostic al acestei afecfiuni. Deoarece
nivelurile crescute de gamaglobuline in urina se depisteazi si in alte boli
renale neinfectioase, importanta lor diagnostica a scizut. Datoritd conditiilor
deosebite din medulara renald (osmolaritate crescutd, pH modificat,
activitatea complementului scdzutid), fagocitoza pare a nu fi la fel de
eficientd in parenchimul renal ca in alte zone ale organismului.

In ultima vreme, in infectiile tractului urinar au fost pusi in evidenta
autoanticorpi fafd de proteina Tamm-Horsfall.

Proteina Tamm-Horsfall a fost izolatd in a. 1950 ca inhibitor al
reacjillor de hemaglutinare virald. Este o glicoproteind cu greutate
moleculard ridicatd, produsd de ramura ascendenti a ansei Henle. in mod
normal, se produce i excretd zilnic in urind in cantitate de 50 mg,
constituind elementul primar al cilindrilor urinari. Este selectiv localizati in
ramura ascendenta a ansei Henle, la suprafata celulelor si in aparatul Golgi
al acestora, Celulele cu macula densi nu confin proteina Tamm-Horsfall.
Unii autori au evidentiat secrefia unui glicozaminoglican de catre mucoasa
vezicald, care este un polimer ce reduce mult capacitatea bacteriilor de a
adera la mucoasd [105]. Ovscov et al. au demonstrat existenta in cantitati
mari in urind §i in secretiile traheale a unei substanfe ce poate capta
Escherichia coli cu fimbrii tip I. Aceastid substan{i a fost identificati cu
proteina Tamm-Horsfal, al cirei efect captant pentru Escherichia coli ar
depinde de manoza continutd in lantul ei de hidrati de carbon. Bacteriile
captate de proteina Tamm-Horsfall sunt eliminate prin antrenarea in torentul
urinar spre exterior.

Prezenta proteinel Tamm-Horsfall pe suprafata celulelor ansei Henle
asigurd permeabilitatea si proprietifile acestor structuri privind miscarea
ionilor §i a apei, fiind presupusid implicarea acestei proteine in reglarea
elimindrii apei si sodiului la nivelul rinichiului [115].

in afectiunile renale, disrupfia integritatii tubulare si extravazarea
urinard pot fi datorate proteinei Tamm-Horsfall. Mobilizarea osmotica a
apei va favoriza conversia proteinei Tamm-Horsfall extravazatd urinar in
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agregate insolubile extratubulare. Odati formate, depozitele extratubulare de
proteind Tamm-Horsfall pot persista perioade indelungate si constituie un
excelent marker antigenic pentru exiravazarea urinari. Ele sunt frecvent
detectate in rinichi in pielonefita cronicd, Ele se comporta ca antigene fati
de care sunt elaborati de catre sistemul imun anticorpi antiproteind Tamm-
Horsfall.

Acesti anticorpi sunt de tipul IgA in infectiile acute $i de tipul IgG s
[gM in infectiile cronice. Titrul anticorpilor antiproteind Tamm-Horsfall
este mare in pielonefritele acute, mai ales la copii, la care existd §i reflux
vezico-ureteral §i este mai mic in piclonefrita cronicd. Scdderea titrului
anticorpilor in pielonefrita cronicd s-ar explica printr-un efect
imunosupresor al infecfiei urinare sau prin diminuarea accesului antigenului
Tamm-Horsfall la celulele imunocompetente [5, 115].

Anticorpii formafi la nivelul tractului urinar trec in ser, unde pot fi
pusi in evidentd. Prezenfa de imunoglobuline §i complement la nivelul
glomerulilor gi tubilor, aldturi de bacterii, se inscrie in favoarea existeniei
complexelor imune, formate din antigene microbiene $i anticorpi, care, prin
activarea clasicd a complementului, declanseazé procesul imflamator.
microbiene datoritd reprezentirii slabe a sistemului imun la acest nivel. Cu
toate acestea, mucoasa vezicii urinare produce anticorpi in caz de agresiune
microbiand. Desi celulele mucoasei vezicale nu au capacitatea de
fagocitoza, in cazul leziunilor inflamatorii ele se divid rapid si capata
proprietiti fagocitare.

In contrast cu tractul urinar inferior, in pielonefrita cronica,
experimental si la om, au fost depistate la nivelul tubilor renali fractiunile C4
gi C4y sau C 3, C;3 PA in asociere cu bacterii, fapt care demonstreazi
activarea complementului, pe cale clasica de catre complexele imune sau pe
cale alternd, de citre bacterii si produsele lor [71, 128, 141].

Lipidul A purificat activizeazi factorul Hageman, punand in migcare
cascada coagulirii, fapt atestat de prezenta depozitelor de fibrinogen si
fibrind la nivelul rinichiului in pielonefrita cronica.
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Unii autori remarca rolul imunitdfii celulare. Germenii, odata patrunsi
in rinichi, se multiplica rapid ajungénd in primele 72 ore la un peak de 10 ®
microorganisme/g tesut §i pot supraviefui in rinichi citeva luni. Infectia
microbiand determind un infiltrat inflamator, care progreseazi conducind,
in final, la leziuni renale [77, 85, 135]. Acest infiltrat este, initial, polimorf,
apoi este format predominant din limfocite mici, pentru ca in final sa
predomine plasmocitele.

Prin imunofluorescentd s-a demonstrat c¢i aproximativ 20% din
limfocitele prezente in infiltratul celular sunt limfocite B. Limfocitele B din
splind, ganglionii limfatici §i rinichi rispund la agresiunea microbiana prin
formarea de anticorpi specifici.

Prin tehnica ELISA s-a putut demonstra i anticorpii IgG, IgM si IgA
se produc in rinichi. Anticorpii predominanti sunt lgG, iar 17% din IgG
preduse de rinichi - anticorpi specifici fata de microbul respectiv.

Numeroasele cercetiri, experimentale si la om, demonstreazi ci
mecanismele imunitare umorale §i celulare sunt deprimate in prima faza,
care corespunde perioadei de inmultire in rinichi [48, 140, 167]. Ulterior,
intervenfia mecanismelor imunitare devine mult mai complexd. Este
cunoscut, ci infecfia renald determind o activare a celulelor supresoare care
vor deprima reactivitatea imuni a limfocitelor T [135, 223]. In pielonefrita
cronicd existd o scidere a limfocitelor T totale si in special, a limfocitelor
Tz, cu suprimarea rispunsului limfocitelor la pielonefrita acuti. Autila a
constatat o diminuare a rispunsului la intradermoreac{ia la tuberculini in
infecgiile urinare superioare, pe cind in infectiile urinare inferioare acest
fenomen nu se inregistreaza. De aici rezulta c3 in pielonefrita cronica exista
un defect al imunitdfii celulare. Interventia mecanismelor imunitare n
producerea infectiilor urinare, inclusiv a pielonefritelor este confirmata prin
urmitoarele fapte:

. Obtinerea unei piclonefrite experimentare prin administrarea

intravenoasa de E. coli in funciie de virulenta germenilor si
apirarea local3;
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2. Evidenfierea anticorpilor circulanfi in ser (hemaglutinine) i a
anticorpilor specifici fixayi pe suprafata bacteriilor urinare
(imunofluorescenti);

3. Dezvoltarea de nefropatii interstifiale cronice in regetul renal, cu
prezenta depozitelor de IgG si C; la nivelul membranei bazale

tubulare:
4. Tesutul renal si unele serotipuri de E. coli au antigene comune [35,
90].

Determinarea activitifii unui $ir de enzime in urind reprezinti o
metodd promitatoare de diagnostic al diversilor maladii, inclusiv celor
renale. incd recent diagnosticul enzimatic se limita la determinarea
fermentilor in plasma sangvind, deoarece ultima confine mai multe enzime.

Prima relatare referitor la activitatea crescutd a fermentilor in urind la
pacienfi cu nefropatie dateazd cu a.1959 si tinea de hiperactivitatea
lactatdehidrogenazei (LDH). La inceputul anilor 60, biochimistii erau
preocupaii de aprecierea in urind a leucinaminopeptidazei si B -
glucuronidazei. Drept marker al afectiunii renale era, de asemenea,
consideratd transpeptidaza.

Actualmente, pentru diagnosticul afectiunilor renale se determind in
urind hidrolazele lizozomale: N-acetil-f-glucozaminidaza, f-galactozidaza,
p-glucuronidaza, o-manozidaza, precum g1 enzima citosolicA - LDH,
fosfataza alcalind, alaninaminopeptidaza. Marea majoritate a autorilor
remarcd ¢d markerii biochimici enumerali permit un diagnostic obiectiv,
sunt teste patognomonice ale afecfiunilor renale si, totodatd, indicd c¢a
activitatea enzimelor date determinate in urind prin  diagnostic este net
superioard activititii lor in plasma. Nu este exclus faptul ca activitatea
crescuti a unui §ir de enzime in urind poate fi §i consecinfa cresterii
concentratiei plasmatice a lor [22, 139, 154, 181, 183].

Originea enzimelor din urind poate fi diferitd. Este confirmat faptul, cd
enzimele trec din plasmd In membrana glomerulard si, dacd nu sunt
reabsorbite in tubii renali, patrund in urin. In cazul proteinuriei fiziologice
in urind sunt prezente doar urme de proteine atit cu masi moleculard mica,
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cil §i mare. Concomitent, proteinele in urini pot proveni si din organele
sistemului genito-urinar, cel mai frecvent din rinichi. Enzimele de origine
proteicd patrund in urind in cea mai mare parte din celulele epiteliale ale
tubilor contorfi renali, care sunt extrem de bogate in enzime. Un numdir
redus de enzime sunt excretate de ansa Henle,

Sursa de bazd de enzime in urind in stirile patologice raméne plasma
sangvind. In urini apar fermenfi plasmatici §i cregte activitatea enzimelor
urinei din contul tulburirilor de reabsorbtie si majordrii filtririi glomerulare
[183].

Fermen{ii in patologia urinari au ca focar {esutul renal. Leziunea
marcati a glomerulelor si tubilor renali poate conduce la majorarea
permeabilitd{ii membranelor celulare, dar si la necroza celulei, fapt ce, la
randul sdu, conduce la excrefia enzimelor in urina [154, 175, 176, 209].

De mentionat cd concomitent cu stabilirea corelafiei intre afecfiunile
renale §i proteinurie dozarea proteinei in urind a devenit principalul test
diagnostic utilizat de clinicisti. Totodatd, unii autori mentioneazi, ci apre-
cierea activitajii enzimelor in urind este o metodi cu mult mai informativa.
Unul dintre cei mai specifici marcheri at afectiunilor renale este considerata
f-hexozaminidaza. Aceastd enzimi a fost depistatd in cantititi mari in
celulele renale cu o masi moleculard (130000 — 140000 daltoni) care de
cteva ori o depiseste pe cea acceptabild pentru filtrarea glomerulari.

N-acetil- p-D-hexozaminidaza reprezintd o enzimi lizozomala ce se
intilneste sub forma a 2 izofermenti - A si B, care diferd prin mobilitatea
electroforeticli, termostabilitate $i componentid. Molecula de hexoza-
minidazi A este un heteropolimer constituit din subunitati « si p (a B), iar
hexozaminidaza B — din subunitatile p (§) [202, 209].

In normi, in rinichi P-hexozaminidaza existd sub aceste doud forme:
forma A prezentd in plasma si urind si forma B, care este lipseste in plasma i
urind. Deci in urina normal3 este depistata doar B-hexozaminidaza tip A, iar
tipul B apare in urind doar in leziunile renale. Diagnosticul afectiunilor renale,
de obicei, evidentiazd activitatea sumard a fi-hexozaminidazei, fiind un test
informativ in diverse afectiuni reno-urinare, in deosebi la pacientii dupi
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transplant renal. Activitalea majoratd a enzimelor in transplantul renal serveste
drept criteriu precoce de reget al transplantului. Este confirmat faptul ca
activitatea B-hexozaminidazei creste nu doar in afectiunile renale, ci si in altc
maladii urogenitale, de exemplu in cancerul vezicii uninare [22, 154, 175].

Astfel, pentru diagnosticul afectiumlor renale un interes deosebit
capati fermentul exclusiv de origine renald (care se afld doar in rinichi) — a-
glucozidazele neutre, care reprezintdi un grup heterogen de enzime cu
diverse functii celulare [175, 202].

in rinichii umani a-glucozidaza neutra este strict localizati in celulele
epiteliale ale tubilor renali contori §i ansa Henle. Prin urmare, depistarea a-
glucozidazei in urind reprezinta un test diagnostic specific pentru leziunile
renale, in special la nivelul tubilor renali si ansei Henle [303 202].

S-a demonstrat o dependentd directd intre activitatea o-glucozidazei
neutre in urind si severitatea leziunilor renale. La pacientil cu pielonefnta
proteina in urind practic lipseste, dar activitatea at-glucozidazei era majorata,
coeficientul de corelare intre proteinurie si activitatea o-glucozidazei neutre
fiind mic. La o serie de pacienti a fost determinatd o activitate sporitd a -
hexozaminidazei [268 176]. Activitatea o-glucozidazei neutre poate fi
utilizatd in clinica pentru diagnosticul afecfiunilor renale gi controlul
eficacitifii tratamentului.

S-a dovedit de asemenea ci la pacienfii cu diabet zaharat latent
modificérile renale preceda cu mult semnele clinice ale glomerulosclerozei.
Din acest motiv, microangiopatia diabetica este consideratd nu o consecin{i
a diabetului zaharat, ci o manifestare clinici a acestuia.

Diagnosticul elinico-paraclinic al modificdrilor precoce renale la
pacienii cu diabet zaharat {ine de aprecierea capacitatii de filtrare a nnichilor,
precum si de determinarca stirii funcfionale a aparatului canalicular al
rinichilor. Leziunea epiteliului tubilor renali conduce la tulburarea proceselor
de reabsorbiie si excretie a proteinelor cu masid moleculard joasa si a unor
enzime. Astfel, s-a stabilit, ¢d in diabetul zaharat, independent de caracterul
proteinuriei, se majoreaza activitalea enzimelor segmentelor proximale ale
tubilor renali — alaninaminopeptidaza, a-glucozidaza si N-acetil-B-D-glucoza-
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minidaza, precum si a unor enzime plasmatice (lizocimul, ribonucleaza) si
proteinelor cu masad moleculard joasa (f.-microglobulina). Hiperfermenturia,
conform datelor diferitor autori, a fost apreciatd la 57 — 100% pacienii cu
diabet zaharat [139, 176].

Autorii conchid, ca:

1. La pacientii cu diabet zaharat cu nefropatie diabetici s-a depistat o
majorare a activititii in urind a tuturor enzimelor studiate, fapt legat
de leziunea aparatului canalicular al rinichilor.

2. In grupul pacientilor cu diabet zaharat cu nefropatie diabetica in
stadiul preclinic a fost determinatd o crestere treptatd a activitafii
enzimelor N-acetil-B-D-glucozaminidazei, [-glucuronidazei si
lactatdehidrogenazei in comparatie cu parametrii lotului martor.

3. Cea mai inaltd sensibilitate diagnosticd poseda testele la enzimele
lizozomale (B-glucuronidaza, N-acetil-B-D-glucozaminidaza) —
respectiv 80 si 92% in grupul pacientilor fard proteinurie §i 100%
in grupul pacientilor cu proteinurie.

4, Sensibilitatea inalti a testelor de apreciere a activitdfii enzimelor
permite utilizarea lor cu scop de divizare a pacienfilor cu diabet
zaharat in grupuri de risc pentru nefropatie diabetica [268].

Se stie, cd diverse patologii ale aparatului glomerular se caracterizeazi
prin tulburiiri de diferit grad ale filtrului glomerular, punctul de plecare fiind
considerate leziunile focale ale membranei glomerulare bazale
(microperforatii, dezgolire in focar a podocitelor). Prin aceste defecte
proteinele patrund in cavitatea capsulei, ceea ce, la rindul sdu, diminueaza
potentialul negativ al peretelui capilar. Aceasta se soldeazi cu majorarca
filtrarii proteinelor prin filtrul glomerular si instalarea proteinuriel.
Dimensiunile leziunilor in focar ale membranei bazale sunt diferite, ccea ce
explicd faptul ca filtrarea proteinelor nu este direct proporfionald cu masa
lor moleculard si dimensiunile moleculelor.

Metodele existente de determinare a gradului de alterare a filtrului
glomerular sunt bazate pe aprecierea clearance-ului proteinelor plasmatice
[180], fiind deci, constatatd concentratia acestor proteine in plasmi si urind
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(prin electroforezi, imunoelectroforeza). Un dezavantaj al acestor metode
esle consideratd inexactitatea gradului de leziune a permeabilitifii
glomerulare determinate de lipsa dependentei directe intre masa moleculard
si clearance-ul proteinelor plasmatice.

In conditii fiziologice prin membrana glomerulara intacté patrund doar
proteinele cu masa moleculard de 50000 — 80000 de daltoni. In cazul
alteririi membranei glomerulare ultima devine permeabild si pentru
proteinele cu masd moleculara inalta, inclusiv pentru enzime. In legituri cu
aceasta determinarea in urind a activitdjii enzimelor cu masid moleculara
inalta poate servi drept criteriu de apreciere a gradului de leziune a filtrului
glomerular,

Autorii [175, 183, 202, 209] au stabilit sporirea activitdfii pseudo-
colinesterazei (PCE) in urind la tofi pacienfii cu glomerulonefrita, in
comparatie cu copiii cu pielonefrita §i grupul de control (p<0,01). Acest fapt
justificd afirmatia, cd activitatea PCE in urind este strict dependentd de
leziunile aparatului glomerular, aceste doud variabile fiind direct
proportionale — cu cét mai avansate sunt tulburérile filtrului glomerular, cu
atit mai inalta este activitatea PCE in urind.

Ultimii ani au fost marcati de o activizare a comunititii stiinfifice in
acest domeniu. Conform studiilor recente s-a stabilit, ¢d nivelul activitiitii
enzimelor in urind, in special al celor organospecifice, poate servi drept
criteriu obicctiv de diagnostic precoce, in timp util, a leziunilor renale,
evolutiei lor, cu stabilirea exacta a topografiei lor.

Studiile efectuate la copiii cu afecfiuni renourinare congenitale si
dobéndite [181, 202] au permis de a demonstra rolul fermenturiei gradului
de alterare a diferitor segmente ale nefronului si elaborarea criteriilor
suplimentare de diagnostic diferential.

A fost stabilit un profil enzimatic in urind — complex caracterizat prin
concentrajie majord in parenchimul renal §i anume in segmentele proximale
ale nefronului — fosfataza alcalind, y-glotamiltransferaza, legate de
membrana plasmatica a epiteliului tubular; lactatdehidrogenaza — ferment
ciotoplasmatic, P-glucozidaza — enzimd lizozomald, malatdehidrogenaza
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mitocondrala. Prezen{a acestor enzime in urind nu numai ci este martorul
leziunii renale, dar serveste si drept criteriu de apreciere a seventifii
afectiunii. Determinarea PCE, efectuatd paralel, servea drept indice de
determinare a stiirii aparatului glomemlar [ 176, 183].

Intensificarea semnificativi a activititii enzimelor membranare si
intracelulare la pacienfii cu sindrom nefrotic este manifestarea leziunii
epiteliului tubular, in special segmentului proximal al nefronului, precum si
a fenomenului de citoliza.

Caracterul fermenturiei in afecfiunile reno-urinare depinde de particu-
laritatile clinico-morfologice ale nefropatiei. Astfel, rezultatele testelor pot
fi grupate in 5 sindroame enzimo-morfologice, care in diferite combinatii gi
cu diferit grad de severitate se intilnesc in afectiunile renale: sindromul
permeabilititii glomerulare majorate, sindromul leziunii epiteliulu tubilor
renali, sindromul permeabilitdfii exagerate a citomembranelor nefroteliului,
sindromul citolizei nefroteliului si sindromul insuficientei enzimatice a
epiteliulu tubular.

Deci, aprecierea activitdfii enzimelor in urind permite determinarea
gradului de alterare structural-functionald a elementelor nefronului,
precizarea localizarii procesului patologic §i  posibilului  pronostic.
Caracteristica patofiziologica sindromald oferd posibilitatea concretizirii
gradului de leziune a nefronului [139, 202].

Actfiunea terapeutici a remediilor citostatice este asociati, frecvent, cu
o influentd toxicd asupra organelor gi sistemelor [214] . O complicatie
severd, care limiteazi doza de administrare a preparatului, este nefro-
toxicitatea, caracteristicd pentru cisdiamindiclorplatind, metotrexat etc.

In aceastd ordine de idei determinarea precoce a nefrotoxicitigii este
absolut necesard pentru ajustarea dozei chimiopreparatului, Majorarea
activitdtii enzimelor in urind poate fi considerati ca indice precoce a
nefrotoxicititii, pe cind majorarea creatininei §i ureei in singe apare cu mult
mai lardiv,

Studiul dat vizeazd determinarea y-glutamiltranspeptidazei — enzimi
membranari, localizatd preponderent in endoteliul tubilor renali proximali —

48



Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice §5i medico-chirurgicale

ca criteriu obiectiv de determinare a reacfiei parenchimului renal la
administrarea preparatelor medicamentoase [181, 209].

Activitatea y-glutamiltranspeptidazei poate fi consideratd drept
consecinti precoce a administririi preparatelor citostatice cu efect
nefrotoxic si testul propus completeazi arsenalul de teste pentru aprecierea
nefrotoxicitdti preparatelor medicamentoase.

Problema diagnosticului precoce ale proceselor inflamatorii cronice
ale rinichilor, care evolueazé frecvent asimptomatic, riméne una actuali. Un
rol aparte cste airibuit marcherilor de leziune celulard a rimichilor:
produselor oxidarii peroxidice a lipidelor, polipeptidelor toxice cu masi
moleculard medie §i enzimelor parenchimului renal, excretate cu urina.
Determinarea acesfor parametri in urind reprezintd o metoda ieftind si
accesibild. Informatia recepfionatd este utild in diagnosticul precoce al
leziunilor organelor sistemului uro-genital §i tratamentul diferentiat al
acestor pacienfi [211, 216].

Pielonefrita cronicd, gratie unei morbiditii exagerate, a devenit o
problema sociald. Diagnosticul pielonefritei cronice, in special in cazuri de
evolutie asimptomaticd, riméne subiectul cercetarilor stiintifice. Metodele
de perspectivd in acest domeniu includ aprecierea activitdfii enzimelor in
urini. Conform datelor literaturii, investigarea activitdfii enzimelor
plasmatice in scopul aprecierii stirii patologice a rinichilor este pufin
mult mai largi. Datele diagnostice obfinute sunt deosebit de utile pentru
interpretarea corectd a procesului patologic §i activitdtii lui in rinichi,
indicarea unui tratament adecvat, controlul eficientei tratamentului §i
pronosticul maladiei [176, 202].
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1.4. Principiile generale ale diagnosticului si tratamentului
infectiei de tract urinar in uropatiile malformative la copil

Simptomele §i semnele clinice orienteazi de cele mai multe on
diagnosticul spre infectia de tract urinar la copil. Manifestdrile clinice sunt
determinate de virsta copilului si de localizarea infectiei de tract urinar si
sunt foarte variabile. Trebuie de subliniat faptul, ¢i o jumitate din pacientii
cu infecfie de tract urinar cu localizare inalti sau joasdi nu au nici o
simptomatologie sau au o simptomatologie vagi, nesugestiva.

Frecvenfa malformatiilor congenitale ale aparatului wrinar constituie
6 cazun la 1000 nou-nascufi [18, 24, 188, 196]. Dupa datele a numerosi
autori, anomaliile congenitale ale aparatului renourinar depistate antenatal
constituie 26-28% din numarul total de anomalii congenitale [116, 124, 185,
226]. Datonita diagnosticului prenatal problema uropatiilor obstructive la
moment capitd o noud importantd. Diagnosticul prenatal al malformatiilor
congenitale ale aparatului urinar determind tactica medicala postnatala [21,
31, 164, 219].

Diagnosticul paraclinic include examenul ecografic care este o
metodd screening ce permite chiar incepdnd cu siptimina a 15 de gestafie
depistarea patologiei aparatului urinar, cind deja s-au format nu mai putin
de 300 000 de nefroni, urina evacuatd de ei umple cdile urinare, oferind
posibilitatea de a vizualiza prin examen ecografic rinichii. Ulterior,
examenul ecografic se va efectua la 25 - 27 si 34 - 36 sdptimdni de gestatie.
Parenchimul rinichilor in normd are o ecogenitate medie. Bazinetele la fit
nu se vizualizeazd, s-au diametrul lor antero-posterior nu depiseste 4 mm in
al I — lea trimestru. Ureterele in normd nu se vizualizeazi. Criteriu de
pieloectazie la fit se considerd dilatarea bazinetului in scanarea axiald pani
la 5 -6 mm in al Il trimestru st pind la 7 mm in trimestrul I1I [28, 31, 36,
65]. Ecografia este o metodid importanti de determinare functionald a
sistemului aparatului urinar la fit. Gradul de dilatare a bazinetului si
ureterului permite diferenfierca anomaliilor congenitale ale aparatului urinar
chiar in perioada dezvoltarii intrauterine, mai ales in conditiile cénd
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anomalia reno-urinard este incompatibild cu viata (in caz de ureterohidro-
nefrozd obstructivd bilaterald de gr. IV, anomalii asociate: omfalocel,
teratom sacro-coccigian, anomalii de dezvoltare a sistemului nervos central,
etc.) [62, 68, 86, 150]. inlrﬂruperea sarcinii se efectueazi in cazul depistarii
patologiei incompatibile cu viata - arenie, aplazie renala bilaterald. Refluxul
vezico - renal avansat la fat ce se caracterizeaza prin atrofia parenchimului
renal, prezenta extrofiei vezicii urinare, inainteazd problema intreruperii
sarcinii, deoarece tratamentul acestor bolnavi este dificil si necesit un mare
suport material i moral [13, 43, 47, 172].

Ecografia nou-ndscufilor in normd, dupa datele propuse de
Kpacosckas T.B. si coaut. [301] lungimea rinichiului 45 - 48 mm, la{imea —
22 - 24 mm, grosimea parenchimului renal de 8 - 9 mm, calicele nu se
vizualizeazi. Bazinetul este reprezental printr-o fisurd, sau cu o dilatare
maxima pind la 3 mm, ureterul in treimea superioard gi inferioara este de
diametrul 2 - 3 mm sau nu se vizualizeazi. De mentionat, ¢ mirimile
rinichilor diferd in functie de indicii de greutate si indl{ime a nou-néscutului,
dar grosimea parenchimului renal §i marimea bazinetului rimén la valorile
indicate.

Kpacoscxas §i coaut. remarcd inalta informativitate a examenului
ecografic pe fundal de diuretice: initial se stabilesc dimensiunile rinichilor,
grosimea parenchimului renal, gradul dilatatiei sistemului calice-bazinet. in
caz de patologie se determini ureterul in porfiunea inferioara a lui, la
intrarea in vezica urinard. Mai apoi, intramuscular se administreazi sol.
Furosemidi 0,04% - 0,5 mg/kg masei corpului copilului. Misurarea
sistemului calice-bazinet si a ureterului se efectueazi laa 15 -asi 30 —a
minutd de examinare. La nou-ndscufi dilatarea maximi a bazinetului si
ureterului se produce la a 15- a minuti de examinare; la copiii mai mari la —
7 - 10 minute, dar restabilirea indicilor la marimile inijiale pentru nou-
niscuti — la 30 min, la copiii mai mari la— 15 - 20 minute.

In ultimul timp, tot mai raspanditd devine metoda de uroecografie
mictionald cu contrast in diagnosticul precoce al refluxulul vezico-ureteral
[47, 90].
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Ecografia aparatului urinar permite diferenfierea intre anomaliile
congenitale reno-urinare ca hidronefroza, multichistoza renald, polichistoza
renald, chistul renal, refluxul vezico-renal gr.Ill, megaureterul refluxant gr.
IV -V - cea mai gravd formi a refluxului care se asociazi cu displazia
parenchimului renal — se determind diminuarea grosimii parenchimului
renal pand la 10% fati de norma i se apreciazi dupa unii autori in 27% din
cazuri [42, 66, 68]. Mirimea transversald a bazinetului in caz de megaureter
refluxant la nou-nascuti se afla in limitele 0,6 - 9,0 mm, ureterului - de 1a 5,0
pand la 13,0 mm. in caz de megaureter obstructiv, la vérsta de 7 - 10 zile a
nou-ndscutului se determind micsorarea grosimii parenchimului renal cu
50% fata de norma, diametrul transversal al bazinetului este marit pand la 10
- 17 mm, diametrul ureterului oscileazi intre 8 - 9 mm (29% din cazuri) si
pand la 12 - 15 mm (35% pacienti) [90, 153, 172, 177].

Ecografia reprezinti un examen neinvaziv de electie ce evidentiazi
modificirile morfologice generate de infectia urinard si este necesar pentru
precizarea diagnosticului si evaluarea patologiei in dinamici [86, 87, 172, 173].

Radiografia renovezicald simpld (radiografia abdominald pe gol)
permite aprecierea caracterelor morfologice ale rinichilor: situatia,
dimensiunea, forma, mirirea de volum a rinichilor, prezenta unei litiaze
radioopace in proiectia tractului urinar.

Urografia intravenoasd se efectueazi in toate cazurile cind se
suspectd anomalii ale aparatului renourinar cu afectarea parenchimului
renal, aparatului pielo-caliceal §i ureteral. Substanja de contrast iodati
introdusd intravenos se elimind prin filtrare glomerulard (realizind
nefrograma precoce sau corticald la aproximativ 30 sec. de la injectarea
rapida in bolus) §i se concentreazi la nivelul tubilor renali prin reabsorbtia
apei (realizind nefrograma tardiva sau tubulard — la aproximativ 1 - 3 min.)
cu trecerca ulterioard in sistemul colector intrarenal (pielograma la
aproximativ. 7 - 9 min.) §i in uretere si vezica urinari. Ea permite
determinarea marimii, formei conturului renal, starea sistemului pielo-
caliceal, al ureterelor si vezicii urinare [15]. Urografia intravenoasi este
contraindicatd in cazurile intolerantei la iod, insuficien{d renald cronici
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avansata cu uree peste 12 mmol/], creatimind - peste 100 mmol/l, clearence-
ul la creatinind sub 30 ml min., insuficien{d hepatica cronici, insuficientd
cardiacd etc. Ea permite de a determina diferite anomalii congenitale reno-
urinare: hidronefrozd renald, hipoplazie renald, duplicatie pielourerterala,
rinichi dublu, ete. [53, 78]. Diminuarea pind aproape de disparifia paren-
chimului renal, precum si stagnarea substantei de contrast in bazinet, sunt o
consecintd a distructiei pielocaliceale §i expresia lipsei peristaltismului
bazinetal §i a secrefiei renale.

In cazul lipsei functiei rinichiului, depistatd la urografia intravenoasd,
se efectueazd pielografia retrograda (pielografia ascendentd) care constd in
injectarea directd a substanfei de contrast in ureter si tractul urinar superior
printr-o sondd ureterald propulsatd cistoscopic. Este indicatd in rinichiul
~mut"” urografic, in special in vederea aprecierii tacticii chirurgicale [15, 18,
235].

Arteriografia renald evidentiazd reducerea vascularizatiei rinichiului,
segmentar sau difuz, expresia unui proces de fibrozi §i este indicatd pentru
evaluarea unei posibile leziuni de arterd renald (in vederea deciderii
necesitdfii unui tratament chirurgical sau endovascular) §i pentru detectarea
formagiunilor de volum. Tumorile chistice nu sunt vascularizate, dar pot
devia §i distorsiona vasele renale normale §i calicele, pe cind cele solide
sunt deseori vascularizate, apirind ca o opacitate de contrast.

Cistouretrografia micfionald permite un diagnostic adecvat pentru
evidentierea refluxului vezico-ureteral, a obstructiilor infravezicale, a
rezidului urinar vezical, a maéarimii si conturului wvezicii urinare [42,
228).Cistografia mictionald este o explorare dinamica ce cuprinde un cliseu
in timpul umplerii vezicale, unul sau doud clisee in procesul mictiunii si un
cliseu postmicfional, pentru evidentierca refluxului vezico-urcteral primitiv
gi eliminarea refluxului vezico-ureteral secundar unui obstacol cervico-
ureteral, permite diferentierea refluxului pasiv (care apare in timpul umplerii
vezicale) de cel activ (care nu se manifestd decdt in timpul mictiunii),
precum gi stabilirea gradului de reflux vezico-ureteral [11].
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Explorarile radioizotopice renale sunt relativ simple si rapide, dozele
de iradiere mici permit de a stabili diagnosticul patologiei renale precoce.
Aceste avantaje le conferi un rol semnificativ in evaluarea pacientilor cu
risc sporit de reactii adverse la contrast. Metoda presupune injectarea unei
substante marcate cu radionuclid (de reguld I "*' sau Te ™) si studierea
pasajului acestuia prin vase, parenchimul renal i tractul urinar [22, 52].

Scintigrafia staticd determind acumularea renald a radiofarmace-
uticului, marimea, conturul fesutului renal functional, deceleazi defecte de
umplere a parenchimului renal [7, 14, 22, 47, 58, 62].

Seintigrafia dinamica este utild in compararea functiei ambilor rinichi,
permeabilititii cdilor aparatului urinar, a fluxului sangvin renal, deceleazi
refluxul vezico-ureteral [14].

Tomografia computerizata oferd informatii mai precise privind masele
renale, spatiul perinefritic si structurile retroperitoneale. Este utila in
detectarea si evaluarea obstructiei si dilatérii sistemului colector, la pacientii
cu alergie la substaniele iodate de contrast si care au ultrasonografii necon-
cludente pe motive tehnice (interferente osoase, de gaz sau calcificari),
traumatisme renale, carbuncul, chist renal, etc. [162].

Rezonanga magnetica nucleard este o metoda excelentd de evaluare a
structurilor renale tumorale si chistice. Avantaje ale metodei sunt rezolutia
spatiald superioara tomografiei computerizate, posibilitatea de explorare in
toate planurile spatiului (transvers, sagital, coronar), delimitarea netd a
corticalei renale de medulard, caractenizarea (esutulul renal, vizualizarea
excelentd a vaselor renale. Conform unor studii recente rezonanta magnetica
nucleard este o metoda utild in depistarea consecintelor infecfiei urinare
(atrofia gi hipoplasia renal) si diferentierea lor de nefrosclerozi [25 ].

Biopsia renald se efectueaza percutan (punctie bioptica renald) sau
prin metode deschise si este utild pentru determinarea substratului
morfologic al patologiei renale, tipului i extinderii ei, evaluarea implicérii
renale in bolile de sistem.

In fiecare caz materialul prelevat trebuie examinat in microscopie
opticd, prin imunofluorescen{d §i in microscopia electronicd de citre
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morfologi experimentafi. Punctia bioptica renala se practicd in insuficienia
renald cronici cu rinichi de dimensiuni normale, insuficienta renald acuta de
cauzd presupus reversibila, dar cu oligo - anurie de lungd duratid, Mai rar,
punctia renald se efetueazi pentru nefropatia din bolile sistemice, hematuria,
proteinuria asimptomaticd (justificatd doar in cazurile cand cunoagterea
pronosticului este esen{iald). Biopsia renald transcutanatd este contrain-
dicatd bolnavului necooperant, pe rinichi unic sau ectopic, in caz de
micsorare a ambilor rinichi, in tulburdrile de coagulare, hipertensiunea
arteriald necontrolabila.

Tratamentul  infecfiilor wrinare ridicA numeroase probleme
terapeutice. Este nevoie de un diagnostic precis al infectiei urinare, de
precizarea sediului acecsteia, de identificarea si stabilirea sensibilitijii la
antibiotice, de eliminare a factorilor de risc, de evaluarea globald a stirii de
sandtate a pacientului ete. (60, 61, 72, 131, ]. O infectie urinar, incorect sau
insuficient tratatdi, se va croniciza, va determina intr-un interval de timp mai
lung sau mai scurt nefropatia interstitiald cronicd si, implicit, insuficien{a
renald cronica [128, 140, 141].

In malformatiile congenitale (rinichi solitar, duplicatie picloureterald
fara modificari patologice etc.) tratamentul va purta caracter conservativ. La
copii cu malformatii anatomice majore (hidronefroza gr.lll - IV, megaure-
terohidronefrozid refluxantd si obstructivd, reflux vezico-renal) manage-
mentul inifial include tratamentul medicamentos, mai apoi procedeul
chirurgical conform malformatiei de bazi, avind drept scop restabilirea
urodinamicii [84, 243]. La pacien{ii cu hidronefrozi se practicd plastia
jonctiunii pieloureterale procedeul Anderson — Hynes, care a demonstrat o
eficacitate inaltdi de 89 - 95% si este considerat ,,standardul de aur” in
managementul acestei maladii [174, 225].

Totodatd, Hodson E.M. et al. (2007) in baza unui studiu metaanahtic
remarcd, cii beneficiile clinice ale managementului medico-chirurgical al
infecfiei reno - urnare la copiil cu reflux vezico-ureteral primar sunt
controversate [63].
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Pieloplastia tip Folei —Y-V este utild in mod particular in reconstruirea
tipului inalt de mnserjie al jonctiunii pielo-ureterale obstruate. Plastia tip
Folei — Y-V este realizata la nivelul infratemporal al bazinetului renal. Acest
procedeu e folosit numai de unii autori [34, 38 ].

In cazul rinichiului afunctional, ,,mut”, tratamentul este chirurgical —
nefrureterectomia, insd numai in c¢azul in care situatia rtinichiului
contralateral o permite.

In rinichiul dublu cu lipsa functiei pielonului renal superior, sau in caz
de hidronefroza a pielonului renal superior, trebuie atent de examinat vezica
urinard pentru a exclude ureterocelul, se v-a practica heminefrureterectomia
pielonului renal superior, ureterocelectomia in prezenta ureterocelului [8,
92, 120, 126]. In refluxul vezico-ureteral in rinichi dublu se practici
operafia antireflux in bloc comun, procedeul Gregoire [9, 23, 38].

Se considerd cd succesul tratamentului refluxului vezico-ureteral
primar este dependent de diagnosticul precoce - factor determinant al
eficienter terapeutice. Studiile multor cercetitori ne conving c¢i nu existd o
bazi rationald de a agtepta doua, trei sau mai multe episoade de infectie a
fractului urinar inainte de a lua decizia investigarii unui copil de varstd mica.

Scopul terapiei copiilor cu reflux vezico-ureteral-renal este de a
proteja rinichii de formarea ,cicatricelor™, de a permite cregterea normald a
parenchimului renal si de a mentine functia renali [9, 19].

Tratamentul copitlor cu reflux vezico-ureteral-renal de gradele II - 1II cu
pierderea funcfiei renale mai mult de 15%, gr. Il - V este focalizat asupra
jonetiunii ureterovezicale, cu corectia modificarilor congenitale de la acest
nivel in scopul stopirii reflxului urinei din vezicd in ureter. Tratamentul
chirurgical include o serie de tehnici antireflux [23, 204). Tehnica Lech-
Gregoire este o operatie extravezicald. Ureterul este identificat si disecat fari a
deschide vezica. Detrusorul este incizat de la locul de patrundere a ureterului pe
o lungime de 2-3 c¢m., fird a deschide mucoasa. In sanful creat este plasat
ureterul, deasupra ciiruia este suturat detrusorul. Dezavantajele acestei metode
sunt: aceastd tehnicd nu pernmite - mutarea unui orificiu ectopic, ingustarea
ostiumului larg si modelarea ureterului dilatat [2, 9], rezectia ureterului
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terminal, modelarea pe o lungime considerabila a ureterului dilatat, existd nscul
lezirii peritoneului i chiar a intestinului, precum si a vaselor uterine la fetite, la
locul patrunderii in noul hiatus ureterul este, de obicei, cudat, fapt ce poate
determina in timp stenoza ureterului [120].

In ultimul timp tot mai frecvent sunt utilizate tehnicile endoscopice
de management chirurgical al refluxului vezico-ureteral cu rezultate
pozitive. Aceste tehnici au anumite avantaje (invazivitate minima cu redu-
cerea dramaticd a duratei de spitalizare), insd $1 dezavantaje (majorarea
timpului operatiei, imposibilitatea reviziei largi a jonctiunii vezico-ureterale,
frecvenia inaltd a complicatiilor) [97, 100]. Rezultate promitatoare au fost
obtinute prin utilizarea tehnicii endoscopice de injectare subureterala a
polidimetilsiloxanului pentru jugularea refluxului vezico-ureteral la copii [1].

Unii autori sub termenul de | hidronefrozi infectatd” sau ,pionefroza”
inteleg afectarea secundari a rinichiului pe fondal de hidronefrozi. In
pionefroza se produce o afectare purulentd a parenchimului renal cu diminuarea
functiei rinichiului ce pune in pericol viaja bolnavului. Pionefroza este o
afectiune ce necesiti acordarea ajutorului urgent. Se intervine chirurgical, se
efectueazi nefrostomie, drenarea spatiului retropentoneal, in caz de insucces —
nefrectomie [182].

In concluzie, uropatiile malformative §i complicafiile lor sunt mai
frecvent descoperite la copii, dupd episoade repetate de infectie de tract
urinar sau la cei care au prezentat infectie de tract urinar recidivante.
Polimorfismul simptomatic §i evolutiv al infecfiei tractului urinar la copil
fac diagnosticul dificil si cu atdt mai nespecific, cu cét copilul este mai mic.
Diagnostucul de certitudine se stabileste in baza semnelor clinice §i a
examenelor paraclinice. Pana la momentul de fatd n-a fost publicata tactica
optimd de diagnostic s1 tratament conform particularitafilor fiziopatologice
ale organismului in cregtere.

Pana in prezent numeroase lucrdri stiintifice au fost dedicate proble-
mei uropatiilor malformative la copil. Concomitent, {inem sd mentionim, ci
persistenta morbidita{ii, recidivelor sporite prin acestea, impactul medico-
social g1 economic major, determinat de tratamentul costisitor §i rata inalta
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de invalidizare, impun necesitatea efectudrii unor noi studii asupra mecanis-
melor patofiziologice de dezvoltare ale infectiei reno-urinare la copii pentru
optimizarea managementului medico-chirurgical la aceastd categorie de
pacienti.

in lucrarea datd ne-am propus de a elucida aspectele mentionate ale
uropatiilor malformative la copil in baza complexititii problemei conditio-
nate de véarstd, terenul biologic al copilului, rezervele funcfionale reduse
renale, gravitatea uropatiilor malformative, complicatiile asociate prin
infectie urinara.

Principalele dificultapi in profilaxia infectiilor de tract wrinar sunt ci
ultimele sunt diagnosticate tardiv, tratamentul conservativ riméne
nejustificat, lipsegte o strategie diagnostica §i medico-chirurgicald unificats,
patogenic argumentat.

Analizind literatura de specialitate, se poate trage concluzia ci
tratamentul chirurgical este doar o etapd in arsenalul terapeutic si trebuie
individualizat fiecdrui caz in parte, fiind indicat si la etapa diagnosticului, nu
doar la etapa complicatiilor maladier.
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II

METODOLOGIA CERCETARII $1 METODELE DE INVESTIGARE
CLINICO-PARACLINICA

2.1 Caracteristica clinici a bolnavilor investigafi cu infecfie chi-
rurgicalid de tract urinar in uropatiile malformative la copil

Scopul lucriri este de a prezenta particularititile clinico-paraclinice in
uropatiile malformative complicate cu [TU §i managementul medico-
chirurgical.

Studiul prezent include datele clinice, metodele de laborator,
paraclinice, minim invazive, rezultatele tratamentului medical gi chirurgical
pe un lot de 354 copii bolnavi in virstd de la 0 - 18 ani cu infectie
chirurgicala a diverselor forme de uropatii congenitale $i 50 de copii (grupul
de comparatie, practic sindtogi), tratati in sectia de urologie pediatrica,
chirurgie neonatald si reanimare chirurgicald a Clinicii de Chirurgie
Pediatricd a Centrului National Stiinfifico-Practic de Chirurgie Pediatricd
.Natalia Gheorghiu” intre anii 1998 - 2010.

Mentionam ci in pericada analizati de 20 ani (1990 - 2010) clinica de
urologie pediatricd si chirurgie neonatald au primit pentru diagnostic gi
tratament 34281 bolnavi cu malformatii s afecfiuni chirurgicale
renourinare. Copii cu malformatii congenitale chirurgicale constituiau
23,05% (7903 pacienti) din numarul total al pacientilor.
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Dinamica structurii morbiditafii renourinare (a.a. 1990 - 2010) si a
malformatiilor renourinare congenitale este redata in rabelul 2.1, 2.2 gi fig. 2.1.

Tahelul 2.1

Dinamica morbidititii renourinare (a.a.1990 - 2010) si a malformatiilor
congenitale ale aparatului urinar

Anii Nr. de Nr. de malformatii | % malformatiilor
cazuri renourinare renourinare
1990 1485 203 13.67
1991 1284 207 16.12
1992 1249 266 21.30
1993 1343 289 21.52
1994 1399 388 27.73
1995 1440 366 2542
1996 1511 398 26.34
1997 1737 528 30.40
1998 1807 398 22.03
1999 1669 355 21.27
2000 1562 385 24.65
2001 1700 412 24.24
2002 1680 430 25.60
2003 1769 422 23.86
2004 1815 386 21.27
2005 1689 394 23.33
2006 1933 418 21.62
2007 1913 440 23.00
2008 1695 395 23.30
2009 1763 388 22.01
2010 1838 435 23.67
Total | 34281 7903 23.05
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Conform acestor date putem conchide ci patologia renourinard la copii
in ultimii ani are tendinla spre crestere. Paralel cu cresterea morbiditatii
renourinare se constatd §i sporirea numarului de bolnavi cu malformatii
congenitale renourionare de la 203 (13, 67%) - 1990 péna la 453 ( 24.65% )
- 2010, constituind in mediu 371 (19.39%,),

In ceea ce priveste repartifia cazurilor pe ani, cea mai mare
morbiditate revine anilor 1997, 2002, 2007, apogeul constituind anul 1997 cu
+30,4% din numarul de adresdri depistate in anul mentionat, Repartitia
malformatiilor congenitale renourinare pentru anii 1990 - 2010 este prezentati
in tabelul 2.2.

Repartitia pacienfilor cu infecfie de tract urinar in uropatiile malfor-
mative  §i consecintele lor, evaluaji prin metode de diagnostic special
selectat pe virstd, sexe este prezentatd in fabelul 2.4 si distributia cazurilor
in dependentd de virsta copiilor in figura 2.2.
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Conform datelor tabelului 2.4 si figurii 2.2 patologia s-a dovedit a fi
mai frecventd la copiii cu virsta cuprinsa intre 0 - 15 ani cu un numar de
333 de cazuri (94 %). Copiii in varstd de la nou-nascut pana la 3 ani
constituiau 34%. Nu s-a constatat o diferentd semnificativd in repartifia pe
sexe: sexul feminin a fost afectat in 183 de cazuri (51,69%), cel masculin in
171 (48,31%), diferenfa fiind numai de 3,38%.

S-a demonstrat ¢d afectiunea era preponderent unilaterald (272 de
pacienti — 76,83%) si mai rar bilaterald (82 de copii — 23,17%); rinichiul
stiing a fost afectat la 178 de copii, cu aproximativ 2 ori mai frecvent fa{a de
cel drept - 94 de copii.

Atitudinea diagnosticd §i medico-chirurgicalda a fost diferitd in
perioadele anilor 1990-2007.

Copiii au fost supusi examindrilor speciale, in scopul rezolvirii
problemei  abordate: internare, intervenjie chirurgicald, asocierea
complicatiilor, externare §i reabilitare, evaluind toate etapele de tratament.
Pacientii s-au aflat in clinicd pentru investigafii si tratament medico-
chirurgical, avénd o perioadd de spitalizare care a variat intre 10 - 18 zile, cu
media de 14 zile. Evolujia patologiei de bazi a fost agravati prin
complicatiile asociate i afecfiunile concomitente care au influenfat direct
durata de spitalizare si exodul bolii. Pentru a confirma cele expuse
prezentam pe scurt observatiile clinice care noud mi s-au parut mai
sugestive.

Cazul clinic nr.1

Pacienta HO., de 5 luni, sexul feminin, ndscutid la termen, de la |
sarcind, ce a decurs cu nefropatie, f/0 12384, Bolnava a fost internatad in
serviciul de patologie a nou-niscutului pe 20.X.05, mai apoi transferati in
chirurgia nou-niscutului pe 22.X.05 pentru tulburiri de mictiune, mictiuni
frecvente, disurie, jet intrerupt, durere la sfirgitul mictiunii, stare subfebrild
neexplicatii, periodic febri 38 “C. In anamnezi au fost prezente pusee de
agravare a stirii generale, febrd, leucociturie, la domiciliu a urmat terapie
antibacteriani.
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Date obiective: starea generald a copilului este grava, tegumentele $i
mucoasele palide. In plaméni respiratia asprid. Zgomotele cardiace ritmice,
Ps =120 b/min. Limba saburati. Abdomenul de formi obisnuitd, sensibil la
palpatie in regiunile lombare.

Examenele paraclinice au fost patologic modificate.

Indicii de laborator: Analiza generald a sdngelui: 21.X. 05. Hb -
110 g/, Er - 3,5x10 12 /1, L - 13,7x10 9/1, n/s-7, sfe -38, limf — 45, eoz- 2,
mon - 8, VSH - 12; 1.11.05. Hb - 125 g/l, Er—3.9x10 12 /1, i.c. 0,96, L -
9,0x10 9 /1, granulocite 50, limf, 41,0, mon. - 9,0. VSH - 13; 8.11.05. Hb —
86 g/l, Er - 2,5x10 12 /1, L — 7,6x10 9/1, tromb. 340,0, n/e-6, s/e-36, limf.-
55,0, mon.-3,0, VSH - 11; 21.11.05. Hb - 106 g/l, Er- 3,3x10 12 /1, L.-9,5 10
9/1, granulocite - 55,0, limf. - 40,0, mon. -5,0, tromb .- 230, eoz. - 2,VSH -
11; 28.11.05. Hb - 105 g/l, Er - 3,2x10 12/1, L -10,4x10 9/1, granulocite -
30,1, limf. - 66,4, mon. - 3,5,VSH - 16.

11.11.05. Echilibrul acido - bazic pH — 7,39, pCO; — 25,5, Pol — 59.8,
AB-154,SB-184, BE-94,C0O;-16,2,02-91,5.

Analiza biochimica a sangelui: 8.11.05. Proteina totald - 67 g/l, ureea
sericd-2,8 mmol/l, creatinina serica - 0,044 mmol/l, bilirubina generald - 9.4
mkmaol/s.], AIAT - 1,15 nmol/s.1, caliu-5.8 mmol/l, natriu - 141 mmol/l.

21.X.05. Analiza sumard a wrinei: culoarea — galbenai, transp., reactia
— neutrd, proteina —negativa, epiteliu plat — unice ¢/v, leucocite- 16-18 c/v,

24.10.05. Urocultura E.Coli - 10° sensibila la Cefazolin, Cefuroxim,
Trikaxon, Ciprofloxacin, Ac. nalidixic. Rezistent la Amoxacilin,
Furazolidon, Furagin, Furadonin.

25.10.05. Examenul cantitativ al sedimentului urinar (metoda
Neciporenco): L - 0,2 in 1 ml urind, Er- 0 in 1 ml urind.

Investiga{ii imagistice. 4.X105. Ecografia ciilor urinare a decelat
rinichii cu conturile clare. Rinichiul drept 52x23 mm, rinichiul sting —
49%22 mm, parenchimul - 8mm pe stanga, bazinetul pe stinga 4 mm, pe
dreapta parenchimul — 7mm, doud bazinete, cel superior — 7 mm, inferior- 3
mm, ureterul sus pe dreapta — 8 mm. Vezica urinard nu este plina. Ureter pe
dreapta - jos-6 mm.
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Diagnostic: Rinichi dublu pe dreapta. Hidronefroza a pielonului renal
superior pe dreapta,

1.XI. 05, Cistouretrografia mictionald a determinat reflux total
uretero-pielo-caliceal pe stinga.

Diagnostic: Reflux vezico-renal de gradul III pe stinga mixt (la
umplerea vezicii urinare §i in timpul mictiei).

4.X1.05, Urografia intravenoasd indica o duplicatie pieloureterald cu
pielonul renal superior afunctional pe dreapta. Aspect urografic de “floare
ofilitdi” pe dreapta. Peste opacitatea vezicald se observd o imagine in
“minus”, un defect de umplere a vezicii urinare. Rinichiul stang — bazinet
moderat dilatat, ureter hipoton.

Diagnostic: Rinichi dublu pe dreapta, cu lipsa functiei pielonului renal
superior, Ureterocel ectopic pe dreapta. Piclonefritd cronica recidivanta.

Examenu! neurologic indica la o encefalopatie de gradul L

Pornind de 1a faptul ¢ suferinia renald influen{eaza deseori functia sis-
temului nervos central prin tulburfii metabolice ce le induce in organism
(dezechilibre — ionice, acido-bazice, retentie azotatd — uree, creatinind; acid
uric), incapacitatea rinichiului de a elimina produsii toxici, am intervenit prin
medicatie cu antihipoxante, refacerea volumului sangvin circulant, corectarea
anemiei, evitarea antibioticelor nefrotoxice (ca aminoglicozidele), blocante ale
canalelor de calice.

Pregiitirea preoperatorie pe o duratd de 7 zile ce a inclus refacerea
biocenozei intestinale (Linex, Subtil, Lacidofil), antibioterapie (Medocef),
hemostatice (Sol.Vicasoli, Sol. Etamsylati) se decide de a interveni
chirurgical pe 19.X1.035.

S-a efectuat lumbotomia pe stinga. S-au depistat 2 uretere: ureterul
piclonului renal superior semnificativ dilatat, sinuos §i se impletea cu
ureterul pielonului renal inferior. S-a efectuat mobilizarea piciorusului
vascular al pielonului renal superior, care era scurt §i heminefrureterectomia
acestui pielon. Ureterul pielonului renal superior a fost mobilizat §i rezecat.
Paralel s-a realizat decapsularea pielonului inferior restant. Plaga a fost
drenatd cu o lameld de manusa. Intervenfia chirurgicalda a inclus:
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Heminefrureterectomia pielonului renal superior pe stinga; capsulotomia
pielonului renal restant. Prin al doilea abord s-a efectuat interventia
chirurgicald in baza ureteroceluluii ectopic cu inldturarea supravezicald a
bontului ureterului pielonului renal superior cu ureterocelul ectopic. La
revizia peretelui lateral al vezicii urinare a fost depistat bontul ureterului
evident dilatat, al pielonului renal superior. Ultimul a fost mobilizat pini la
implantarea in vezica urinard. Bontul ureterului a fost deschis, a fost evacuat
continutul ureterocelului, ultimul complet a fost rezectat si apoi a fost
suturat la baza.

Tratamentul curativ postoperator a avut ca scop sd corecteze
mecanismele fiziopatologice modificate prin instalarea tratamentului rapid
cu antibiotice conform ecriteriilor antibiogramei, blocarea mediatorilor
inflamatiei cu preparate nesteroidiene (Supp. Diclofenac), terapie antioxi-
danta (Vit. C, E, A, Solcoseril), corectarea tulburirilor de coagulare,
asigurarea unui suport metabolic etc.

Postoperator copilul a urmat antibioterapie (Zinacef), medicatie cu
hemostatice (Sol. Vicasoli), medicatie antialgicd, antiinflamatorii neste-
roidiene, medicatie parenterala (Sol. Glucosae 10% si 5%, Sol.Vit.C, Sol.
Riboxini, Sol, Solcoseril, Trental, Essentiale, Sol. Acidi aminocapronici 5%,
Sol. Acidi ascorbinici 5%, Sol. Na Cl1 0,9% ).

Examenul patomorfologic al pielonului renal inlaturat a depistat pe
lingd un proces inflamator limfo-plasmocitar interstitial accentuat, o
afectare citomegaloviroticd a parenchimului renal. Postoperator copilul si
mama lui au fost examinati la statutul imunoenzimatic pentru detectarea
citomegalovirusului. La copil s/a depistat Anti- Citomegalovirus IgM nega-
tiv, Anti-Citomegalovirus Ig G in singe 2,29 (Norma 0,61), Citomegalovirus
(RPL) — ser - negativ, Citomegalovirus (RPL) — urina — negativ. Mama fiind
examinatd Anti-Citomegalovirus Ig M in singe — negativ, Anti-Citomega-
lovirus Ig G in singe — 2,6 (Norma 0,61), Citomegalovirus (RPL) —negativ.

Diagnostic: Uropatie congenitali de dezvoltare a cailor urinare,
Rinichi dublu pe dreapta cu lipsa funcfiei pielonului renal superior pe
dreapta. Ureterocel ectopic pe dreapta. Reflux vezico-renal gradul I1I, mixt
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pe stinga. Pielonefritd secundard, recidivantd, dereglarea functiei renale
piclonului renal superior pe dreapta. Encefalopatie, gradul I Citome-
galovirus.

Evolutia postoperatorie favorabild, cu afebrilitate, reluarea tranzitului
intestinal a 2-a zi postoperator, externindu-se cu ameliorare laa 10 —a zi
postoperator. Evaluat cu utilizarea medicaiel pentru profilaxia recidivelor
fiecare 3 luni - exploriri paraclinice, tratament.

Cazul clinic nr.2

Copilul M.A_, 13 ani, sex - masculin, f'o 1166, a fost internat cu acuze
la dureri periodice in abdomen, regiunea lombard, subfebrilitate 37.5 - 37,8
°C. Copilul a fost examinat. Analiza generald a séngelui 27.12.05. Hb -
137g/1, i.c. -0,97, Er - 4,2x10 12/1, L. - 5,9x10 9/, tromb. 2440, n/s - 8, s/e -
62, limf. - 25, mon. - 4, eoz. - 4, V5H - 11, Analiza biochimicid a sangelui
27.12.05. Proteina totald — 72 g/l, ureea sericd — 6,2 memol/l, creatinina
sericd — 0,068 mcmol/l, bilirubina generalda — 10,0 mcmol/s.l, AIAT- 0,34
nmol/s.l., AsAT - 0,34 nmol/s.1, caliu — 4,73 mmol/], natriu — 137 mmol/l

Analiza sumard a urinei 28.12.05. transp., reacfia acidd, densitatea
relativd — 1019, epiteliu plat — 1- 2 ¢/v, leucocite 2-5 c¢/v, microoxalati
moderat,

Examenul cantitativ al sedimentului urinar (Metoda Neciporenco) L -
0,7 in 1 ml de urind, Er—0 in 1 ml de urini.

Urocultura — negativi.

Investigatii imagistice: Ecografia sistemului urinar a decelat rinichii
cu conture clare. Rinichiul drept 101x35mm, rinichiul sting 104x44 mm,
parenchimul rinichiului drept 10 mm, parenchimul rinichiului sting 9 mm,
bazinetul pe dreapta — 8 mm, pe stdnga — 25mm.

Dupd introducerea Sol. Furosemid Iml /musc. 15 min. s-a depistat
vezica urinard plina, bazinetul pe dreapta 5 mm, bazinetul pe stinga — 31
mm, calicele pe dreapta — 2-3 mm., calicele pe stinga — 15 mm. 30 min.
Bazinetul pe dreapta — 5-6 mm, bazinetul pe stinga — 33 mm, calicele pe
dreapta — 3 mm, pe stinga — 15 mm. Dupd micjie o cantitate neinsemnati de
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urind reziduald. Bazinetul pe dreapta — 5 mm, pe stinga — 27 mm, calicele
pe dreapta — 2 mm, pe stinga — 14 mm.

Urografia intravenoasd ne indicd la o distensie enorma a bazinetului
g1 calicelor, parenchimul renal redus pe stinga. Proba ortostaticd deceleazi
refinerea substan{ei de contrast la nivel de bazinet pe stinga.

Cistouretrografia mictionald: Reflux vezico-renal nu se deceleazi.
Uretra la limitele normei.

Diagnostic clinic definitiv: Uropatie congenitald de dezvoltare a ciilor
urinare. Hidronefroza gradul IIT pe stinga. Pielonefritd secundard cronici
recidivanti.

Copilul a fost programat pentru interventie chirurgicald dupa un trata-
ment conservator timp de 3 zile ce a inclus Ascorutin, Vicasol, Riboxina,
vitaminoterapie, Almagel A, Linex, Sedo-Mag, Sedalac, Susp. Pylomid etc.

Sub anestezie generald se practicd lumbotomia pe stinga cu plastia
jonctiunii pieloureterale procedeul Andersen-Hynes pe stinga. Uretero-
pielonefrostomia. Pielonefrostomia. Drenarea spatiului retroperitoneal.

Tratamentul postoperator a inclus  antibioterapie (Cefazolini),
Spasmolitice, Dexametasoni pe o perioadd de 3 zile inaintea lichidirii
nefrostomelor.

Evolutia postoperator favorabild cu externarea pacientului pe cale de
vindecare in a 12-a zi postoperator, Examenul histopatologic confirmi
diagnosticul macroscopic punind in eviden{d si o inflamatie nespecifica.
Controlul clinic-paraclinic efectuat la 3 luni, 6 luni, un an, doi ani de la
rezolvarea chirurgicald relevd rezultatul terapeutic favorabil.

Ne-am permis prezentarea a fieciirei observafii clinice in parte, dat
fiind tipul de leziune renourinari. Cazurile pe care le prezentam ilustreazi
problemele de diagnostic, terapeutice si unele modalitafi particulare de
rezolvare chirurgicald. In conditiile prezentirii a celor 2 cazuri clinice
prelucrarea statisticd a datelor paraclinice nu ar avea relevan{a, permitdndu-
ne doar sa facem unele observatii pe care le supunem atentiei:

- Prima ar fi aceea ci, din punct de vedere diagnostic, riminem inci,
in baza datelor anamnestice, clinice, la nivelul de prezumtie clinica.
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Explorarile paraclinice, in deosebi, cele special selectate efectuate la a
7-a - a l0-a — perioada remisie traseaza rapid diagnosticul, indeosebi
utilizind proba functionald cu Sol. Furosemid | mg/kg masa corp, i/musc. la
umplerea vezicii urinare §i dupd micfiune pentru efectuarea ecografiei
sistemului urinar,

- A doua observaie tine de obiectivele si modalititile chirurgicale de
rezolvare a leziunilor.

fn cele 2 cazuri clinice intraoperator s-a actionat asupra a citorva
leziuni, entitdti patologice asociate, fiecare dintre ele rezolvate individual.
Rezolvarea lor incorectd, insuficienta sau nerezolvarea puteau si
compromitd rezultatul final, chiar daci una sau doud leziuni erau corect
rezolvate,

Principal §i extrem de rezumativ rimine faptul ¢ tratamentul medico-
chirurgical trebuie si fie complex, individualizat §i diferenfiat.

Analizind aceste doud observatii clinice putem conchide cd diagnos-
ticul de uropatie malformativa §i infec{ie urinard s-a pus pe etape, evaluind
din anamneza antecedentele, semnele clinice, imagistice, biochimice etc.

Cu referire la modul de rezolvare chirurgicald a acestor cazuri,
remarcam cda, de reguld, s-a urmat corecfia pe etape a uropatitlor malfor-
mative, dar in aceeasi interventie chirurgicala.

Principiul general in toate aceste interventii chirurgicale a fost
inldturarea cauzei si totodati a pericolului de generalizare a infectiei cronice
urinare, a recidivelor, a asocierii insuficientei renale cronice. Respectand
acest principiu de prevenire a aparitiel complicatiilor, precum si a infectiei
urinare ascendente am ciutat sd aplicim acele tehnici pre-, intraoperatorii,
care au avul in vedere menajarea {esutului renal de infectie:

- prin drenajul spatiului retroperitoneal;

- intraoperator printr-o invenlariere atenld a uropatiei malformative

pentru a nu omite una din ele;

- examenele imagistic, bacteriologic, biochimic, histopatologic ne-au

confirmat caracterul uropatiei, gradul displaziei tisulare, a infectie
persistente.
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Evaluarea statistica utilizatd in studiile noastre a permis evitarea
simptomelor de imprumut a uropatiilor congenitale. Conform acestor date,
pentru a analiza acuzele obiective ale malformatiilor renourinare, au fost
excluse cazurile in care au existat maladii asociate.

Conform studiului dat 135 de copii (39%) au fost spitaliza{i in clinica
urologicd, chirurgia neonatald si reanimatia chirurgicala in stare gravi si
foarte grava, 219 de copii (61%) - in stare medie si satisficatoare (fig. 2.3).

Tabelul 2.3

Bolile asociate infectiei de tract urinar in uropatiile malformative

Nr. d/o Maladia Nr. de cazuri
] Astm brongic 2
2 Hernie ombilicala 7
3 Patologia canalului peritoneo-vaginal 8
4 Boli cardiovasculare 29
5 Obezitate 4
6 Gastroduodenitd 87
7 Pancreatini reactivi 98
3 Colecistopatii 18
9 Hipospadie 2
10 Criptorhidie 4
11 Bronhopneumonie cronici 5
12 Patologie dermatologica 3
13 Patologie neurologica 15
14 Dehiscenta palatului dur si moale 2
15 Patologia aparatului locomotor 3
16 Boala aderintiali 2

Total 289

Analizind antecedentele personale patologice ale celor 354 de copii,
la peste 40% 1n anamnezi au fost prezente viroze (4 si mai multe ori pe an -
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9%), tonzilite cromice (14%), bronhopneumonie (5%), maladn septice (3%).
teren biologic compromis (3%) etc.

In baza celor expuse, in fabelul 2,3 la pacientii cu infectii de tract
urinar in uropatitle malformative au predominat boli asociate ale aparatului
digestiv cum ar fi pancreatita acutd, gastroduodenita.

Debuml manifestirilor clinice ale patologiel urinare pana la adresarea
bolnavilor in clinica noastrd a fost de duratd (de la 1 lund péna la 7 ani). S-
au inregistrat diferente in gravitatea complicatiilor asociate uropatiilor
malformative congenitale, pornind de la penoada climeo-evolutiva la
internare in stationarul de urologie a celor 354 de pacienti. in peste 40% din
cazuri.

Gravitatea la internare a bolnavilor cu infectie in uropatiile
congenitale malformative in stapionarul de urologie $1 chirurgia nou-
niscutului este reflectatd in figura 2.3,

Fig. 2.3, Gravitatea bolnavilor cu infectie de tract urinar in uropatiile
congenitale malformative la internare in stajionar.
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Analiza cauzelor interndrii tardive ne-a permis de a le sistematiza in
felul urmator:

- atitudine neadecvata;

~ iresponsabilitatea pariniilor (adresarea intirziata la medic (28,8%%)):

— acordarea ajutorului medical neadecvat (4,3%);

— tratamentul conservator neeficient pe o perivada indelungata (32,7%)
etc; 23.4% copii s-au tratal in diverse stafionare cu diagnostice
eronate cum ar fi bronhopncumonii, gastroduodenite, pancreatitd
acutd, colica intestinali.

Deci, adresarea tardivd la medic, diagnosticul incomplet, acordarea
ajutorulul medical neadecvat a contribuit in mare masurd la gravitatea
complicatiilor in uropatiile malformative studiate.

La 80,3% din bolnavi au fost prezente multiple complicatii, cum ar fi
infecfia chirurgicald renourinarda de diferitd gravitate: pielonefrita acuti,
cronicd, obstructivi, urosepsisul, carbunculul renal etc.

Pielonefrita este un proces inflamator de naturd bacteriand, care
intereseazi concomitent atdt cdile urinare (in primul rind mucoasa pielo-
caliceald), cat si interstifiul parenchimului renal, cu repercusiuni secundare
asupra structurii si functiei nefronului a fost complicatia de baza, la care se
referd $i majoritatea autorilor [46, 128, 187, 197, 200, 231]. Autorii
confirmd ci pielonefrita cronicd face parte din cadrul nefropatiilor
interstitiale. in cadrul patologiilor date, datoriti leziunilor infectioase de
origine microbiand, favorizeazi dezvoltarea leziunilor scleroase, fard
distrucfie a nefronilor si care pot conduce la insuficientd renald cronici la
care cca. un sfert din pacienti necesitd ulterior hemodializa.

Din anamnezd retinem suferinfa clinicd mai mult sau mai putin
indelungata, intre | lund — 3 - 7 ani caracterizatd prin dureri abdominale,
varsaturi, febrd. De remarcat cd la pacientii care prezentau paralel si
simptomatologia pancreatitei acute, aparatului respirator etc., examenul
clinic rimanea dificil §i orice tentativa terapeutica era ineficientd.
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Acest lucru se explicd prin faprul ¢a tofi bolnavii din lotul nostru de
studiu $-au internat cu complicalii sau cu patologii asociate ale altor organe
si sisteme ce [Aceau diagnosticul patologiei urinare dificil.

Putemn conchide, cd debutul bolii a fost brusc la majoritatea
pacientilor, fiind prezent un sindrom abdominal acut, cu alterarca starii
generale, febrd, in alte cazuri a fost mai putin zgomotos, asociindu-se cu alte
sindroame $1 simptome,

Debutul manifestarilor clinice in infectiile de tract urinar in uropatiile
malformative sunt redate in tabelul 2.4 51 figura 2.4.

Tabelul 2.4

Debutul manifestirilor clinice la pacientii cn infectie de tract
urinar in uropatiile malformative

Comll Nr. de semne__
Simptomesi | Rinichi | Hidro- - clinice
SEE catii
semne clinice dublu | nefroza Nr. 3
urorenale Yo
ahs

Dureri lombarc 45 88 168 301 | 2647
spontane
Dureri la palpare 23 58 98 179 15.74
Crize dureroase
sau dureri 20 33 102 175 |5.39
permanente B
Crize dureroase
rezistente la 28 37 () 125 10.09
tatament :
Sindrom diareic 22 26 a0 78 686
Tumora palpabild 4 22 32 58 5.10
Vomi 32 30 62 124 1(}.*}1_
Febri 44 48 102 07 8.53
Total 218 362 ] 654 1137 100
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Putem conchide; ¢ tabloul clinic la internare in Clinica de Chirurgic
Pediatricd a Centrului National Stiingifico-Practic de Chirurgie Pediatrica
~Natalia Gheorghiu™ a imbricat wmitoare aspecte: de abdomen acut,
sindrom de ocluzie intestinald, sindrom de endotoxicoza gradele 1 — 11 - I,
de volum abdominal etc. Suferinta clinicd in raport cu momentul interndrii,
a avut o vechime de | lund — 3 ani. O istorie clinicd mai veche de 3 ani au
prezentat 37,1% dintre bolpavi. La marea majoritate a pacientilor
simptomatologia clinicd a fost dominatd de durere abdominala.

350 L
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Fig. 2.4 Debutul manifestirilor clinice la pacientii cu infectii de
tract urinar in uropatiile malformative.

Caracteristica durerilor de origine renourinardi la pacientii cu infectie
de tract urinar in uropatiile malformative este redata in tabelul 2.5.
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Din tabel rezulti cd la 76,42% din copii durerile abdominale aveau
caracter constant, surde, cu topografie vanatd, initial localizate, apo1 difuze,
cu iradiere. Aceste semne clinice in ansamblu reprezintd un argument de
valoare in diagnosticul patologici renourinare.

Tabelul 2.5

Caracteristica durerilor de origine renourinari la pacientii
cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative

Surde Paroxistice
Durerile Coiitiiing I:_'lterm- Contliiiid l-nterm
inente itente

Funiculo-scrotala 8
Peniana 22 6
Lombara 201 48 28 11
Hipogastrici 84 18 9
lleo-inghinala 34
Perineald 19
Provocati de miscare 23
Provocata de efortul fizic 28 8 3
Spontand 12 2
Total, semnele funclionale 431 76 43 14
Total,% 76.42 13.48 7.62 2.48

Virsaturile au fost inregistrate la 9,46% din pacienti, sindromul
diareic — la 5,95%. Semnele generale s-au evidentiat prin permanen{a si

intensitatea lor 51 s-au exprimat
alteratd la majoritatea pacienfilor, febra prezentd in 7,4%

printr-0 multitudine de nuanie: starea

din cazur,

tahicardia la 4,84%, starea de soc toxicoseptic in 3,1% din cazuri.
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Examenul clinic local a pus in evidenta: dureri 1a palpare in 13,65%,
iar in 4,42% s-a decelat o tumoare palpabila la acest nivel.

Manifestirile clinice in infectiile de tract urinar in uropatiile
malformative sunt prezentate in tabelul 2.6 si figura 2.5.

Tabelul 2.6
Manifestirile clinice in infectiile de tract urinar in uropatiile
malformative
Simptome $i semne clinice |Rinichi| Hidro- | Compli- Nr. de
dublu | nefro- catii manifestiri
zi |urorenale| Nr. Yo
abs
1 2 3 4 5 6
Din partea tractului dijestiv
a) meteorism 21 31 52 104
b) inapetenti 27 69 101 197 |29.32
¢) virsituri 14 35 62 111
Apflratu! cardiovascular, 22 29 17 68 4.84
tahicardia
Semne generale
a) paloare 51 85 112 248
b) febra 44 68 102 214 | 41.21
¢) adinamie 13 22 25 60
d) cefalee 8 18 31 57
Ale aparatului urinar
modificiri cantitative gi
calitative ale urinei o . L il 24.63
tulburdri micjionale 16 5 39 60
, Total 268 418 719 1405 | 100

In baza datelor din tabel, la marea majoritate de pacienti, din cele 1405
de manifestari clinice depistate la 354 de bolnavi, examinati, la 41,21% din &i
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au predominat semnele clinice generale. Remarcim ¢ la marca majoritate
din copit au fost asociate 2 - 3 si mai multe sindroame §i semne clinice §1 s-a
determinat prezenta a 2 si mai multe maladii concomitente.

Manifestarile clinice in uropatiile malformative

300

250

200

150

100

50

0
Tractul dijesiiv Aparatul Semne generale A aparatului

cardiovascular urinar

[@Rinichi dublu B Hidronefroza O Complicatii urorenale |

Fig. 2.5  Manifestarile clinice in infectiile de tract urinar in uropatule
malformative

ITU este mai frecventd 51 mai severd la varstd mica.

Indiferent de varsta, ITU este mai frecventa la sexul feminin. La sugar
ITU are o prevalenti de aproximativ 6,5% la fete §i 5,3% la baieti, pe cand
la categoria de vérstd | - 2 ani se inregistreazii o prevalentd de 8, 1% la fete
51 de 1,9% la baieti.

Este cunoscut faptul ¢i la baiefi cu circumeizie ITU este de 5 - 20 de
ori mai rard comparativ cu cei fird circumcizie [132].

La sugar si copilul mic manifestirile clinice sunt nespecifice: aguate,
inapeten(d, viirsaturi, febrii, uneori icter, diaree, stafionare in greutate, febrd cte.

Este dovedit, ca daca copilul mic prezintd agitatie in tmpul mictiunii
si urinele sunt fetide, se va suspecta diagnosticul de ITU.
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Aproximativ 5% dintre sugari §1 copii mici au prezentat febrd. Astfel,
la sugar §1 copilul mic cu febrd fira o cauza aparentd clinic se va suspecta
ITU. Probabilitatea este mai mare, dacé febra survine la sugar mai mult de
8 saptamdni sau daci se asociazi cu stare toxici si deshidratare.

Este demonstrat de asemenea c¢d in toate formele existd sciderea
producerii de cortizol, ceea ce conduce la o sintezi sporitii de ACTH hipofizar.

Stimularea excesivi a suprarenalei determind hipersecrefie de steroizi
§i de metaboliti ai acestora proximal de defectul enzimatic.

2.2 Caracteristica metodelor de investigatie

In tratarea infectiei de fract urinar in uropatille malformative si
complicatitle lor evolutive, chirurgia se confrunti si astiizi cu o serie de dileme,
dificultatea cea mai mare constind nu in executarea unuia din numeroasele
procedee chirurgicale, ci in abilitatea de a selectiona strategia operatorie cea
mai adecvatd particularitatilor morfo-functionale §i a terenului biologic a
cazului pe care il operim. Aceastd conduitd operatorie eclectica se bazeaza pe
un diagnostic pre-, intraoperator ¢t mai exact, care si precizeze nu doar natura,
topografia $1 extinderea leziunilor renourinare, ci §i existenfa complicatiilor
intra- si extrarenale (prin examindri radiologice, ecografice, examen citologic,
histologic), precum si amploarea stdrii homeostaziei etc.

Ludnd in vedere starea dificild a pacientilor cu patologie renourinari,
posibilitatea restransd a diverselor metode tradifionale de diagnostic, se
creeazii condifii nefavorabile in aprecierea cu ajutorul lor a stirii clinico -
evolutive, modificarilor funciionale si structurale ale tesutului renourmar,
prognosticarea complicafiilor $i exodului maladiei, eficacitiitii tratamentului.
In acest context apare necesitatea unui studiu complex al verigilor principale
ale homeostaziei in dinamicd la copii cu diferite forme si variante de
malformafii congenitale renourinare §i a complicatiilor lor.

Studiul a fost realizat pe un lot de 354 de pacienti cu vérsta cuprinsa
intre U - 18 ani, care s-au aflat la tratament in Centrul National Stiintifico -
Practic de Chirurgie Pediatricd “Natalia Gheorghiu™, Clinica de Urologie
Pediatricd i Chirurgia Neonatala in perioada 1998 - 2007.
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Mentiondm, ci pentru depistarea anomaliei congenitale renouri-
nare ecografia infrautering s-a efectuat la a 15-a — 17-a saptiména de
gestatie, apoi s-a repetat la 20 - 22, 25 — 27 si 34 — 36 siptimini de
gestatie. Au fost studiate datele anamnestice ale gravidelor privind
patologiile suportate, decurgerea sarcinii, nagterii.

Diagnosticul in infectiile de tract urinar in uropatiile malformative a
fost evaluat la urmatoarele etape:

o antenatal — examen ecografic (48 de gravide),;

¢ |la nastere — examen clinic §i ecografic (37 de nou-niscufi);

* lacopil — teste screeming: frotiul de urind proaspatd necen-

trifugatd cu numdrarea bacteriilor din urin (132 de copii);

— teste de diagnostic: urocultura pentru confirmarea bacteriuriei §i a
infectiei, a leucocituriel prin numéritoarea leucocitelor in urina proaspéta:
peste 8 - 10 leuco./mm3 in urina necentrifugatd sau peste 10 - 20
leuco./mm3 in sedimentul urinei centrifugate, sau metoda Neciporenco
(peste 2000 leucocite/ml).

Factorii de rise in infectiile de tract urinar in uropatiile malformative
la copii au inclus:

— factorii materni — 5%

— infectii intrauterine — 3%:;

— factorii fizici, radiatie, consum de alcool, droguri, chimioterapice

—2%;

— cauze neidentificate — 65%.

Examenul clinic cuprinde anchetarea pacienfilor conform unui
protocol elaborat special care a permis fixarea antecedentelor maladiel,
factorilor declansatori, factorilor materni, ale rudelor apropiate, maladiilor
suportate anterior, stirii generale a copilului. Datoritd examenului obiectiv,
laboratorului, evaludrii metodelor imagistice, s-a elaborat un algoritm de
diagnostic al infectiei de tract urinar la copii (fig. 2.6).

Algoritmul de diagnostic al infectiei de tract urinar elaborat in clinici
la copii este prezentat in figura 2.6.
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Fig. 2.6. Algoritm de diagnostic al infec{iei de tract urinar la copii

Varianta - schema de diagnostic paraclinic al pacientilor cu malfor-
matfii renourinare §i a complicatiilor lor includea inifial: explorarea transo-
nicd — ecografia; radiografia reno-vezicald simpli (radiografia abdomi-
nald pe gol); mai apoi in perioada de remisie - nrografia intravenoasi,
cistouretrografia mictionalii; scintigrafia renald; uretrocistoscopia; teste
teste biochimice; teste de retentie
azotatd (ureea, creatinina, acidul uric); explorarea bacteriologicd de

urodinamice (ritmul urinar etc.);
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confirmare a infectiei renourinare (supraaddugate prin urocultura
calitativa, antibiograma).

Examenul bacteriologic al urinei si identificarea microorganismelor
eliminate au fost realizate conform ordinului nr. 535 MS URSS din 1985. S-
a colectat urina pentru determinarea bacteriuriei prin metoda insAman{ani pe
mediul Endo. Dupa verificarea germenului, s-a efectuat diferenfierea
biochimicd pe mediul Simons.

Examenul histopatologic al materialelor postoperatorii a fost efectuat
pe un lot de 141 de pacienti cu varsta cuprinsi intre 1 luni - 18 ani. Material
de studiu au servit specimeni tisulari prelevati din segmente ale complexului
renourinar, inclusiv rinichi, rezecate in cadrul interventitlor chirurgicale
pentru nefrectomie, rezecfii a jonc{iunii picloureterale in uropatiile
malformative.

Bioptatele au fost fixate in Sol. Formol de 10%, incluse ulterior in
parafini. Pentru examinarea histologicd s-au utilizat metode uzuale de
coloratie cu hematoxilind — eozind, azur — eozini si dupi van Gieson.

Colorarea cu hematoxilini gi eozind dupa Selye.

Sectiunile tisulare imbibate cu parafina se deparafinau cu xilol (toluol)
de 2 - 3 ori cite | - 2 min. Xilolul se spali cu alcool de 96 °, apoi cu api timp
de 1 - 2 minute. Sectiunile se amplasau in hematoxilind pentru 5 - 20 minute,
se spiilau cu api de robinet 3 - 5 minute, dupd care se amplasau in eozind pe
% - 2 minute. Se spilau timp de | - 2 minute, apoi se tratau timp de 1 - 2
minute cu alcool 96 ©, dupi care se defirengiau cu carbol-xilol si xilol timp de
Yo - 1 minutd, Se includeau in balsam si se acopereau cu lamela.

Solutia de hematoxilind se pregitea dupd metoda Carazzi in urma-
toarea compozijie: api distilatd 400 ml, alaun de calciu 25 g., hematoxilin
cristalica 0,5 g, glicerind 100 ml, KJO3 0,03 g

Se maturiza timp de 3 - 5 sdptimani la aer si la lumind.

Solutia de eozini se utiliza sub forma de solutie apoasa de 0,5%.

Colorarea dupa van Gieson

Sectiunile de parafind (5 - 6 nm) se vopseau cu hematoxilind proaspit
pregititd timp de 3...5 minute dupa care se spilau intens cu apa de robinet, apoi
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se vopseau cu picrofuxini 2 - 3 minute, dupa care se spalau cu api (5 - 15 s). Se
amplasau in alcool de 96 ° timp de 1-3 minute. Se decolorau in carbol-xilol
timp de % - 2 minute, Se prelucrau cu xilol si se includeau in balsam.

Metoda bacterioscopica prin coloratia cu azur si eozini.

Pentru pregitirea solutiilor de azura 11 gi eozind se luau céte 1,0 g de
azur §i eozind, se dizolvau fiecare in cite 1000 ml de apa distilatd. Apoi 12
ml de solufie de eozind se diluau cu 68 ml de api distilati, dupi care se
addugau 10 ml de solutie de azur II. Se obtinea o solutie de culoare violeta.

Din blocurile de parafini se efectuau sectiuni,care se deparafinau cu
xilol si se colorau in vase amplasate in termostat la temperaura de 37 °C
timp de 1 - 2 ore. Se spilau in apd curgétoare, se diferentiau in apa acidulata
cu acid acetic in proporiie de 3 picituri la 200 ml apd, pénd se obtinea o
culoare roza. Se spilau cu api §i se diferentiau cu alcool de 96 © sub control
microscopic. Structurile celulare se colorau in albastru — pal cu nuan{i
liliachie, dupi care ele se decolorau cu xilol §i se includeau in balsam.
Coloniile bacteriene si micotice riméneau intens colorate in albastru, pe un
fundal pal al tesuturilor adiacente decolorate.

Determinarea gradului de alterare tisulard a fost efectuata prin
studiul proceselor de peroxidare cu radicali liberi al lipidelor, stirii
sistemului antioxidant si altor parametri homeostazici la copii cu
patologie renourinar.

- Intensitatea proceselor de peroxidare a lipidelor (OPL) in serul
sangvin si eritrocite la pacientii cu infecfii de tract urinar in uropatiile
malformative a fost estimati dupd nivelul hidroperoxizilor lipidici si
dialdehidel malonice [103, 161, 168].

- Potentialul antioxidant i parametrii ciclului glutationic au fost
apeciafi prin studierea activitdtii glutatonreductazei, glutationperoxidazei,
glutationreductazei, glutation-S-transferazei, vy-glutamiltranspeptidazei
[160], superoxiddismutazei, catalazei in eritrocite, precum si indicilor
activititii antioxidante totale in ser si eritrocite [168, 199] si nivelul de
grupe SH in serul sangvin [159].
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- Activitatea tripsinei, o-antitripsinei — principalul inhibitor al
proteinazelor serice §i a elastazei in serul sanguin, precum §i determinarea
catepsinei D, proteazelor neutre in eritrocite a permis aprecierea rolulului
sistemelor proteolitice intracelulare si plasmatice in patogenia infectiei de
tract urinar [198, 201,230, 244].

- Determinarea gradului de exocitozd a hidrolazelor lizozomice in
urma destruciici biomembranelor celulare si degranularii leucocitelor in
focarul patologic s-a realizat pe baza determinérii activitifii B-glucozidazei,
f-glucuronidazei, P-galactozidazei, N-acetil-P-glucozaminidazei in serul
sangvin [152].

- Valorile ceruloplasminei, care prognosticheazi asocierea proce-
sului inflamator g1 determinarea activiti{ii pscudocolinesterazei in serul
sangvin a fost efectuatd conform metodelor descrise de Konb BT,
Kamennxuxor B.C.[193].

- Activitatea enzimelor in urind (fosfataza alcalina, y-glutamiltrans-
peptidaza, lactatdehidrogenaza, a-glicozidaza neutrd, pseudocolinesteraza,
clastaza, N-acetil-glucozaminidaza-p, fosfataza alcalind) au fost determinate
prin metodele spectrofotometrice [172, 175, 181, 183, 220, 244].

- Nivelul oxidului nitric, substanjelor necrotice, substantelor cu masa
moleculard mica §i medie, carnosinei s-a determinat prin metodele propuse
[167, 170,171,211, 227].

Pentru prelucrarea rezultatelor obfinute am folosit statistica
variationald cu determinarea marimii aritmetice medii [X], devierea medie
patratd [+ 5], eroarea medie a mérimii aritmetice medii [+m].

In scopul aprecierii autentice intre rezultatele comparativ alese s-a
folosit criteriul (t) Student. Diferenta dintre doud mérimi alese o consideram
esentiald cu probabilitatea prognosticirii negresite 95%.

In vederea studierii convexiunii functionale dintre sisteme, am folosit
analiza corelativd a perechilor separate de indici. Coeficientul corelativ a
fost calculat dupd metoda pitratelor lui. Prelucrarea statisticd Pirson am
efectuat-o la calculator cu folosirea pachetului de programe aplicate pentru
prelucrarea statistica a datelor (Stats 17, kom 14).

83



Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice §i medico-chirurgicale

Toate examindrile au fost efectuate in dinamici la moment de
internare, preoperator, postoperator, in proces de tratament, la externare i la
3 luni postoperator in perioada de reabilitare la cele 6 etape de bazi ale
evolutiei clinice si tratamentului. Metodele si numirul examinarilor
paraclinice sunt redate in rabelul 2.8.

Lotul martor l-au constituit 50 copii practic sinitosi.

Tabelul 2.8

Metodele $i numiirul examinirilor in infectiile
de tract urinar in uropatiile malformative

Nr. de
Nr. Metodele de investigatie Nr: de‘ L) investi-
pacienti | martor i
d/o gatii
Ecografia, inclusiv a uterului | 354 /48 712
1 gravid
Radiografia reno-vezicald simpla 68 68
2 sau radiografia abdominala pe gol
3 Urografia intravenoasi 343 686
4 Scintigrafia renald 192 192
5 Indicii biochimici speciali selectati 354 50 15000
6 Morfologia renourinard 141 5 141
7 Bacteriologia 354 948
8 Cistouretrografia mictionala 178 298
9 Tomografia computerizati 18 18
Total 18062

Pentru estimarea evolufiei clinice au fost examinafi 354 de copii
bolnavi cu uropatii malformative complicate cu infectie la etapele de
tratament.

In vederea instituirii unor misuri terapeutice adecvate este important
de a efectua un diagnostic pozitiv, care are ca scop evaluarea severitdlii
infectiel de tract urinar.

Examenele imagistice ale aparatului urinar sunt reprezentate de
ecografie, cistouretrografie, urografie intravenoasd, scintigrafia izotopici a
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rinichilor etc. Tomografia computerizati a fost recomandati in toate situa-
tiile clinice in care se suspectau uropatii obstructive, anomalii de structura a
rinichilor (polichistoza), etc.

Algoritmele imagistic, bacteriologic, diagnostic si medico-chirurgical
au fost realizate in baza datelor clinice, imagistice, biochimice, patomor-
fologice etc. Examenele imagistice au avut drept scop:

- stabilirea diagnosticului;

- evaluarea valorii functionale a rinichiului afectat;

- evaluarea valorii functionale a rinichiului contrlateral.

A fost necesard o pregiitire speciald in particular al tractului digestiv,
fiind utilizate inainte de investigafia imagisticd Susp. Metsyl, Espumisan,
Susp. Pylomid pentru diminuarea con{inutului de gaze in intestin.

Remarcim, c¢d examenul imagistic fard pregitire poate fi deseori
provocator §i conduce la erorni de diagnostic.

2.3 Ecografia renala

Explorarea cu ultrasunete prin usurinfa de execufie §1 prin multi-
tudinea de date pe care le aduce a permis o evaluare obiectivd a aparatului
urinar, a rinichilor, sistemului colector, evaludnd grosimea parenchimului
renal etc. Undele de inalti frecventa utilizate in imagisticd nu au un parcurs
lung prin aer, ceea ce le face inofensive pentru utilizator. Nu s-au constatat
reacfii adverse sau bioefecte dupd examene repetate in timp, deoarece
undele de inaltd frecventi utilizate in impulsuri scurte nu au efecte carcino-
genetice sau teratogene §i nu determind injurii ale fesuturilor la intensititile
de diagnostic [12, 13, 28, 86, 150].

Investigajia aparatului urinar s-a efectuat ecografic chiar si la paci-
enfii cu insuficienta renald, deci in fazele de acutizare a proceselor cronice
spre deosebire de alte tehnici imagistice.

La nivel renal s-au depistat formatiuni inlocuiloare de spatii renale
lichidiene (transsonice), solide (izoecogene sau hiperecogene) sau mixte
(neomogene, heterogene) care au ocupat un segment renal sau inlocuit
rinichiul in totalitate. Metoda data a fost utilizata la tofi pacientii grupului de
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studiu 354 (100%) atit la etapele inifiale cat si la celelalte etape clinico-
evolutive sau in caz de complicafii. Modificarile care au apdrut pe imaginea
ecograficd au identificat modificiri ale velumului, formei, pozitiei si
structurii renale. Gradul hidronefrozei s-a apreciat in funciie de dilatatia
cavitifilor, dar si de grosimea parenchimului. Daci dilatafia pielocaliceald a
fost insofitd cu dilatatia ureterald, s-a utilizat termenul de ureterohidro-
nefrozi, a cérei cauzi trebuia stabilita.
Remarciim, ¢ ureterele normale nu pot fi examinate ecografic.

Fig. 2.7. Caz clinic. Ecografie preoperator — rinichi dublu pe stinga
cu hidronefrozd de gradul IV a pielonului renal superior.
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Fig. 2.8, Caz clinic. Ecografie — hipoplazie a ninichiului pe stinga.

Fig. 2.9, Caz clinic. Chist renal localizat central pe dreapta.
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Fig. 2.10. Caz clinic. Ecografie preoperator — hidronefroza pe
stanga gr. IIL

Fig. 2.11. Caz clinic. Ecografie preoperator— hidronefroza bilaterala,
pe dreapta gradul IV, pe stinga gradul IT.
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Fig. 2.13. Caz clinic. Ecografie preoperator — ureter dilatat
in jortiunea juxtravezicald pe dreapia.
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&

Fig. 2.14.  Caz clinic. Ecografie preoperator — ureterocel ortatopic
cu imagine radioopacd in cavitatea lui, cu con de umbrad
acustica (calcul).

L

B:Calc

Fig. 2.15. Caz clinic. Ecografie preoperator - carbuncul renal
pe stinga in polul inferior.
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Fig. 2.16. Caz clinic. Ecografie preoperator — paranefritd pe dreapta.

Mentiondm c@ ghidajul ecografic a fost obligatoriu in protocolul de
investigatie a pacienfilor cu anomalii congenitale renourinare, afectiunile
dobdndite renale, in caz de complicatii, de evaluare a perioadei postope-
ratorii §i aprecierii stirii parenchimului renal, sistemului pielocaliceal,
vezicii urinare la distanta.

24  Radiografia reno - vezicalii simpli, cistouretroscopia,
calibrarea uretrei

Radiografia reno-vezicald (radiografia abdominald pe gol) a permis
determinarea conturului rinichilor, calitatea pregatirii intestinului pentru
urografia intravenoasd. Prin metoda datd se determind structura scheletului,
se fumnizeazi informatii privind anomaliile asociate patologiei renale. Se pot
vizualiza calculi radioopaci renali, ureterali sau vezicali.
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Fig. 2.17. Caz clinic. Radiografia renovezicald simpla preoprerator.
In proiectia rinichiului sting se determind o imagine
radioopaci de calcul coraliform sting cu multiple piese
litiazice separate.
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Fig. 2.18. Caz clinic. Radiografia vezicald simpla preoperator. In
proiectia vezicii urinare calcul vezical.

Fig. 2.19. Caz clinic. Radiografia renovezicala simpli evidentiazi
imagine radioopaca (calcul) proiectata pe aria vezicali.
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Radiografia renovezicald simpld a indicat modificdri patologice —
imagini radioopace: calculi bazinetali, calculi vezicali, etc.

Cistouretroscopia. Examinarea se efectueazi atunci, cidnd uretra cste
treciitoare pentru cistoscop. Preventiv, copilul trebuie si urineze, sau se va
efectua cateterismul vezicii urinare pentru a evacua urina reziduali. in
vezica urinard se vor introduce 120 — 160 ml, Sol, Furacilini 1:5000, apoi
introducem cistouretroscopul respectind regulile de asepticd si antiseptici.
Inifial, se va examina mucoasa vezicii urinare, peretele ei anterior, mai apoi
partea stinga laterald, peretele posterior, peretele lateral drept, deplasind
cistoureteroscopul dupi acele ceasornicului, fn procesul examindrii atragem
atentie la localizarea, forma, numdrul meaturilor ureterale, culoarea
mucoasei vezicii urinare, prezenta a careva formatiuni. In mod normal,
mucoasa vezicil urinare este de un roz - pal, netedd, cu structura vaselor
fina. In regiunea triunghiului Lieto vasele sunt mai multe cu diametru mai
mare. Meaturile ureterale sunt simetrice, forma lor poate fi fisurald, ovali,
avind aspectul unei seceri, punctiformi. In patologie putem depista
eliminari purulente, sanguinolente, etc., din meaturile ureterale.

Deosebim frei configurafii anormale mai frecvente ale meatului
ureteral, insotite de procente variate ale refluxului vezico-ureteral;

1} orificiu in ,stadion™;

2)  orificiu in , potcoavd”;

3) orficiu in ,,gurd de golf”.

in rinichi dublu se deceleaza doud orificii ureterale pe de o parte a
vezicll urinare.

Ureterocelul este prezentat ca o formajiune rotundd sau ovala,
acoperitd cu mucoasi, cu perefi subtiri, cu volum variabil, cu miscéri ritmice
de contracfiile ureterale, care umplu dilatatia submucoasa si care apoi se
micsoreazad consecutiv evacudrii urinei in vezici [8, 93, 121, 124, 127, 130].
Studiile denota i stenoza uretrei distale la fetite este rezultatul unei
anomalii de dezvoltare. Totodati, marea majoritate a autorilor indica si la
rolul procesului cronic inflamator in geneza stenozelor veritabile de uretrd
distald 1a fetite [24, 49, 50, 91].
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2.5 Urografia intravenoasi, cistouretrografia mictionala

Sinonime: urografia excretorie, urografia conventionali.

Urografia intravenoasd a fost un examen obligatoriu care se efectueazi
la orice vérsta si ne-a oferit informafii asupra functiei celor doi rinichi.

Substania de contrast iodatd introdusd intravenos se elimind prin
filtrare. glomerulard (realizind nefrograma precoce sau corticaldi - la
aproximativ 30 s de la injectarea rapida in bolus) si se concentreazi la
nivelul tubilor renali prin reabsorbtia apei (realizind nefrograma tardiva sau
tubulard — la aproximativ 1 - 3 minute) cu trecerea ulterioard in sistemul
colector intrarenal (pielograma - la aproximativ 7 - 9 minute), in uretere si
in vezicd. Substaniele de contrast mai noi se elimina partial si prin secrefie
tubulard activa.

Pielograma apare la 5 minute dupd injectare $i permite vizualizarea
calicelor, ureterelor si vezicii urinare, precum $i detectarea anomaliilor de
formfi, midrime si drenaj ale acestor structuri, drepl urmare a compresiei
externe sau defectelor intrinseci.

Aceasta metodd deceleazd hipotonie ureterald (ureter plin pe toatd
lungimea sa), dilatatia ureterului distal, stergerea conturului calicelui care i1
pierde imaginea de cupd, calice balonizate, spastice, subjiri, apropiate,
parenchim redus, dimensiuni renale reduse.

Uneori rinichiul nu se vizualizeazi, demonstrind o gravd alterare
morfofunctionald. Se pot evidentia, de asemenea, anomalii renale asociate
(rinichi in “potcoavd”, malrotat, ectopic, duplicate etc.), rinichi afuncfional.
Urografia intravenoasi ecviden{iazi capacitatea functionald a rinichiului,
gradul dilatatiei piclo-caliceale, grosimea parenchimului, aspectul
rinichiului controlateral. De cele mai multe ori sunt necesare secvente
tardive, iar uneori imagini in ortostatism si in procubit.

Diagnosticul radiologic se bazeazi pe doud elemente; dilatatia pielo-
caliceali si absenta opacifierii ureterului. S-au descris patru stadii
radiologice, care au valoare in orientarea tratamentului:
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I - bazinet globulos cu marginea inferioara convexd (normal
concavit) calice “pline” dar nedeformate, Parenchimul normal.

[I- bazinet dilatat, calice bombate, rotungite, papile sterse, paren-
chim redus.

[11- distenzie enormi a bazinetului si calicelor, care apar ca niste
opacititi sferice, marn, parenchimul mult subfiat, secrefia
intérziatd, imaginea fiind ob{inutd pe segmente tardive.

[V - rinichi afunctionali.

Urografia intravenoasd poate aprecia impactul refluxului vezico-
ureteral asupra aparatului urinar: dilatatia caliceald si ureterald sugereazi
existenta unui reflux masiv, calicele aplatizate, cu anomalii ale tijelor
caliceale si subjierea corticalei confirma existenta piclonefritei.

Desi cu rezultatele uneori incerte, poate doar orientative, urografia
intravenoasd rimdne totusi o investigatie obligatorie in procesul de stabilire
a diagnosticului refluxului vezico-ureteral, precum si de determinare a
gradulu de severitate, dar si in urmirirea rezultatelor imediate si tardive ale
tratamentului.

Fig. 2.20. Caz clinic. Urografia
intravenoasa preoperator
- Hidronefrozd pe dreapta gr. IV,

pe stinga gr. 11-111.
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L

Fig.2.21. Caz clinic.
Urografia intravenoasi preope-
rator — Hidronefroza pe stanga
gr.IV. Rinichiul pe dreapta este
normal morfofunctional.

Fig. 2.22. Caz clinic. Urografia
infravenoasd  preoperator —
Rinichiul pe stdnga [ mut”
urografic. Rinichiul pe dreapta
este normal morfofunctional,
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Fig. 2.23 Caz clinic. Urografia intra-
venoasd preoperator - hidronefrozi pe
stinga gr. IV, pe dreapta, gr. [I-1[L

Fig. 2.24. Caz clinic. Urografia intra-
venoasii preoperator- hidronefrozd pe
dreapta gr. IV, pe stanga gr. [1I-IV.
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Fig. 2.25, Caz clinic, Urografia intra-
venoasi preoperator — hidronefroza gr.
IV pe stinga, bazinet vadit dilatat,
acumuliri de substanid de contrast sub
formd de .cuib de réndunici”.
Hidronefroza gr. | pe dreapta.

Fig, 2.26. Caz clinic. Urografia intra-
venoasd preoperator- rinichi dedublat
pe stinga cu hidronefrozi a pielonului
renal superior. Rinichiul pe dreapta
este normal morfofunctional.
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|

Fig. 2.27. Caz clinic. Urografia intrave-
noasd preoperator- rinichi dublu bila-
teral. Lipsa functiei pielonului renal su-
perior pe dreapta, ureterocel ectopic pe

dreapta.

Fig. 2.28. Caz clinic. Urografia intra-
venoasid preoperator- rinichi dublu pe
stinga cu pielon superior afunctional.
Aspect de ,floare ofilitd” a pielonului
renal inferior. Ureterocel ectopic pe
stinga. Rinichiul pe dreapta este
normal morfofunciional,
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Fig, 2.29. Caz clinic, Urografia intra-
venoasd preoperator - Ureterocele ecto-
pice voluminoase bilaterale, pe ambele
uretere superioare in duplicitate pielo-
ureteraldl bilaterald. Pieloanele supern-
oare sunt slab functionale.

Fig. 2.30. Caz clinic. Urografia intra-
venoasd. Rinichi in “potcoavad™ asociat
cu rinichi dublu pe dreapta, pielonul
superior al rinichiului dublu pe dreapta

mut” urografic. Aspect de floare
“ofilitd” a pielonului renal inferior.
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Fig. 2.31. Caz clinic. Cligeul urografic
confirmd prezenta calculului ureteral la
nivelul ostiumului ureteral, cu uretero-
hidronefrozi secundara gr. IV pe stan-
ga. Metoda dati a fost efectuatd cu sco-
pul de a aprecia funciia rinichilor. Rini-
chiul drept este normal morfofunc-
fional.

Fig. 2.32. Caz clinic. Cligeu urografic
preoperator mun. 60. Megauretero-
hidronefrozi obstructivd pe stinga gr.
IV. Se remarca diametrul ureterului
ileo-pelvin §i dilatajia pielo-caliceald
secundard. Rinichiul pe dreapta cu
aspect normal, morfofunctional.
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Fig. 2.33. Caz clinic. Urografia intra-
venoasd. Distopie lombard hetero-
laterald pe stinga.

Fig. 2.34, Caz clinic. Urografia infra-
venoasl. Distopie contrlaterald iliacd a
rnichiuln in formi de I pe stinga. Se
vizualizeazi ambele uretere ale
rinichiului concrescut.
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Fig. 2.35. Caz clinic. Urografia
intravenoasd. Hipoplazia rinichiului pe
dreapta. Rinichiul pe stinga cu aspect
normal morfofuncfional.

Fig 2.36. Caz clinic. Urografia intra-
venoasa preoperator- Hidronefroza gr.
IV hilaterala.
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Cistouretrografia mictionala.

Cistouretrografia mictionald este cel mai important examen pentru
diagnosticul pozitiv al refluxului vezico-ureteral §i obstructiei infravezicale.
Cistouretrografia mictionald prin sondaj uretral cu sonde adecvate virstel,
sterile, manipulate de personal pregitit, rimédne investigafia de bazi atit
pentru diagnostic cdt §i pentru urmdrirea tratamentului. Este o explorare
dinamica ce cuprinde un cligeu in timpul umplerii vezicale, unul sau doua
clisee in timpul mictiunii §i un cligeu postmictional, pentru a evidentia
refluxul vezico-ureteral si a elimina posibilitatea unui reflux vezico-ureteral
secundar unui obstacol cervico-ureteral. Este un examen radiologic benign,
efectuat corect, utilizind sonde de unici folosin{d, nu determina trauma-
tisme ale uretrei, nici incidente infecjioase, presupune o iradierc slaba, dar
nu neglijabila a gonadelor, de aceea trebuie redus numirul examenelor gi al
cliseelor fiecarui examen (mai ales pentru controale de rutind).

Cistouretrografia mictionala apreciazi caracterul primar sau secundar
al refluxului, permite diferentierea refluxului pasiv (care apare in timpul
umplerii vezicale) de cel activ (care nu se manifestd decat in timpul
mictiunii), precum si stabilirea gradului de reflux vezico-ureteral.

Clasificarea refluxului vezico-renal dupd Hikel-Parkulainen este
urmatoarea:

Igrad - reflux numaiin ureter.

IMgrad - reflux in ureter §i sistemul calice - bazinet; ureterul,
bazinetul i calicele nu sunt dilatate, fotrnicele caliceale normale,

I grad - reflux in ureter i sistemul calice - bazinet. Ureterul este
dilat mediu sau vadit, sinuos, dilatatie medie sau pronuntati a bazinetului
renal, poate s fie o dilatafie usoard a fornicelor caliceale.

IV grad - reflux in ureter si sistemul calice — bazinet, dilatafie vadi-
ta a bazinetului si calicelor. Obliterajic completd a unghiului ascutit al
fornicelor, dar se pistreazi structura papilara a calicelor.

Vgrad - reflux in ureter §i sistemul calice — bazinet. Ureter ,,mon-
struos”, sinuos, cu aspect de “colon™ Strucura papilard in majoritatea
calicelor nu se vizualizeaza.
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Fig. 2.37. Caz clinic. Cistouretro-
grafia micfionald preoperator -
megaureterohidronefroza refluxanti
bilaterali gr. V.,

Fig. 2.38. (Caz clinic Cistouretro-
grafia micfionald preoperator- reflux
vezico-renal activ gr. I-II pe
dreapta, gr. [[I-IV pe stinga in
rinichi dedublat la nivel de bazinet
pe stinga, cu dilatagie ureteropielo-
caliceala mal avansatd pe partea
stanga.
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Fig. 2.39. Caz clinic. Cistouretrografia
mic{ionald preoperator- reflux vezico-
ureteral in rinichi distopiat pelvin pe
dreapta. Valva a uretrei posterioare.

Fig, 2.40. Caz clinic. Cistouretrografia
mictionald, Reflux vezico-renal activ,
gr. I1I bilateral.
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Fig. 2.41. Caz clinic. Cisto-
uretrografia mictionala. Di-
verticul al vezicii urinare pe
dreapta. Reflux vezico-ure-
teral gr. | pe dreapta.

Fig. 2.42. Caz clinic. Cistoure-
trografia mictionala. Reflux
vezico-renal activ, gr. III bi-
lateral. Valvda a uretrei poste-
Oare.
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Computer - tomografia furnizeazi rezultate mai precise §i mult mai
fiabile decét cele obfinute prin ecografie. Valoarea metodei date consti in
posibilitatea de a diferenfia, prin sectiuni axiale de grosime reglabild,
tesuturi cu densitdti diferite, situate in contact una cu alta. Reconstruind
sintetic aceste densitdfi, se obfin imagini convenfionale, ce reprezinti
sectiuni anatomice la un anumit nivel, la alegere. Computer - tomografia
permite o bund explorare a spatiului retroperitoneal, oferind date despre
zonele “oarbe”, retroperitoneale. Prin sectiunile sale transversale, pe care
gralie diferentelor de densitate se restituie imaginmi convenfionale,
reprezentind planuri anatomice la un nivel prestabilit, tomografia reugegte
unde alte investigalii nu pot evidentia leziunea. Prin intermediul acestei
metode se elucideaza rinichiul nefunciional la urorgafia intravenoasa, se
cerceteazi pacientul uremic, cancerul, traumatismul renal solitar, Chiar daca
se efectueaza fird substania de contrast, computer - tomografia, reugeste s
descifreze problemele renale, Computer-tomografia ne-a permis de a
prezenta in imagini coleclii perirenale, obstructii, uropatii malformative,
polichistoza renala (fig. 2.43).

Fig. 2.43. Caz clinic. Computer — tomografia. Polichistozi renala.
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2.6. Scintigrafia renali

Scintigrafia renald este o metoda relativ simpla si rapida, nu implica
folosirea unei substanie de contrast, dozele de iradiere fiind mici. Aceste
avantaje conferd acestei metode un rol semnificativ in evaluarea pacientilor
cu risc sporit de reactii adverse la contrast,

Metoda in cauzd a presupus injectarea unei substante marcate cu
radionuclid 99 mTc pentetat §i studierea pasajului acesteia prin vase,
parenchimul renal §i tractul urinar.

Studiile statice au apreciat acumularea renald a radionuclidului,
determindnd localizarea, mirimimea, conturul {esutului renal funcfional,
precum §i detectarea unor arii de neomogenitate si defecte de umplere.

In studiile dinamice s-a misurat radioactivitatea locald la intervale
scurte de timp, obgindndu-se pentru fiecare rinichi 3 faze: vasculard (primele
15 - 60 sec.), de acumulare lent3 (urmétoarele 3 - 5 min.) si excretorie.

Scintigrafia dinamica a fost utild in special pentru evaluarea valorii
funcfier rinichiului opus, pentru compararea functiei ambilor rinichi;
disfunctiile asimetrice sugerind afectare congenitald, vasculari sau
urologici.

Rezultatele au fost fiabile atunci cind cdile urinare au fost libere,
precum si in cazul pionefrozei.

Evaluind datele scintigrafiei renale in cazul clinic dat s-a depistat
rinichiul pe stinga marit in dimensiuni, localizat la loc obignuil. Repartifia
radiofarmaceuticului neuniformd, funcfia de filtrajie §i evacuare viadit
diminuatd, refinere indelungatd a radiofarmaceuticuli in sistemul calice-
bazinet pe stinga. Rinichiul drept nu devia de normai (Fig. 2.44).

in rinichiul drept repartizarea radiofarmaceuticului s-a prezentat
neuniformad, in polul superior §i pe partea laterald s-a determinat un sector
cu acumulare scazuti a radiofarmaceuticului. Functia de filtratie si evacuare
s-a determinat normala (Fig. 2.45).

110



Infectiile de tract urinar in wropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice si medico-chirurgicale

Fig. 2.44. Caz clinic. Scintigrafia renald preoperator - hidronefrozi
pe stangd.

2,45,  Caz clinic. Scintigratia renald preoperator- carbuncul
renal pe dreapta.
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Datele scintigrafier indicd ¢ procentul parenchimului functional
constituie doar 16%. Functia de filtrafic §i evacuare este vadit diminuati.
Rinichiul drept marit in  dimensiuni, conturun  clare, repartizarea
radiofarmaceuticului este neuniformd. Funcfia de Fltratic si evacuare
diminuatd, refinerea radiofarmaceuticului in  portiunea superioardi a
ureterulur drept (Fig. 2.46).

Fig. 246, Caz clime. Scintigrafia renald preoperator - reflux vezico-
renal gradul III-IV pe stdnga. Rinichiul sting micsorat in
dimensiuni.
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Fig. 2.47. Caz clinic. Scintigrafia renald. Rinichi dedublat pe dreapta.

Scintigratia renald a pus in eviden(d urmétoarele:

Rinichiul sting mdrit in dimensiuni, forma alungitd, conturur clare.
Repartizarea radiofarmaceuticului este neuniforma, se vizualizeazi doua
sisteme pielocaliceale. Functia de filtragie §1 evacuare diminuatd. Rmichiul
drept de forma obisnuitd, localizat la loc tipic, contururi clare (Fig. 2.47)

Rinichiul pe stinga substantial micsorat in dimensiuni, contur neclar.
procentul parenchimului functional de 9,5%, funcpia de filtrapie §i evacuare
vadit alteratd, curba izostenuricd. Rinichiul drept de dimensiuni normale,
localizat la loc tipic. contururi clare. Repartizarea radiofarmaceuticului
neuniforma, functia de filtratie si evacuare la normal (Fig. 2.44).
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Fig. 2.48.  Caz clinic. Scintigrafia renali. Nefrosclerozi a rinichiului pe
stanga

Rinichwl pe stinga localizat la locul tipic, putin mirit in dimensiuni,
functia de filtratie este dereglatd, refinere indelungata a radiofarmaceuticului
in bazinetul rinichiului pe stinga. Rinichiul pe dreapta nu se vizualizeazi
(Fig. 2.49).

Rinichiul sting este marit in dimensiuni, localizat la locul tipic,
conturun clare, repartizarea radiofarmaceuticului neuniformd, procentul
parenchimului functional micsorat cu 45%, Functia de filtratie §i evacuare
vidit diminuatd. Curba de tip obstructiv, Rinichiul pe dreapta de dimensiuni
normale, localizat tipic. Repartizarea radiofarmaceuaticului uniforma, functia
de excrefie diminuatd, retinere indelungatd a radiofarmaceuticului in
bazinetul rinichiului pe dreapta (Fig. 2.50).

Rinichiul pe dreapta mirita in dimensiuni, conturun clare, repartizarea
preparatului readiofarmaceutic uniforma. Funciia de filtratie si evacuare in
limitele normei. Rinichiul pe stanga nu se determina (Fig. 2.51).
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Fig. 2.49. Caz clime. Scintigrafia renali. Agenezia nnichiului pe
dreapta. Reflux vezico-renal gr. [I-111 a unicului rinichi pe stinga.

Fig. 2.50. Caz clinic. Scintigrafia renald. Hidronefroza a rinichiului
pe stinga.
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Fig. 2.51. Caz clinic, Scintigrafia renald. Rinichi afunctional pe
stanga.

Rinichiul pe dreapta vidit micsorat in dimensiuni, contur neclar,
procentul parenchimulu functional de 17%, functia de filtratie si evacuare
vadit alteratd. Rinichiul pe stinga marit in dimensiuni, localizat la loc tipic,
contururi clare. Repartizarea radiofarmaceuticului neuniforma, functin de
filtrape §1 evacuare diminuatd, refinerea radiofarmaceuticului in bazinetu! si
treimea superioard a ureterulul sting (Fig. 2.52).

Cunoasterea  multiplelor metode de explorare radiologica a
aparatului unnar la copil, cu indicatiile, posibilitatile si limitele lor. este
absolut necesard in vederca stabilirii unui diagnostic complet si cit mai
precoce, pentru a surprinde leziunile in faza lor reversibila.
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Fig. 2.52. Caz chinic. Scintigrafia renald. Nefrosclerozi a rinichiului
pe dreapta.

Putem trage concluzia, ca investigatiile imagistice se vor efectua in
scop diagnostic, de evaluare in cursul tratamentului initial al infectilor de
tract urinar, la etapele clinico-evolutive s1 nu se recomandi de a le utiliza la
copiil care nu prezintd tulburdn micfionale si au un aspect normal al
tractulul urinar.

Schema conseécutivititii  $1  termenele  efectuari  investigagilor
imagistice la copii cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative la
copil frab. 2.9) a fost elaboratd si implementati in serviciul de urologie a
Centrului  National Stiintifico-Practic de Chirurgic Pediatrica | Natalia
Gheorghiu™,
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Tabelul 2.9

Investigatiile Perioada  manifestirii | Durata efectuirii

clinice Ry
Ecografia D’.ab.ut —~maoliestin Primele zile

clinice pronuntate

Ameliorarea stirii
Ufct!‘umst_ﬂgraﬁa genn:ﬁ!lc si mdufxlur - A oA Shptieiang
mictionala mvestigapilor biologici

(ziuaa 7 - 8)
Urografia Ronigte pese 7 - 10808 |0t comasgits
. " dupi cistouretrografia :
intravenoasé R treia

micfionala

[n caz de cistitd, dupa
Cistoscopia ameliorarea stirii Individual

generale

g Perioada remisien Dupa 4 - 5 siptamini
i complete de la debut
; oo Perioada remisiei Dupé 4 - 5 saptimani

Ficlografia retrograds complete de la debut
Ritmul urinarii, Perioada remisiet Dupé 4 - 5 saptimam
cistomanometria complete de la debut

Tomografia computer
sau rezonanta
magnito-nucleari

Orice perioada

Primele zile

Investigafiile paraclinice (ecografia renald, radiografia renovezicala
simpld, urografia intravenoasa, cistouretrografia mictionald, calibrarea uretrei,
scintigrafia renala, eic.) au fost utilizate la diferite etape clinico-evolutive si
incluse in algoritmul de diagnostic la copii cu infectic de tract urinar.

2.7. Studii histopatologice ale materialului postoperator

Desi in ultimele decenii au avut loc elaborarea si dezvoltarea unor
tehnici §i metodologii in scopul favorizirii diagnosticului precoce in
infeetiile de teact urinar in uropatiile malformative si afectiunile chirurgicale
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renourinare, acest fapt a devenit o realitate, riménand deci in continuare in
stare de deziderat. Consecinta acestel realizari este cresterea drastica a
proportiilor chirurgiei reconstructive si a cregterii complicatiilor prin insu-
ficientd renald cronicd [35, 38, 56, 57]. In acest context, studiile substratului
morfologic, ce ar permite evidentierea factorilor ce duc la deteriorarea
progresiva a functiei renale §i mecanismele morfogenetice in uropatiile mal-
formative sunt binevenite [ 180}

Conform clasificatorului structural-funcfional al maladiilor, afectiunile
renale sunt prezente prin: glomerulopatii, tubulopatii, afectiuni stromale,
malformatin congenitale, tumori [98, 140, 180]. Anume acest principiu a stat
la baza evaluari materialului bioptic la copii supusi interventiilor
chirurgicale in baza unor complicatii in uropatiile malformative. Scopul
studiului dat l-a constituit cercetarea modificarilor histologice la bolanavii
operafl cu complicatii in uropatiile malformative ale sistemului reno-urinar
in functie de vérsta si1 aprecierea rolului factorului infectios in dezvoltarea si
evolutia procesului patologic,

in lotul pacienfilor supusi interventiei chirurgicale cu hipoplazie
renald cu rinichi afunc{ional au fost depistate diferite variante hipoplastice
ale displaziilor cortico-medulare renale (16 copii) cu varsta cuprinsi intre 7
- 17 ani. Examenul histopatologic pe cupe seriate evidentiaza tulburari de
histiogenezd manifestate, in marea majoritale a cazurilor, prin disparitia unei
diferenfieni structurale organice. Parenchimul renal a fost reprezentat pre-
ponderent de prezenta unor structuri primitive, imature, glomerulare si tubu-
lare, numdrul de nefroni a fost diminuat, dar umi apareau hipertrofiati, reali-
zand aspectul de ,,oligomega-nefropatie”. Paralel, in unele arui erau depistate
insulife de fesut cartilaginos displastic (fig.2.53), ducturi mezonefrogene
repartizate haotic in stroma mezenchimal-celulard, tesut conjunctiv lax sau
sclerogen, glomeruli monstruosi, manifestind un aspect de conglomerate
capilar-epitelioido-celulare sau structun angiomatoase (fig. 2.54).
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Fig 2.53. Displazie renala: a) cartilagiu displazic; b)glomeruli
monstruosgi imaturi; ¢) zone de stroma mezenchimali
hipercelularizati. Hematoxiling §i eozina, 2,5x10.

Fig) 54 Ovaplogie olemeodestc D wmgss. 4s wealemecte SRR
epiteliodo-celulare sau structur angiomatoase; b) formagiuni
chistice de orgine tubulard §i glomerulard: c) glomeruli
primitivi imaturi. Hematoxiling si eozind. 10x10.
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Totodati, au fost depistate zone lipsite de structun nefroneale. dar care
confimeau  angioectazil vasculare, procese sclerotico-cicatriciale, precum i
formatiuni chistice de dimensiuni §1 origine diversd cu confinut eozinofil de
variald intensitate, glomeruli imatun sclerozati. In aria focarelor displazice
destul de frecvent au fost constatate focare de eritropoiezd si/sau infiltrafie
lmfocitard g1 limfo-histiocitara  dispersd in focar cu neoformares unor
structuri pseudofoliculare localizate interstitial sau peritubular (fig. 2.55).

Fig. 2.55. Proces displazic inflamator: a) infilirafie limfohistiocitard peritu-
bularfi; b) chist glomerular; ¢) caleinozi a tubilor. Hematoxiling 5
eozind. 10x10.

De menitionat, ¢d procesele mflamatorm depistate au demonstrat un
caracter polimorfocelular, vanabil dupa intensitate. Au fost constatate cazuri,
cind focarele displazice in unele segmente alterau cu focare de nefron mai
putin afectat, ultimul manifestind leziuni distrofice, jar glomerulii erau usor
hiperplaziati, acestia avind o structurd lobulard pe contul proceselor
proliferative. De rand cu aceste modificin unii glomeruli manifestau o
hialinoza partiala sau completd, iar in segmentele tubulare puteau £ intdlnite
cilindre solitare de hialing si displazii vasuclare (fig. 2.56).

121



Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice 5i medico-chirurgicale

Fig. 2.56. Proces displazic al parenchiumului renal: a) glomeruli imaturi
hialinizati cu prezenia de hemosiderofagi periglomerular;
b) cilindri hialinici intratubular; ¢) infiltrat limfocitar interstitial.
Hematoxiling si eozind. 10x10.

in vedrea interpretiirii adecvate a modificarilor morfologice atestate in
bioptatele prelevate din complexul reno-urinar, a fost necesard cunoasterea
aspectelor structural-arhitectonice in normd, inclusiv particularitatile la nou-
niscufi §i prematuri. Componentul structural de bazi in scopul asiguririi
functitlor complexe ale rinichiulut esie nefronul - elementul responsabil de
capacitatea de adaptare functionald a rinichiului la cele mai variate procese,
fiind constituit din doud componente principale: cropusculul renal si tubii
(fig.2.57, 2.58, 2.59)
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Fig, 2.57. Rinichi matur cu structurd la limita normei: a) glomerul;
b) parenchim tubular. Hematoxilind 1 eozmi. 40 x 10.

Fig. 2.58. Rinichi imatur — corespunzitor normei la termenul de gestatie
33 saptamini. a) glomerul imatur al zoner subcapsulare;
b) glomeruli a zoner corticale. Colorare van Gieson 2,5 x 10.
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Fig. 2.39. Ureterul cu structurdi normalii: a) tunica musculard cu
stratul circular si longitudinal; b) zona submucoasi — din
fesut conjunctivy ¢) epiteliu tranzitor (uroteliu). Colorare
van Gieson. 20 x 10,

In lotul II de studiu au fost inclusi pacienti cu viirsta cuprinsi intre 3
luni — 10 ani cu rinichi dublu supusi interventiilor chirurgicale (hemine-
frureterectomie §i nefrectomie).

Un interes deosebit prezintd rezultatele examenului morfopatologic
al pieselor de rezectie in lotul de copii cu virsta cuprinsi intre 3 — 12 luni.
Examenul histopatologic al bioptatelor din segmentul rezecat (heminefrec-
tomie) a permis de a constata o diversitate largd a modificarilor structurale
ale tuturor componentelor renale, manifestate prin dezorganizarea citoarhi-
tectonicii prin divizarea neregulati, lipsa diferentierii fesuturilor nefrogene
in baza proceselor si leziunilor care purtau caracter displastic si inflamator.
In marea majoritate a cazurilor a fost constatat prezenta structurlor
embrionale cum ar fi: glomeruli, ducturi, tubi primitivi, imaturi, prezenta
fesutului cartifaginos metaplaziat, displazii vasculare de tip obstructiv-
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stenozant disperse sau care formau conglomerate vasculare ce se manifestau
prin ingrosdri hialine, arteriolohialinozd  sau  angioectazii  (fig. 2.60)
Concomitent. au fost vizualizate prezenta proceselor de fibrozi si sclerozi
interstitiala. De remarcat ¢ nefronul tubular in zonele displastice in marea
majoritate a cazurilor era prezentat prin segmente tubulare atrofice, dilatate.

Fig, 2.60. Displazic renald in focar: a) persistarea tubilor, glome-
rulilor primitivi, imaturi; b) insulite de tesut cartilaginos
metaplazic; c) infiltrajie himfoeitard g1 hmfo-histiocitara
cu neoformarea structurolor foliculare. Hematoxiling si
eozind. 2,5 x 10.

Aparatul glomerular manifesta un  discromsm  de  matunizare,
hipertofie sau procese proliferativ — sclerozive, asociate de cele mar multe
ori cu o glomerulohialinozd partiald, sclerozd penglomerulard. Paralel cu
aceste modifichn grave putean i intdlnite si structuri de tip adenom
metanefronic (fig. 2.61) cu o compozifie solida din celule si micronefroni.
Comcomitent au fost depistate modificin patologice semnificative s1 din
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partea interstipiulul care au fost prezente prin distributia difiza a infiltratului
celular limfocitar si limfo-histiocitar cu o fibroza mterstijiald de diverse
grade de intensitate.

Leziunile inflamator - infiltrative purtau caracter dispers sau difuz,
fiind localizate atdt interstifial, cit si periglomerular, perivascular sau
peritubular, uncor avind aspect infiltrativ-nodular cu neoformarea unor
structuri foliculare.

Vasele sangvine intrarenale au prezentat modificiri de arterio- si
arteriolohialinozi, mult mai exprimate in zonele cu proces inflamator.

Fig. 2.61. a) Displazie a nefronului de tip adenom metanefrotic;
b) displazie vasculara de tip stenozant. Hematoxilind si
eozind. 20 x 10.

Paralel cu modificarile displastice ale elemetelor structurale ale
nefronilor, internefroniale - mezenchimal-vasculare s-au  constatal §i
modificari ale fasciculilor nervosi, ultimi intdlniti sub forma de trunchiuri
nervoase sau descilerate in fibre nervoase prin fesut conjunctiv sclerozat,
frecvent predomindnd leziuni distrofice in cadrul unor fasciculi neuro-
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vasculari localizati haotic (fig. 2.62) cu modificar sclerogene ale vaselor

adiacente,

Fig. 2.62.  Modificari distrofice neuro-vasculare: a) fascicul neuro-
vascular cu modificin distrofice ale fibrelor nervoase
si sclerozd stenozantd a vaselor: b) nefritd tubulo-
mterstitiald cu atrofia tubilor. Hematoxilind §i eozinil.
20 x 10.

Intr-o serie de cazuri, de rind cu cele menfionate, meriti o atengie
speciald prezenta polimorfismului celular la nivelul tubilor contorti i
rectilini, inclusiv in  ara unor glomeruli in baza metamorfozel
citomegalovirotice (fig. 2.63).

Pe alocurt putea fi observatd o hipertrofie glomerulard  sau o
imaturitate ¢u  prezenta unor procese proliferativ-hiperplastice s
polimorfism al mezangiocitelor (fig .2.64). In aceste cazuri structurile
tubulare erau atrofiate sau moderat dilatate cu preézenfa unui conjinut
gozinofil proteic.
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Fig. 2.63. Nefrita tibulo-interstitiala CMV: a) metamorfozi
citomegalovirotica a nefroteliului si unor podocite ale
glomerulilor; b) procese sclero-displazice tubulo-
vasculare. Colorare van Gieson. 20 x 10,

Procesul inflamator avea caracter dispers sau focar de diversi
infensitate, realizat in infilrate nodulare cu neoformarea unor structuri
pseudotoliculare, n unele cazuri cu implicarea segmentelor tubulare. Toate
acestea Irecvent reduceau evidentierea proceselor scleropene interstitiale.

Pe alocurt se intilneau infiltrate granulomatoase (fie. 2,65) manifeste
prin_infiltrafie limfohistiocitard cu prezenta unor epiteliocite, macrofagi,
cireumscrise la periferic de val limfo-plasmocitar. Mentionam faptul ¢a mai
frecvent aceste modificiri au fost constatate la copiii  cu  leziuni

citomegalovirotice.
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Fig. 2.64. Tubuliti citomegalovirotici: a) metamorfoza citomega-
lovirotica a nefroteliului. b) procese proliferativ — hiper-
plazice ale glomerulilor. Hematoxilind si cozinid. 20 x 10.

Fig 2.65. Infiltrat de tip granulom peritubular: a) tub atrofiat in aria
granulomului; b) inflamatie granulomatoasa peritubulard.
Hemutoxilind si cozina. 20 x 10,
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in portiunile de bazinet au fost prezente procese sclero-cicatricale,
infiltratie limfo-plasmocitardl discretd sau moderati.

In segmentele ureterale au fost depistate modificiri displastice
neuromusculare cu prezenta unor diverticuli

La 4 pacienti cu rinichi dublu, pielon renal afunctional obiect de
studiu a servit rinichiul malformat chirurgical inliturat (fig.2.66). In sectiune
rinichiul dat era separat in 2 par{i asimetrice prin prezenta unui sept
conjunctiv, elastic, determinindu-se §i dilatarea segmentelor pielo-caliceale
(fig. 2.67), atrofia parenchimului renal. Paralel, s-a constatat reducerca
numirului de calice (pana la 2-3 calice), deformarea segmentelor pielo-
caliceale §i hipoplazia pelvisului ce se contopeau intr-un integru cu calicele.
In majoritatea cazurilor mucoasa era netedd sau cu microhemoragii.
Concomitent, a fost determinati §i hipoplazia segmentului pielo-ureteral.

Fig. 2.66. Aspect macroscopic al rinichiului, Rinichi dubluy
cu dublarea bazinetului §1 disocierea urcterului,
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Fig. 2.67. Aspect macroscopic. Rinichi dublat hidronefrotic (in secti-
une). Dilatarea hidronefrotica a segmentelor pielocaliceale.

La acesti bolnavi histopatologic s-a determinat o gama larga de
modificin morfologice diverse dupd caracter si1 intensitate cu antrenarea
tuturor componentelor structurale reno-urinare. Pe aril extinse a fost prezent
un proces de inflamatie cronicd interstifiald sub formad de arcada, s-au
realizat radiar uneori cu evidentierea structurilor nefroniale tubulare
neuniform dilatate si distrofia nefroteliului ce freevent altera cu zone vaste
inflamator-displastice (fig.2.68). Glomeruli renali in divers raport prezentau o
structurd prematurd, rataninare sau hipertrofie cu dilatin a capsulel Boumen. O
serie de glomeruli prezentau procese proliferative accentuate, avéind un aspecl
lobulat. De asemenea au fost depistafi §i glomeruli cu scleroza, hialinoza
segmentard sau totali.
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Fig, 2.68. Procese sclero-displazice si retard de  maturizare:
a) scleroza, hialinozd a glomerulilor; b) infiltratic inflama-
torie in arcadad si radiar a parenchimului renal. Hema-
toxilina 51 eozind. 2,5 x 10,

Jesuturile renale afectate au fost dens infiltrate inflamator cu
caracter preponderent limfocitar sau limfo-histio-plasmocitar, care se
rispandea  interstifial  §i  peritubular  cu  neoformarea  structurilor
pseudofoliculare limfocitare, uneori cu centre germinative,

De asemenea au fost intdlnite infiltrate limfocitare periglomerulare
(fig. 2.69). Segmentele wbulare aveau aspect microchistic sau microlacunar
cu prezenta unui continut hialin cozinofil. In zonele subcapsulare persistau
glomeruli, tubi imaturi cu prezenta unor formatiuni chistice de origine
glomerulari §1 tubulara (fie. 2, 70).
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Fig. 2.69.  Infiltrate limfo-plasmocitare micronodulare iterstipale
si periglomerulare. Hematoxilind §i eozind, 10 x 10.

Fig. 2.70. Proces inflamator displazic: a) persistarea tubilor,
glomerulilor imaturi monstruosi: b) transformatie chisticii
Hematoxiling §1 ¢ozina. 2,5 x 10,
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Adesea procesele inflamatorii  infiltrative purtau un  caracter
morfologie sub forma nodulard sau in mansoane peritubulare, luind aspectul
de folicul (fig. 2.7/). Tubii renali manifestay un polimorfism celular al
nefroteliulul cu prezenta unor fenomene deé limfopedezi. Spre periferia
infiltratului, putea fi evidentiat un burelet limfocitar sau cu aspect de mantie
similara foliculilor limfoizi.

Fig. 2.71. Infiltrate nodulare limfocitare peritubulare de tip folicular
cu pohimorfizm a nefroteliului tubular. Hematoxiling si
eozind. 10 x 10,

in unele sectoare bureletul intern al infiltratului mflamator,
nemijlocit peritubular, avea un component celular divers constituit din
limfocite, macrofagi, reticulocite, fibrocite: (fig.2.72). Paralel, s-au depistat
st modificari la nivelul mucoasei segmentului pielo-caliceal sub forma de
infiltratii  disperse  limfo-histio-plasmocitare, frecvent cu neoformarea
structurtlor foliculare cu centre germmative, avind uneori un aspect instelat
pe contul macrofagilor (fig. 2.73). Epiteliul tranzitoriu prezent cu procese
proliferative.



Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative Ia copil.
Aspecte clinico-paraclinice si medico-chirurgicale

Fig. 2.72. Bazinetul: a) neoformarea structurilor foliculare cu centre
germinative in zona submucoeasi; b) infiltrapie inflamatorie
cronicd. Hematoxilhing $1 eozimnd. 10 x 10.

Fig. 2.73. a) Infiltrat nodular mixt peritubular; b) glomeruli hialinizati
in zona perifocald. Hematoxiling st eozina, 10 x 10.
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Tinem sa subhiniem cd la 2 copii a fost depistat rinichi dublu cu
megaureterohidronefroza a unui segment st hipoplazia segmetului adiacent
(fig.2.74, 2.75), In marea majoritate a cazurilor studiul histologic a relevat
modificar displastice ale segmentului hipoplastic descrise in lowl 1 de
pacienit. Segmetul cu modificani hidronefrotice a fost caracterizat prin
dilatarea segmentelor pielocaliceale cu divers grad de atrofie a
paréenchimuluw renal, In unele cazuri a fost depistatii o diferentiere redusi a
structurii parenchimului renal.

Fig. 2. 74, Macropreparal. Pacieatul R., 3 luni. Rinichi dublu cu
hipoplazia pielonului superior, hidronefrozi a pielonului
mferior.
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Fig. 2.75. Macropreparat. Acelagi pacient. Hidronefrozi a piclonului
inferior in rinichiul dublu cu megaureter geniculat,

Putem conchide ¢ examinarea histopatologicd a bioptatelor renale
obtinute de la pacientt cu virsta 3 — 10 ani a constatat o atrofie mult mai
avansatd a parenchimului ¢u o diversitate larga a modificarilor morfologice
cu antrenarea tuturor componentelor structurale renale, manifestate prin
dezorganizarea citoarhitectonicii  lipsiti de diferentierea  tesuturilor
nefrogenice si cu o divizare neregulatd structurald in baza proceselor i
leziunilor preponderent de caracter inflamator comparativ cu copiii de virsta
mici.

Procesul inflamator in cele mai multe ¢azuri éra realizat in formid de
arcadi (fig. 2.76) cu infiltapia difuzi a interstifiului §1 cu un divers grad de
intensitate, avand un caracter celular constituit din limfocite sau limfo-
plasmocite. In unele arii, in regiunile subcapsulare putcau fi observafi tubi
solitari primitivi. De asemenea, foarte frecvent se intillncau zone
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aglomerulare, ce constituiau structuri tubulare atrofice ssu cu modificin
microchistice cu prezenta continutului hialinos eozinofil (fie. 2.77), uneori
avand aspectul unor lacuri hialinice datoritd atrofiei complete a peretelui
tubular.

De rand cu aceste moditican, au fost depistate si displazii vasculare
de tip obstructiv-stenozant disperse, manifestate prin ingrosiri hialine,
arteriolohialinozi a vaselor intralobulare. In toate aceste cazuri interstitiul
prezenta modificari sclerogene neuniforme pe contul procesului infiltrativ
mflamator,

Fig. 2. 76. 1) Atrofia parenchimului cu infiltratie inflamatorie difuza
a parenchimului in formi de arcatd; 2) Displazie vasculari
cu  ingrogin  stenozante ale  lumenului  vascular.
Hematoxilind si eozind. 2,5 x 10,
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Fig. 2.77. Nelritd interstifiala: a) atrofia $1 dilatarea microchistica a
tubilor; b) infiltraie difuza limfocitard interstitiala.
Hematoxilind s1 eozina. 10 x 1.

De mentionat ¢d leziunile inflamator-infiltrative depistate aveau
caracter dispers sau difuz interstiial, uncori mai accentuat, de tip nodular
sau cu neoformarea unor structuri foliculare.

Paralel cu modificarle deserise, in procesul patologic a fost antrenat §i
aparatul glomerular. Glomerulii aveau un dishronism de matunizare, fund
hipertofiai sau cu procese de proliferare endocapilari §i focare sclero-
hialinice ffig. 2.78.).
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Fig. 2. 78. 1) Hialinoza segmentard a glomerulilor cu procese proli-
terative endocapilare si aspect lobulat a glomerulilor;
2) infiltratie interstitiala limfo-plasmocitarii; 3) neofor-
marea structurilor foliculare. Hematoxilind §i eozina. 20
x 10,

In aceste arii, unii glomeruli manifestau o structurd lobulari pe contul
proceseleor proliferative. Au fost intdlnite zone cu modificiri  sclero-
hialinice complete ale glomerulilor, cu dilatarea tubilor. prezenta cilindrilor
de hialind, luind aspectul de | tiroidizare” (fig. 2.79.) sau cu ratatinarea 5i
hialinoza totala sau cu atrofia marcanti a tubilor contorti.

In zonele cu predominarea unui proces inflamator accentuat (fig. 2.80,
2.81) refeaua vasculard intrarenald manifesta modificini de arterio - §i
arteriolohialinoza.
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Fig. 2. 79. 1). Glomeruloscleroza totali si partiala; 2) atrofia i dila-
tarea tubilor cu prezenta cilindrilor de hialind in lumen,
aspect de , tiroidizare™. Colorare van (hieson.20 x 10.

Fig. 2. 80. 1) Sclero-hialinozi completd a glomerulilor cu atrofia
tubilor; 2) proces inflamator limfo-plasmocitar intersti-
pial aceentuat. Colorare van Gieson. 20 x 10,
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Fig. 2. 81, 1) Scleroza globala a glomerulilor cu sclerozd a vase-
lor interlobulare; 2) neoformarea structurilor folicu-
tare interstifiale. Hematoxiling si eozind. 20 x 10.

De mentionat, ca si in lotul copiilor de varsta datd cu rinichi dublu
unilateral sau bilateral, paralel cu procesul inflamator a fost depistat si
polimorfism celular citomegalovirotic (fig.2. 82), glomerulii, de rind cu
procesele proliferative, aveau un aspect ,veziculat” sau Lspumat”, far unii
din eu erau ratatinati cu un dishronism variat de maturizare cu atrofia 81
dilatarea tubilor contorti (fig.2, 83).
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Fig. 2.82. Glomerulitd citomegalovirotica proliferativa:
a) metamorfoza CMYV a endoteliului capilar glomerular.
Hematoxilind si eozini. 20 x 10,

Fig. 2.83. Nefritd wbulo-interstifiald cu glomerulita
peoliferativd in aspect “veziculat”, Hematoxiling 51
cozina. 20 x 10.
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De rind cu modificarile nflamator-displastice ale parenchimului
renal, la copiil din lotul dat de studiu au fost depistate si leziuni grave la
nivelul bazinetului prezente prin infiltratie limfo-plasmocitara focard cu
neoformarea  structurilor  foliculare limfocitare, displazic musculari.
Fasciculele tunicii musculare ale ureterelor frecvent erau repartizate haotic,
totodatd observindu-se hipertorfia sau atrofia unora din ele. Paralel. in
zonele subepiteliale frecvent era prezentd o infiltratie polimorfocelulura, cu
prezenfa granulocitelor de tip eozinofil secondatd de leziuni distrofico-
discuamative ale uroteliului (fig. 2. 84), sau prezenfa unui epiteliu
hipercromat cu fenomene de limfopedezi (fig. 2. §5).

Meritd atenfie rezultatele studiului histopatologic in lotul de bolnavi
supusi interveniei chirurgicale cu rinichi hidronefrotic, care a inclus
megaureterohidronefroza refluxanta i obstructivi (fig.2. 86). Modificirile
morfologice i in acest lot de studiu au fost evaluate in functie de varsti (0-3
ani si 3-17 ani).

Fig. 2.84. Pielitd cronica limfo-plasmocitarii. Neoformarea
structurilor foliculare limfoide in zonele subepiteliale.
Hematoxilind si eozind. 20 x 10.
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Fig. 2.85. 1) Infiltratie polimorfocelulard cu prezenta granulo-
citelor de tip eozinofil in zonele subepiteliale; 2) lim-
fopedeza limfocitarii. Hematoxiling s1 eozind. 40 x 10.

Fig. 2. 86. Aspect macroscopic al rinichiului hidronefrotic.
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in lotul de copil cu virsta 0 — 3 ani cu rinichi hidronefrotic examenul
microscopic a relevat devieri focare si segmentare ale structurii renale, in-
clusiv si a ureterelor. Din partea ureterelor au fost constatate modificari dis-
plastice caracterizate printr-o dezorganizare a straturilor tunicii musculare.
Faserculele musculare aveau un aranjament haotic si o grosime variabila,
deseori fiind prezentate fibre musculare inglobate in masa tesutului
conjunctiv lax sau sclerozat. In unele cazuri au fost depistate cavitiiti diverse
dupd marime (fig. 2.87), tapetate cu uroteliu. Asemenea cavititi, insotite de
tulburdri ale arhitectonicii muscular-conjunctive, au fost depistate si in
grosimea peretelui bazinetulur renal cu prezena {esutului conjunctiv lax
imatur sau cu fibrozare accentuatd. Concomitent, au fost depistate si procese
mflamatorii discrete sau mici proliferiri ale uroteliului (fig. 2,88),

Fig.2. 87.  Disembrioplazie fibroepiteliald a ureterului,
Hematoxilind si eozind. 20 x 10.
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Parenchimul renal manifesta o gama larga de modificin dependente
de gradul de hidronefroza gi a procesului inflamator. in marea majoritate a
cazurilor studiate a fost prezent un retard de maturizare a glomerulilor in zo-
nele corticale subcapsulare si glomeruloscleroza dispersd. Nefronul mani-
festa dilatiri moderate in focare sau generalizate, fiind mal accentuate la
nivelul tubilor colectori. In zona papilar-caliceald s-au depistat modificir
sclerogene moderat accentuate cu distanfierea tubilor, uncori cu dilatan
sacciforme.

Fig.2. 88. 1) Infiltratie discretd celulard perivasculard §1 limfo-
citari; 2 ) proliferdri microfocare ale uroteliului. Hema-
toxiling si cozind. 20 x 10,

In zona corticald, paralel puteau fi constatate focare displastice:
angiodisplazii, persitarea tubilor imaturi primitivi, glomeruli monstruogi
imaturi §i sclerozafi, insulije de fesut cartilaginos incluse in (gsut conjunctiv
sclerozant (fig. 2. 89), deseori cu prezenta unor miocite §i a unei infiltragii
discrete sau moderate imfocitare. Infiltrapia limfocitard era realizata s1 in
interstitiu in deosebi in zonele corticale. Accentuim ci in unele cazuri la
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copiil de virstd fragedd au fost intilnite §i focare de multiglomerularitate
sau prezenty unor formatium chistice de tip glomerular, tubi primitivi,
prezenta unw polimorfism celular si unor celule citomegalovirotice frecvent
intalnite in aria tubilor (fig. 2.90), insotiti de procese sclerogene displastice
§1 procese inflamatori polimorfocelulare.

Fig. 2. 89, Focare de condrodisplazie in parenchimul renal la
un copil de 3 luni operat cu rinichi hidronefrotic.
Hematoxilind §i ecozina. 10 x 10.

Datele statistice de specialitate denotd ¢i in aproximativ 40% din
cazurl se intilneste infectarea citomegalovirotich intrautering, Autorii
remarcd la rolul acestei infectii in dezvoltarea unor patologii severe, mai
ales ale tractulul digestiv la nou-nascuti [20].

Studiul nostru  demonstreazd cert rolul infectirii intrauterine
citomegalovirotice in dezvoitarea unor uropatii malformative cu evolutie
destul de grava,
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Fig. 2, 90. Tubulita citomegalovirotica la un copil de 2 luni operat
cu rinichi hidronefrotic. Colorare van Gieson, 40 x 10,

In 63 de cazuri modificarile morfopatologice depistate in acest lot de
studiu demonstran evident prezenta unui proces inflamator septic cu
afectarea parenchimului renal §i a segmentelor picloureterale,

Concomitent c¢u  procesele inflamatorii  de origine limfocitard
secondate cu procese displastice, deformativ sclerozive ale nefronului pe
arii extinse, au fost depistate i zone subcapsulare de inflamatie leucocitara,
frecvent cu formarea unor abeese (fig.2, 91).

Astfel de focare abscedante puteau I intdlnite $1 in zonele medulare
atit interstifial, it si peritubular.

in unele cimpuri de vedere au fost observate eruperi ale abeeselor
mtratubular, tubii colectori avind aspect de dialtan sacciforme piogene —
Jacuri piogene” (fig.2.92).
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Fig. 2.91. Pielonefrita cromici in acutizare. Focar abscedant in zona
corticald. Hematoxilind si eozina. 10 x 10.

Fig. 2,92 Dilatarea saciformi obturativa a tubilor colectori prin
eruperea absceselor interstitiale in lumenul tubular,
Hematoxiling i eozind. 10 x 10,
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Astfel de abcese au fost depistate §i in segmentele pielocaliceale cu
prezenta componentului eozinofil, localizate sub epitelial sau exuleratin ale
epiteliului, ceea ce indicd la prezenfa unei infect bacteriene ascendente,
caractenstica in pielonefrite (Fig: 2.93).

Paralel cu aceste modificiri interstifial-nefroniale, in procesul
patologic a fost implicat §i aparatul vascular intrarenal, fiind prezente
modificari scleroziv-stenozante displastice in focar, precum §i prin prezenti
de endovasculite 51 trombovasculite generahizate.

In lotul de bolnavi cu virsta cuprinsd intre 3-11 ani cu diagnosticul
¢linic megaureterohidronefrozit obstructiva in 4 cazuri au fost constatate,
paralel cu modificirile atrofico-dilatative §i un §ir de forme de displazic a
elementelor tisulare in focar ale nefronului.

Fig. 2.93. Infiltrat abscesiv  subepitelial in  segmentul caliceal
cu component eozinofil. Hematoxiling st eezind. 20 x 10.
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Airci frecvent se constatau lipsa glomerulilor sau persistaréa unora cu
modificari hialinice complete. In unele sectoare se constata o dilatare
chisticd a tubilor contorti cu lipsa glomerulilor, medificiri sclerotice
pronuntate cu atrofia tbilor colectori sau prezenta acestora in aspect
stenozal cu manjete sclerotice peritubulare (fig 2. 94),

Fig. 294, Atrofia parenchimului renal: 1) procese sclerogene ale
zonei medulare; 2) dilatiri chistice ale tubilor contorti
in zona corticald, lipsa glomerulilor. Hematoxiling si
cozwnd. 20 x 10.

De asemenea, in zonele cu inflamatie cronicd si procese scleroziv-
displastice in unele cazuri au fost inregistrate nsulife de fesut grisos prin
substituirea componentului nefronial (fig. 2.95).

Refeaua wvasculara intrarenald prezenta modificari displastice
stenozante. In vasele arteriale interlobulare se observa deformarea
lumenulw si ingrosarea peretelui pe contul fibroelastozei si distrofiei
mucoide (fig. 2.96).
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Fig, 295, 1) Infiltrajie limfo-plasmocitard cu neoformarea structu-
rilor limfoide; 2 ) substituirea parenchimului tubular renal
si lipomatoza focard. Hematoxilind si eozind. 10 x 10.

In literatura de specialitate uropatiile congenitale obstructive sunt
incluse printre cele mai frecvente anomalii ale sistemului renourinar, evolu-
and cu dezvoltarea unor complicatii destul de severe cum ar fi urolitiaza,
hipertensiunea arteriald, insuficienta renald cronicd [214]. Concomitent
conchidem, ¢d din punct de vedere clinic o importan{i mare are prezenia
procesului septic-inflamator - pielopefrita obstructivd, de gravitatea cireia
va depinde pronosticul maladier

In lotul de bolnavi cu megaureterohidronefroza refluxantd in cadrul
examentlui histologic s-au constatat o variatie de modifican structurale ale
parenchimului, morfologic fiind prezente prin dilatiri ale segmentului caliceal
cu atrofia papilelor de divers grad (fig. 2.97) urmate de dilatarea generalizata a
nefronului si modificin sclerogene destul de extinse ale interstifiului in
segmentul papilar.
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Fig. 2.96  Fibroelastozi a arteriilor interlobulare renale.
Hematoxilind si eozini. 20 x 10,

In bioptatele studiate din diverse arii ale rinichiului destul de frecvent
puteau fi  intdlnite leziuni  inflamatoni-displastice. Concomitent  cu
modificirile mflamatorii cu caracter radiar au fost constatate atrofia sau
dilatarea chisticd a segmentelor tubulare (fig. 2.98). In acest lot de studiu au
fost depistate focare aglomerulare sau destul de fregvent glomerulii erau
malinizati sau hipertrofiati (fig. 2.99) perifocal san adiacent zonelor
inflamator-displastice

De remarcat ¢ gi in acest lot au fost inregistrate procese displastice nu
numai ale parenchimului remal, dar $i in bazinete de tipul displaziilor
fibroepiteliale (fig.2./00), sau in wreter de tipul displaziilor fibro-musculare
{fig.2.101), ceea ce indica la originea congenitald a maladiei.
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Fig. 2.97. 1) Dilatarea segmentului caliceal; 2) atrofie i modificari
sclerogene accentuate la nivelul papilelor; 3) atrofie
segmentardi a parenchimului cortical. Hematoxiling §i
eozind. 2.5 x 10.

Fig. 2.98. Dilatarea gencralizatd a nefonului, zonei medulare aspect de
transformatie “pseudochistica™. Hemartoxilind i eozind.
10 x 10,
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Fig. 2. 99, 1) Infiltratic limfoida de tip nodular peritubular: 2) vascu-
hita  sclerotico-stenozanta; 3) hipertrofia  glomerulilor
perifocali. Hematoxiling si cozind, 20 x 10.

Lucrarile de valoare ce reflecta atitudines autorilor fatd de infectia
cailor urinare nu sunt o raritate [123, 141], dar marea majoritate dintre
dcestea au la bazd studii microbiologice [95]. Totodatd, sustinem pirerea
[112] ¢A pentru a evita limitele algoritmului de diagnostic tradifional $i
pentru a implementa noi tehnologii de diagnostic si tratament sunt necesare
investigajti morfopatologice aprofundate. In acest context. tindnd cont de
rezultatele examenului morfopatologic, am putea afirma ¢ persistenia unui
proces inflamator-infectios ar putea fi un criteriu veridic, de rind cu altele,
in favoarea unor uropatii malformative, idec sustinutd §i de alp autoni [24,
73, 134, 189]. Remarcim cii infectia cailor urinare altereazi esential
evolutia afectiunilor chirurgicale malformative reno-urinare la copil [203],
in deosebi in pericada neonatal [95].
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Fig. 2. 100. Displazie de tip fibroepitelial in aria peretelui  bazine-
tului. Structuri epiteliale cu aspect de lumen. Hema-
toxilina §1 eozind, 20 x 10.

Fig. 2. 101. Displazie fibro-musculard a ureterului. 1) Atrofia tunicn
musculare interne. Hematoxilind si eozina, 10 x 10.
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Examenul patomorfologic stabileste atitudinii terapeutice corccie. La
unti pacienfi tratamentul medical a rimas ineficient. Conform rezultatelor
studiului histopatologic nu se exclude faptul, ¢d@ printre factorii cu o
influentd semnificativd asupra recidivelor se elimind si infectia cu
citomegalovirus (infectia cu citomegalovirus si consecinfele ci a fost
confirmatd prin studiul patomorfologic). Concomitent remarcim, cd asa
cum a fost demonstrat si de al{i autori [20], majoritatea copiilor infectafi cu
citomegalovirus au prezentat careva semne clinice, cum ar fi: tabloul unei
mononucleoze (debut brusc cu febrd 51 frisoane, mialgii, limfadenopatie,
hepatosplenomegalie). Citomegalovirusul nu a fost depistat in urind la
pacien{ii examinati §i nu au fost prezente una din cele 3 forme ale infectiei
cu citomegalovirus: infectic cu citomegalovirus a nou-nascutului cu
afectarea ficatului, splinei si sistemulw nervos central, Citomegalovirusul
are aceleagi efect asupra embrionului asemenea virusului rubeolei, fiind
depistat in primul trimestru de sarcind, cit mai rapid. Numai intr-un caz si la
mamd §i la copil anti-citomegalovirus Ig G in singe a fost pozitiv ridicara,
indicind posibilitatea unei infectii active care a necesitat evaluari ulterioare;
infeetie cu citomegalovirus dobanditd, similard mononucleozei (febri, durer;
osoase §1 musculare); infectie cu citomegalovirus a persoanelor imuno-
deprimate (cei care suferd de HIV pozitivi) cu afectare oculard (retinith cu
citomegalovirus), encefaliti sau infecfic gastrointestinald. Mentionim, ci
pacientii la care s-a depistat infecfia cu cistomegalovirus histopatologic nu
au bencficiat de careva tratamente specifice, pornind de la faptul ci la
momen! nu existd tratamente pentru terapia prenatald si postnatald a
infecfiei, insi se fac cercetiri pe plan mondial pentru obtinerea unor
vaceinurl.

Asadar, rezultatele objinute permit de a trage urmétoarele coneluzii:

- Nu este exclus faptul. ¢i infectia cu wvirusul citomegaliel in
perioada intrauterind la termene precoce al ontogenezei fetale
reprezintd un factor de risc major in disembriogencza renali, ce se
manifestd prin dezvoltarea diverselor malformatii grave ale
elementelor structurale ale parenchimului renal.
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Caracterul leziunilor histopatologice la nivelul parenchimului renal
in uropatiile malformative variaza in raport cu structura primard
sau predominant afectatd, gradul de vulnerabilitate g1 de reaclie a
acestor structuri fati de diversitatea agentilor patogeni.

Substratul morfologic al deteriordrii progresive a functiei renale si
dezvoltirii insuficienfei renale cronice a fost reprezentat de un sir
de modificAri heterogene depisate prin prezenta structurilor
embriofetale si a unor displazii tisulare in rinichi, dereglarea
diferentierii tisulare cu asocierea ulterioard a unui proces
inflamator-septic, evolufia clruia in mare masurd influenteaza
eficacitatea tratamentului medico-chirurgical aplicat §i exodul
maladiei.

In geneza insuficientel renale cronice in cadrul uropatiilor obs-
tructive si1 refluxante rolul de bazd revine nu numai dereglarilor
urodinamice si presiunii sporite in interiorul bazinetelor si calicilor,
dar i proceselor displazice malformative ale parenchimului renal,
al componentului inflamator septic, din care motiv (ratamentul
chirurgical de lichidare a obstructiei in unele cazuei devine inefi-
cient, operalia de electie fiind inlaturarea organului (rinichiului).
Rezultatele examenului morfopatologic efectuat indicd argumentat
necesitatea elabordrii unor masuri de protectie antenatald cu scop
de profilaxie a uropatiilor malformative la copii.
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IIX

PARTICULARITATILE INVESTIGATIILOR IN INFECTIA
DE TRACT URINAR IN UROPATIILE MALFORMATIVE LA
COPIL

3.1 Particularitifile investigatiilor malformatiilor tractului urinar
superior. Algoritm de diagnostic

Studiul efectuat pe un lot de 354 de pacienti, copii in vérstd de 0-18
ani cu uropatii malformative, ne-a permis sd conchidem, cid prezenta
infecfiei urinare constituie indicafia majord de explorare completi a
aparatului urinar.

Circa 55% din copii cu infecfie urinard prezentau anomalii urinare
depistabile radiologic, pe primul loc situdndu-se refluxul vezico-ureteral. in
procente variate infectia urinari este asociatd practic la toate afectiunile
urologice ale copilului, reprezentind adeseori sindromul dominant.
Anomaliile urologice cum ar fi refluxul vezico-ureteral, duplicatia
sistemului colector cu dilataia ureterelor, hidronefroza, obstructia urinari,
pot predispune copilul la realizarea unei leziuni renale cronice, screening-ul
anomaliilor structurale urologice este considerat esenfial pentru prevenirea
pe termen lung a sechelelor.

Tabloul clinic al infecfiei de tract urinar la copii a fost extrem de
polimorf §i prezenta semne clinice variate in raport cu localizarea infectie
(inaltd sau joasd), terenul biologic al pacientului, vérsta copilului, uropatia
subacentd, anomalii si patologii asociate. Simptomatologia infectiei de tract
urinar a fost diferenfiatd dupa vérsta.
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Tabloul clinic la nowu-ndscut (11 copii). Au fost prezente manifestari
clinice nespecifice: stafionare in greutate, varsturi, diaree, accese febrile,
febra prelungitd, semn de deshidratare acutd, somnolentd, convulsii,
hipotonie sau hipertonie. Aceste semne clinice pot fi caracteristice §i altor
afectiuni neonatale. Deci se va cere un diagnostic diferentiat i bine
codifical pentru a exclude alte patologii ale altor sisteme.

Tabloul clinic la primul an de viata gi la copilul mic pandg la 3 ani
(103 copii). Simptomatologia infecfiei tractului urinar a fost nespecifica:
stare febrila prelungit, absenta cresterii in greutate, sindrom de deshidratare
acutd, sindrom neurologic, stare toxicd, simptome de localizare a sufeninfei
la nivelul tractului urinar: polakiurie, disurie (manifestate prin agitatie, pldns
in cursul mictiunii), reteniie de urind, aspect tulbure al urinei, rinichi
palpabili.

Tabloul clinic la copilul mare s-a apropiat de cel al adultului —de la 4
pina la 18 ani (240 copii). In functie de localizare s-au distins: pielonefrite
acute (febrid 39 - 40 °C, frison, agitatie, dureri lombare spontane unilaterale
sau bilaterale sau provocate, la nivelul unghinlui costovertebral); cistite
(durere hipogastrica, polakiurie, disurie, piurie, insotite de durern retro- s
suprapubiene, tenesme vezicale, emisiuni de urini tulburi, uneori fetide,
caracter imperios al mictiunilor, temperaturd normald sau febrd sub
38,5 °C); bacteriurii asimptomatice (mai frecvente la fetitele de vérstd
scolard), hipertensiune arteriald tranzitorie (intr-un numér de 18 cazuri),
asociatd sau nu cu edem papilar la examenul fundului de ochi etc.

Marea majoritate a infectiilor tractului wrinar (ITU) la copil s-a
realizat pe cale ascendentd, iar agenfii patogeni responsabili au fost de
naturd entericd. intr-un procentaj mult mai redus, infectia de tract urinar s-a
produs pe cale hematogena, in cadrul unor determindri secundare ale altor
infectii cu localizare primitivi extrarenald. Producerea pe cale hematogend a
fost intélnitd in infecfia de tract urinar neonatald si la sugarul mic (pini la 3
luni), iar la celelalte grupe de vérstd in infecfiille cu Staph. aureus, P.
aeruginosa, specii de Seratia. Patogenia infectiei de tract urinar ascendente a
corespuns cu cea a lui Valeriu Popescu, 1999 [112].
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Explorarea clinica a aparatului urinar. Examenul urologic cuprinde:

1. Examenul subiectiv = totalilatea elementelor patologice urinare
pe care le descrie bolnavul.

2. Examen obiectiv = examen fizic (inspectia, palparea, percutia gi
auscultatia).

3.  Explorarea clinicd a actului mictional si al urinei (get urinar
intrerupt, in doi timpi, cu calibru micsorat, incontinenta urinara),
modificéri de culoare, turbiditate, hematurie, oligurie etc.

Manifestarile clinice frecvent imtdlnite in infectiile tractului urinar la
copil au inclus dureri lombare in 26,47% din cazuri, dureri la palpare in
15,75% din cazuri, crize dureroase sau dureri permanente in 15,39% din
cazuri, crize dureroase rezistente la tratament in 10,99% din cazuri, tumori
palpabild in 5,10% din cazuri, voma in 10,91% din cazuri, febrd in 8,53%
din cazun, sindrom diareic in 6,86% din cazuri, modificiri cantitative si
calitative ale urinei in 24,63% din cazuri.

Simptomele infectiei de tract urinar in hidronefrozi s-au manifestat in
ordinea frecvenfei prin: infectie urinard, durere abdominald, hematurie,
urgenta §i frecvenia mictionala, febrd prelungitd, tumoare palpabild, moale
transiluminabild la sugari, uneori cu caracter de “tumorad fantoma”.
Afectiunea a fost prezentd de la nagtere, nou-nascutul avind abdomenul
mult marit de volum, “de batracian”, mai ales in formele bilaterale, cdnd au
apdrut semnele insuficieniei renale, ca $i in localizarea bolii pe rinichiul
unic congenital (2 copii).

Paloarea, hipotrofia, incontinenfa de urind au fost inregistrate in
deschiderea ectopicd a unuia din uretere, congenitala, greu de apreciat la
sugari, permanent, diurna si nocturnd, incompleta, picaturd cu picaturd. La
biieti - fenomene de disurie i retentie cronica de urind (ectopia ostiumului
ureteral). Examinarea meatului uretral a decelat scurgeri de urind piciturd cu
picaturd; examinarea vestibulului vaginal a putut evidentia scurgerea de
urind din vagin sau chiar deschiderea ureterului (2 copii).

Ureterocelul s-a caracterizat prin dilatatia chisticdi a segmentului
submucos al ureterului intravezical. Cu mici exceptii, ureterocelul s-a
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dezvoltat pe ureterul pielonului renal superior in duplicafii si este denumit
ureterocel ectopic (6 copii). Ureterocelul s-a intdlnit $i in rinichiul
hipoplazic §i poartd denumirea de ureterocel ortotopic sau simplu (1 copil).

Aspectul clinic a fost de tumora chistica intravezicald, cu dimensiuni
variabile. Peretii ureterocelului s-au constituit dintr-o mucoasa vezicali inalt
diferentiatd la exterior §i ureteralda in interior, fiind prezente §t fibre
musculare, dar intr-o cantitate redusid, cu exces de colagen. La aceasta s-a
mai asociat un “factor vezical”, o discordanid de unire intre mugurele
ureteral si sinusul uro-genital respectiv, conducdnd la o dezvoltare exagerata
a ureterulul, Aceasta si explic faptul ca cu cat ureterocelul este mai mare de
volum, cu atdt este mai ectopic §i mai jos situat (1 copil).

Au fost prezente si alte forme: infec{ia urinari cu piurie, tulburiri de
micfiune, disurie, jet urinar intrerupt, tenesme, mic{iuni urgente §i frecvente,
uncori retentic cronicd cu pericade de acutizare sau incontinen{d urinara.
Durerea la sfargitul mictiunii, durerea lombard sub formi de colici, cu
iradiere perineald au atras atenfia asupra suferiniei aparatului urinar cu
odarecarc caracter patognomonic pentru ureterocel.

Rinichiul ectopic a fost situat, in studivl nostru, iliac §1 pelvin, pe partea
opusd, separat sau fuzionat cu rinichiul normal din acea parte. Ureterul celui
ectopic s-a implantat in mod normal in partea sa de origine (4 copii). Clinic s-a
manifestat, de obicel, prin dureri localizate corespunzator sediului §i prezentei
“formafiunii tumorale™ interpretate diferit (plastron apendicular, glob vezical,
neoplazii diverse, etc.).

Fuziunea renald. Cei doi rinichi pot fuziona in diferite grade:

- rinichi discoid — ambii rinichi fuzionali complet, de fapt un organ
in formd de dise, situat lombo-sacrat din care 1es cele doud
uretere.

- rinichi in formd de “L*sau “S” prin fuziunea polului inferior al
unuia cu polul superior al celuilalt (1 copil).

- rinichi “in potcoavd”, prin fuziunea polilor inferiori, situatie
frecvent intilnitd, mai ales la sexul masculin (2 copii). Axele
longitudinale ale celor doi rinichi converg inferior (invers decat
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in mod normal). Locul de unire al celor doi poli, denumit istm,
poate i reprezentat prin {esut fibros, fesut renal cu aspect de
corticald, sau fesut renal complet format din corticald si
medulard, uneon chiar si cavititi caliceale.

Rinichiul in potcoavd s-a caracterizat prin tulburiri gastro-intestinale,
dureri abdominale, dureri la palparea regiunii ombilicale cu perceperea unei
tumori orientate transversal. Alteori, au aparut complicatii, datorate in linii
generale compresiunii ureterelor intre istm si vasele aberante. Cele mai
frecvente complicatii au fost infectiile urinare recidivante si hidronefroza.

Pionefrita a reprezentat un proces supurativ al parenchimului renal.
Din punct de vedere etiologic s-au deosebit doud tipuri de pionefrite:
pionefrita complicatie a unei infectii urinare ascendente, cu punct de plecare
din ciile urinare §i pionefrita - metastazd a unei infectii stafilococice.
Semnele clinice au fost cele ale unei supuratii viscerale profunde, care au
apdrut la un bolnav cu antecedente urinare: durere lombard sau la baza
toracelui, de intensitate variabild, febrd persistentd, frison, stare generald
alteratd. Tabloul clinic a fost cel al unei septicemii grave, semnele urinare
fiind pe plan secundar.

In anamneza bolnavului cu carbuncul renal ce s-a dezvoltat pe rinichi
displazic a figurat un focar infectios cutanat recent. Semnele clinice au inclus:
durere lombari de intensitate variabild, febra, frison, stare generald alterata.
Urina limpede, cu excepfia cazurilor cind leziunea a ajuns si comunice cu
sistemul cavitar. La palpare rinichiul a fost mirit $i dureros (13 copii).

Mijloacele paraclinice wzuale pentru diagnosticul infectiel de tract
urinar la copii au inclus: testele screening si testele de diagnostic. (fig. 3.1 5i
3.2). Algoritmul diagnostic §i terapeutic in infecfiile de tract urinar a
corespuns cu cel al lui Valeriu Popescu [162].

Etapele de diagnostic ale ITU :

1. Diagnosticul de certitudine in ITU: examinin clinice, investigatii.

2. Diagnosticul de sediu al ITU (infectie inalta sau infecfie joasa).

3. Diagnosticul de forma in ITU: simple, complicate, recurente,
bacteriurii asimptomatice.
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Fig. 3.1. Patogenia infecfiel urinare ascendente (Valeriu Popescu,

1999).

Testele screening au inclus: frotiul de urina proaspata necentrifugata,
numdrarea bacteriilor din urina proaspéata necentrifugata.

Testele de diagnostic: wrocultura pentru confirmarea bacteriuriei
semnificative si a infecfiei, depistarea leucocituriei (piuriei) semnificative.
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Suspiciune de infectie urinari
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Ecoprafie renali
Scintigrafie renald cu 99 mTe glucoheptamat

sau cu 99 mTe DMSA
Uretrocistografic mictionald
Urografie i.v. cu nefrotomografie
Uree sanguind/creatind sanguind

'

Fig. 3.2. Algoritm diagnostic in infecfitle urinare (dupd Valeriu
Popescu, 1999).
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M
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Consulluru!ugic si nefrologic

— Midsuri de tratament conservator

— Dializd cronicd (la intrare in stadiul
uremic)

— Tratament renal (in insufucuen|d renald
cronicd ajunsd in stadiul terminal)

Fig. 3.3. Algoritm diagnostic in infecfiile urinare (dupid Valerm
Popescu, 1999).

Urocultura a constituit argpumentul hotarator al diagnosticului. Singura
metodd care a avut valoare in practici a fost urocultura cantitativa, fiind
consideratd “gold standard” pentru confirmarea bacteriuriei semnificative §i
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a infecfiei urinare [37, 74, 192]. Suspiciunea de ITU formulati in baza
examenului de urind a impus confirmarea prin uroculturd. Urina pentru
uroculturd s-a obfinut prin una din cele patru procedee: - cu recoltor steril —
punga din plastic atagatd la perineu; - din mijlocul jetului; - prin cateterism
uretral, - prin puncfia vezicald pe cale suprapubiand. Comparativ cu urina
obfinutd prin puncfia supravezicald, urocultura din urina recoltatd prin
cateter vezical are o specificitate de 99% si o sensibilitate de 95%. Urina
recoltatd a fost insimanjati in urmitoarele 15 minute.

La 22% din pacienti la care nu a fost posibild insimén{area rapida
urina a fost péstrata la frigider 8-18 ore.

Dupi Kass, criteriile de interpretare ale uroculturii sunt: peste 100.000
colonii/ml urind — urocultura semnificativd, sub 10.000 colonii/ml urini —
urocultura negativd (absenta infecfiei urinare). Zona discutabild a inclus
intre 10.0000 i 100.000 colonii/ml urina. Se considerd ¢ o bacteriurie sub
100.000 colonii/ml urind poate avea semnificatie patologicd in urmitoarele
conditii:

e infectie urinard ‘“‘decapitatd” (recoltarea urinei dupd initierea

antibio-sau chimioterapiei);

e prezenfa unor simplome clinice sugestive (febrd, disurie,
polakiurie, dureri lombare etc.);

e bacteriurie acuti intermitenti;

s prezenfa unui microorganism dificil de cultivat pe medii obignuite;

e posibilitatea inactivarii bacteriene la recoltare (utilizarea solutiilor
antiseptice peniru toaleta locald inaintea uroculturii);

e urina diluati (diurezi abundenta, flux rapid al urinei);

e izolarea - in cursul unei recidive a infectiei urinare — a unui agent
microbian identic cu cel initial (ex: cu acelasi serotip de antigen
somati¢c “O" in cursul unei infectii de tract urinar cu E.coli ) [76,
83, 147,166];

e flora gram negativa de regula dezvolta piclonefrita secundari avind
ca focar anomaliile renourinare, litiaza renald, pielonefrita cronica.
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e piclonefrita primard de reguld este colomzati de flora gram-
pozitivi.

e un rol de vaza in dezvoltarea infectiel renourinare il defin virusii
in asociere cu micoplasma. Virugii influenjeazad imunitatea locala
scizand-o, servesc ca substrat de asociere a florei microbiene si
sporesc procentul de inflamatie. Pe fundalul dat mai usor se
asociazi flora bacteriana si de comun sporesc inflamalia.

Este cunoscut faptul, cd cele mai frecvente asocieri bacteriene sunt
E.coli, Stafilococul, Proteus, Klebsieln. Flora gram - pozitivd cum este
Stafilococul mai frecvent afecteazdi parenchimul renal, de aceea se
recomandd de a recolta probe bacteriologice din parenchimul renal. Flora
gram - negativi mai des afecteazi ureterul, vezica urinari, uretra.

O serie de bacterii, de exemplu L-forma, afecteazi mai frecvent
adulfii, i1ar copiii de 3 ori mai pufin. Candida Albicans se intdlnegte in
formele recidivante, fiind sensibild numai la preparatele Mycosist si
Ketokonazol [112, 140].

Depistarea leucociturielr (piuriei) semnificative constituie un alt
criteriu de diagnostic.

Piuria (leucocite In urind) a sugerat infectie de tract urinar, insi
infectia urinard a fost prezentd si in absenta piuriei; in acelasi timp piuria a
apirut si in alte cazuri ca: apendicita acutd, stiri de deshidratare, dupa
traumatisme, in vaginita la fetie, iritatic meatala si uretrald la baieti, litiaza
renald, boala renala chistica.

Pentru diagnosticul infecfiei urinare criteriul bacteriuriei semni-
ficative (peste 100.000 colonii/ml urind) este mai superior asupra celui al
piuriei (leucocituriei), cu condilia ¢ la recoltarea, transportul gi examenul
urinei sa fie respectate normele impuse si s3 se practice in cazurile dubioase
mai multe uroculturi - in linii generale trei — care sd dea acelagi rezultat
bacteriologic [37, 74, 76, 141,166, 200].

Pentru evaluarea severitafii infecfiei de tract urinar a fost important ca
pe lingd diagnosticul pozitiv s3 se stabileasci sediul infecfiei. Degi intr-un
caz dat de infectie de tract urinar poate fi uneori dificil, in baza datelor
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clinice sa se specifice in ce mésuré infec{ia intereseaza caile urinare “inalte”
si /sau parenchimului renal (infectia de tract urinar “inaltd™), sau este
localizatd la vezica urinard (infectia de tract urinar “joasd™) existid unele
criterii care permit diagnosticul de localizare al infectiilor urinare. In
localizarea infectiei de tract urinar “inaltd™, criteriile clinice au inclus:
semne generale de infectie: febrd peste 38,5 °C, frison, alterarea stirii
generale, dureri lombare radiante in flancuri, manevra Giordano pozitivi,
sensibilitate in  unghiul costovertebral/costomuscular, hipertensiune
arteriald. Criterii paraclinice curente: hiperleucocitozd cu polinucleozi;
VSH peste 25 mm/ord; proteinurie: peste 0,5 g/24 ore (de tip tubular);
cilindri leucocitari in urind: prezenti; azotemie tranzitorie;, capacitatea de
concentrare a urinel: redusd; afeclarea clearance-urilor glomerulare;
1onograma sangvind si echilibrul acido-bazic: normale; ecografia renali a
fost indicatd cu scop profilactic pentru a exclude o anomalie congenitald
renourinard, cdnd in perioada intrauterind a fost suspectati o anomalie de
dezvoltare a clilor urinare. Folosirea pe larg a acestei metode in perioada
infrautering, la fat inlesneste esential diagnosticul uropatiilor obstructive. Se
stie ¢ de la a 26-a siptdmana de gestatie pot fi determinate dimensiunile
sistemului calice - bazinet renal §i pind la nasterea copilului de urmérit
dinamica lor [32, 39, 78, 79]. Evaluarea ecograficd pentru evidentierea unei
eventuale malformatii de tract urinar in perioada neonatali s-a efectuat dupa
ce pacientul a iesit din starea “criticA”. Ecografia cdilor urinare s-a folosit
atunci cind raspunsul la terapia cu anfibiotice nu a fost promt; copilul a fost
sever bolnav §i creatinina sericd era crescuti. Ecografia renald a eliminat o
hidronefrozi si abcesul renal sau perirenal a putut evidentia o pionefroza,
situatie in care s-a impus o nefrostomie percutani de urgenta (Gonzales R.,
1992). Ecografia in carbuncul renal a identificat o cavitate transsonicd
(lichidiani) in parenchimul renal.

Explorari paraclinice

Scopurile investigafiei imagistice la un pacient cu infectie de tract
urinar (ITU) a fost: descoperirea unei cventuale malformatii a tractului
urinar; identificarca pacientilor la care leziunile renale cronice si
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“cicatriciale , urmare a unei ITU nediagnosticate anterior sau netratate, au
fost prezente; stabilirea,in asociere cu datele clinice §i paraclinice, a
diagnosticului de pielonefritd acutd (necomplicatd sau complicata).

Investigatiile imagistice ce trebuie efectuate obligatoriu la copii cu
infectii urinare includ tofi nou-ndscutii cu infectie urinarda de la primul
episod, tofi baietii, de orice vérstd, la primul puseu de infectie urinara, tofi
pacientii cu infectii urinare recurente, tofi pacientii cu pielonefrita.

Ciand diagnosticul infectiei de tract urinar a fost nesigur, scintigrafia
renald cu > ™Tc pentetat a devenit utild. Prezenia unei ,,anomalii” de fixare
a unei substante radioizotopice in parenchimul renal a facilitat diagnosticul
de uropatie malformativi.

Prin radiografia reno-vezicald simpld (RRVS) s-a apreciat starea de
pregitire a intestinului, s-au cules informafii asupra cadrului osos, a
umbrelor mugchiului psoas, umbrelor renale etc; s-au putut vizualiza calculi
radioopaci, de intensitate costald, ce s-au proiectat la nivelul aparatului
urinar (calculi coraliformi).

Urografia intravenoasd a fost examenul care precizeazi diagnosticul
de malformatie a aparatulum urinar. A evidentiat capacitatea funcfionala a
rinichiului, gradul dilatafiei pielo-caliceale, grosimea parenchimului,
aspectul rinichiului controlateral, eventualele anomalii asociate (rinichi ,in
potcoava”, malrotat, ectopic, duplicat, hidronefrotic). De cele mai multe ori
au fost necesare secvente tardive, iar uneori imagini in ortostatism §i in
procubit.

Diagnosticul radielogic s-a bazat pe doud elemente: dilatatie pielo-
caliceald §i absenfa opacifierii ureterului. S-au descris patru stadii
radiologice pentru a determina gradul hidronefrozei, care au avut valoare in
orientarea tratamentului.

Cistografia mictionald a fost indicatd in faza de remisic a procesului
inflamator pentru depistarea altor anomalii asociate (megaureter cu reflux
vezico - ureteral). Prin aceastd metodd au fost diferentiate cazurile de
dilatatie pielo — ureterald secundard unui obstacol subvezical care a putut fi
uneori confundata cu hidronefroza.
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Un loc aparte in infectia tractului urinar la copil l-a ocupat rinichiul
dublu. Investigatia esenfiald a fost consideratd urografia intravenoasi.
Urografic rinichiul dublu cu funcfia normald a prezentat doua pieloane,
ureterul pielonului superior, de obicei mai dilatat, s-a viizut coborind sub
nivelul trigonului vezical. Alteori, pielonul respectiv a fost afunctional, dar
existenta sa a putut fi presupusi. in acest caz, pielonul inferior era ceva mai
jos, mai depértat de coloani si aplecat, semn descris ca imagine “de floare
ofilitd”. Imaginea urograficd in acest caz forma doar doud grupe pielo —
caliceale care alcituiau, de obicei, pielonul inferior, aminunt important
pentru diagnostic. Imaginea s-a datorat deplasirii pielonului inferior de citre
cel superior transformat hidronefrotic (14 copii).

Cistografia mictionald a fost, de asemenea, utili, eviden{iind
eventualul reflux in deschiderile joase intravezicale. Diagnosticul nu a fost
intotdeauna usor, nici intotdeauna precizat in momentul deciziei terapeutice
(7 copii).

Diagnosticul ureterocelului a inclus radiografia renovezicald simpla
care a evidentiat un calcul aparut in punga ureterocelului (1 copil).

Urografia infravenousd in ureterocel a aratat o imagine in “plus” peste
opacitatea vezicald, in “cap de cobrd™ atunci cdnd ureterocelul a fost mic si
rinichiul functional sau o imagine in “minus”, un defect de umplere a
vezicii, cand functia pielonului respectiv este redusd, iar ureterocelul
voluminos (2 copii).

Cistouretrografia mictionald a furnizat date in plus despre volumul si
sediul formatiunii, precum §i despre existenfa refluxului vezico-ureteral,
care a apdrut, de obicei, pe ureterul pielonului inferior sau chiar pe ureterul
sau ureterele controlaterale.

Cistoscopia a fost de asemenea utild: cu ajutorul ei a fost vizualizati o
tumoare cu perefii subjiri, depresibild, cu volum variabil (3 copii).

Diagnosticul rinichiului “in potcoava” a fost stabilit urografic.
Bazinetele priveau adesea anterior datoritd defectului de rotatie constant
asociat. Urelerele treceau peste istm sau chiar ieseau in afara “potcoavei”.
Vascularizatia a fost anormali, ceea ce ne-a indicat prezenfa mai multor
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artere care ieseau din aorta abdominala supra - sau subistmic, din arterele
iliace, artera mezentericd, artera sacratd etc., facand dificild sau chiar
imposibila tentativa de a corecta chirurgical anomalia (6 copii).

Cistografia micfionald a confirmat sau a exclus refluxul vezico-
ureteral.

Computer - tomografia (CT) a stabilit definitiv diagnosticul de
anomalie, chist renal solitar, chist renal multilocular, rinichi polichistic,
formatiuni neoplazice renale.

Prin computer — tomografie s-a evidenfiat rinichiul nefunctional la
urografia intravenoasd (UIV), s-a cercetat pacientul uremic, etc. Tomografia
fara substantd de contrast a fost necesard leziunilor calcificate renale,
hemoragice sau extravaziirii urinare, deoarece administrarea de contrast
poate masca unele leziuni.

La examinarea cu substanti de contrast a crescut gradul informatiei
imagistice.

Valoarea metodei constd in posibiltatea de a diferenfia, prin sectiuni
axiale de grosime reglabild, fesuturi cu densitdfi diferite, situate in contact
una cu alta. Computer - tomografia a permis explorarea retroperitoneului,
oferind date despre zonele “oarbe”, retroperitoneale. Prin intermediul
computer-tomografiei s-a evidentiat rinichiul nefunctional la urografia
intravenoasa.

3.2 Particularititile investigatiilor malformatiilor tractului urinar
inferior

Pentru instituirea unor masuri lerapeutice adecvate este important ca,
pe linga diagnosticul pozitiv, sa fie evaluatd si severitatea infectiel de tract
urinar. O importanfa deosebiti in acest scop o capdtd stabilirea
diagnosticului de sediu al infectiei. Diferenfierea inifiald intre infectia de
tract urinar “joasi” si cea “inaltd” s-a bazat pe manifestdrile clinice ale
pacientului. Infectia de tract urinar “joasd” (uretro-cistita) s-a caracterizat
prin disurie, frecventa si urgenta mictiunilor, ca §i prin sensibilitate

173



Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice si medico-chirurgicale

suprapubiana. In contrast, prezenta febrei si sensibilitagii la nivelul unghiului
costovertebral/costomuscular in asociere cu alte simptome clinice de
infectie urinard la un pacient cu piurie si bacteriurie a fost sugestivd in
pielonefrita acuta, In timp ce diferentierea clinica a putut fi usoard la cei mai
mul{i copii mari, semnele paraclinice de localizare a infectiei urinare au fost
uneori necesare la copilul mic, la care semnele clinice de infectie de tract
urinar nu sunt totdeauna clare.

Uropatia obstructivd este un termen utilizat in urologia pediatrica
peniru a determina tabloul clinic drept urmare a uropatiilor malformative,
care interferd cu fluxul urinar normal [31, 93, 153, 182, 228, 232].

Leziunile obstructive ale tractului urinar s-au intdlnit la orice nivel -
de la meatul uretral piné la infundibulul caliceal. La nivelul infundibululu
caliceal a avut caracter congenital si dobandit (calculi); la nivel de bazinet a
fost congenital (stenozd infundibulo-bazinetald) si dobandit (calculi);
jonciiunea pielo-ureterald (stenozd congenitald), caleuli; l1a nivelul ureterului
— megaureter congenital obstructiv, ectopie ureterald, ureterocel, calculi; col
vezical i uretrd (valve de uretrd posterioard, stenoza a uretrei posterioare la
baieti, stenozd meatald la biieti, stenozi a uretrei distale la fetite); divericuli
vezicali, calculi,

Criterii de localizare a infectiei de tract urinar "joasd (uretro -
cistita) au inclus: criterii clinice; fArd febrd sau febra sub 38,5 °C; disurie;
micfiuni frecvente gi/sau imperioase; dureri in hipogastru, uneori iradiate in
pelvis; tensiunea arteriald normald.

Criterii paraclinice: VSH sub 25 mm/h, cilindri leucocitari in urina
absenti, capacitatea de concentrare a urinei: pastratd (densitatea urinard
maximd peste 1025), clearance-urile glomerulare normale, ionograma
sangvind §i echilibrul acido-bazic normale.

S-a putut stabili in baza a numeroase statistici §i a experientei noastre, ci
aproximativ 50% din copii cu infecfie de tract urinar au suferit uropatie
malformativi congenitald, la 90% dintre acestea fiind prezent refluxul vezico-
ureteral. In acelagi timp, 80-90% dintre copii cu reflux vezico - ureteral au avut
infectie de tract urinar, fapt ce a permis de a conchide ci aceste doud entitéti
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distincte au o semnificativi tendinta la asociere, raportul dintre ele fiind de tip
“cerc vicios”. Uneori relatia a fost de cauzalitate, infectia de tract urinar prin
modificirile uroteliului vezical (hiperemie, edem, ulceratii) producind
rigidizarea jonctiunii ureterovezicale, cu scurfarea traiectului submucos al
ureterului si aparitia refluxului vezico-ureteral, iar, la randul siu, refluxul
vezico-ureteral prin staza urinard pe care a realizal-o a delerminat aparifia
infectiei de tract urinar.

Prin urmare, majoritatea leziunilor obstructive ale aparatului renourinar la
copil au avut caracter congenital. Partiald, completd, tranzitorie, intermitentd
sau mixtd, orice obstructie s-a soldat in timp cu creslerea presiunii
intraluminale, stazii urinard, infectie si/sau calculozi reno-urinard, degradarea
progresiva a functiei renale, fapt confirmat prin investigafiile efectuate.

Infectiile de tract urinar sunt aproape constante i pun in pericol in
orice moment sanitatea copilului, iar evolutia poate fi progresiva ciitre
piclonefrita cronici.

Semnele de infectie urinard “inaltd" sau "joasa” au fost urmatoa-
rele: hipertermia, agitatia, dureri lombare intense, alterarea stérii generale,
dureri violente la palparea profundd a lombelor, uni- sau bilateral, dureri
lombare, uneori cu caracter de colicd nefretic, cu iradiere spre flancuri,
fosele iliace si organele genitale externe sau spre radicina coapselor, disurie,
sensibilitate suprapubiani asociate cu un tablou de nefropatie tubulo-
interstifiald cronicd si frecvent cu un sindrom obstructiv urinar (reflux
vezico-ureteral, uropatie obstructivd, litiazd urinard), Printre semnele
paraclinice se inscriu hipostenurie persistenta (sub 1015 — 1018 la proba de
concentrare) la un interval de 2-3 luni de la un puseu de infecfie urinard,
semne de insuficientd tubulard distala §i de insuficien{d renald cronica.
Anamneza, examenul clinic, investigatitle de laborator completate printr-o
serie de explordri imagistice, urologice, bioumorale, patomorfologice au
contribuit la stabilirea unui diagnostic rapid §i corect.

Duplicajia ureterald, ureterul eclopic, ureterocelul au determinat
adesea refluxul vezico-ureteral pe ureterul pielonului renal inferior sau pe
ureterele controlaterale, diverticulii vezicii urinare, ¢and au fost localizati in
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vecindtatea jonctiunii uretero-vezicale au produs des reflux vezico-ureteral,
fiind anomalii congenitale cu manifestiri clinice diverse si cu o importanta
semnificajie in patologia refluxului vezico-ureteral prin modificarea
anatomiei normale a jonctiunii uretero-vezicale. In practica pediatrica,
varsta de manifestare a acestor anomalii a variat de la nou-ndscut la
adolescent. Putem afirma ca in afara de rolul agravant pe care il are infectia
de tract urinar la copiii cu reflux vezico-ureteral, acesta reprezintd in acelasi
timp elementul esential in etapa de diagnostic, fiind principalul motiv pentru
care copiii cu reflux vezico-ureteral sunt adusi la medic si factorul
determinant al deciziei de investigare completd a aparatului urinar, care va
conduce la evidentierea refluxului vezico-ureteral.

Simptomatologia refluxului vezico-ureteral in aceste patologii nu este
specificd, cu exceptia durerii lombare aparute in timpul sau imediat dupa
micfiune, semn patognomonic, dar rar acuzat de copii, se mai noteaza si
micfiunea in doi timpi. Manifestirile clinice sunt, deci, necaracteristice,
determinate in special de infecfia urinardl asociata: febra prelungits, mictiuni
urgente §i frecvente, enurezis, disurie, piurie, albuminurie, hematurie,
uroculturi pozitive. La sugari predomind tulburdri digestive (vérsaturi,
diaree rebeld), starile septicemice cu febra prelungita si, uneori, convulsii.
Semnele clinice pot fi comune cu cele ale infectiilor sistemice, pretind la
confuzii de diagnostic sau pot prezenta o largi varietate de simptome clinice
sugestive pentru afectiunea tractului urinar.

Investigatiile de laborator precizeazi natura si gravitatea eventualei
mfectii urinare, gradul de afectare a funcliei renale, starea generald a
organismului. Acesle informatii sunt utilizate $i pentru monitorizarea
afecfiunii §i aprecierea eficienfei terapeutice. Cele mai importante sunt
oferite de uroculturi ce identifica germenele raspunzitor de infectia urinari.
Exista probleme deosebite la recoltarea urinei la nou-nascut, sugar si copilul
mic. La nou-niscut si fetifele in virstd 0 - 3 ani, in conditii speciale
(imposibiltatea recoltirii corecte, necesitatea diagnosticului de urgeni) sunt
indicate metode speciale de colectare a urinei pentru uroculturi: pungi de
plastic atagate (sau lipite) in jurul glandului la bdieti si aria genitald la fetite
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dupd curdtarea lor cu un detergent fiziologic. Unii autori considera cd
recoltarea urinei prin sondaj uretrovezical este contraindicatd la sexul
masculin, indiferent de varsta [11, 21, 179].

Cateterismul vezical cu sonda Nelaton sterild permite stabilirea unui
diagnostic corect al infectiei de tract urinar. (Tab. 3.1.)

Urina vezicald, de regula, este sterild si orice creglere de germeni
indica infectie.

Tabelul 3.1

Criterii pentru diagnosticul infectiei urinare la copil
(dupd Hellerstein S., 1982)

Numirul de .
Metoda de recoltare colonii (cultura Pruhahillt.ntnn infectia
= urinare
puri)
Recoltarea din
mijlocul jetului
Biieli >10* Infectie probabild
Fete 3 probe: > 107 95%
2 probe: > 107 90%
1 proba: > 10° 80%
5x10%10° Suspiciune; se repetd
10%-5x 10° Pacient simptomatic;
suspiciune; se repeta
10*-5x10* Pacient asimptomatic;
infectie improbabila
<10* Infectie improbabila
Cateterizare vezicala | >10° 95%
104107 Infectie improbabila
10° - 10* Suspiciuene; se repeti
>10° Infectie improbabila
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In marea majoritate a cazurilor, infectiile de tract urinar au avut ca
factor etiologic un bacil gram-negativ sensibil la o cefalosporind de
generatia a treia. Enterococul agglomeralis care rar se intdlneste la primul
puseu de infecfie de tract urinar, dar apare frecvent in infectiile de tract
urinar recurente, a indicat utilizarea cefalosporinelor de generatia a Ill-a,
pénd s-au obfinut rezultatele uroculturii si antibiograma. Pseudomonas nu a
fost un agent patogen izolat obisnuit la primul epizod de infectie de tract
urinar, astfel ci cefiriaxonele sau cefotaximele au fost eficiente.

Examenul sumar de urind rimdne un test orientativ, mai pufin
important pentru diagnostic. O leucociturie abundentd, cu sau fard urinari
tulburi, trideaza prezenta infectiei urinare chiar in cazul uroculturilor sterile.
Hematuria, de reguld microscopici, poate traduce o infecfie urinari acutd
sau o obstructie a cailor urinare. Ureea sangvina si creatinina sunt markeri ai
afectdrii functiei renale. Hemograma a pus in evidentd anemia ca consecinta
posibild a infectiei. In unele cazuri anemia a fost o urmare a sciderii
secrefiel de eritropoietind, a deficitelor sangvine, carenfe nutrifionale,
hemoragiilor acute sau cronice eventual de origine urinar. Hiperleucocitoza
s- a dovedit a fi un semn important al infectiei urinare acute.

Evaluarea imagisticd a pacientilor a fost initiatd de ecografia renala si
vezicala, fiind extrem de utild in urmérirea bolnavilor dupd interventii
urologice. Ghidul American de Pediatrie (1999) recomandi investigarea
imagisticd a copiilor cu ITU prin ecografia renourinard §i cistouretrografia
mictionali.

Ecografia permite de a eviden{ia obstructie severd, abces, carbuncul
renal, inflamatie acutd a parenchimului renal ete,

Examenul radiologic a rimas examenul de electie pentru diagnosticul
refluxului vezico-ureteral. El a oferit date obiective pentru stabilirea
gradului de reflux, precum si a impactului refluxului vezico-ureteral asupra
aparatulul urinar sau eventuala prezentd a malformatiilor asociate.
Explorarea radiologicd a constat din urografia intravenoasi §i cistografia
mictionali.
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Prin urografia infravenoasda am evidentiat:

- ureterocel - hidronefrozi secundara unui sindrom de jonctiune pielo-
ureterald sau refluxului vezico-ureteral de grad mare;

- dilatarea ureterelor prin obstructia joncfiunii uretero-vezicale sau
prin reflux vezico-ureteral mare.

Urografia intravenoasd a fost un examen obligatoriu care a putut fi
efectuat la orice varsta §i a oferit informatii asupra functiei celor doi rinichi,
fara a evidentia refluxul vezico-ureteral. Unele semne insi au atras atentia
asupra posibilei existenfe a refluxului vezico-ureteral cum ar fi hipotonia
ureterald (ureter plin pe toatd intinderea sa), dilatarea ureterulur distal,
stergerea conturului calicelui care si-a pierdut imaginea de cupi, calice
balonizat, spastice, subjiri, apropiate, parenchim redus, dimensiuni renale
reduse. Uneori rinichiul nu s-a vizualizat, demonstrind o grava alterare
morfofunciionald. S-au putut eviden{ia, de asemenea, anomalii renale
asociate, rinichi afunctionali, anomalii vezicale.

Cistouretrografia micfionald a fosl obligatorie pentru detectarea
anomaliilor localizate la nivelul tractului urinar inferior §1 singura metoda
satisficitoare de diagnostic pentru evidentierea refluxului vezico-ureteral,
diverticulului wvezical, obstructiei subvezicale etc. Cistouretrografia
mictionald este o explorare dinamicd ce cuprinde un cligeu in timpul
umplerii vezicale, unul sau doud clisee in timpul micfiunii i un cligeu
postmicfional, pentru a evidenfia refluxul vezico-ureteral primitiv si a
elimina posibilitatea unui reflux vezico-ureteral secundar, unui obstacol
cervico-uretral. Cistouretrografia micfionald este un examen radiologic
benign; efectuat corect cu utilizarea sondelor de unicd folosinti, nu
determind traumatisme ale uretrei, nici incidente infectioase, presupune o
iradicre slaba, dar nu neglijabild a gonadelor; de aceea trebuie de redus pe
céit posibil numérul examenelor al cliseelor fiecirui examen (mai ales pentru
controalele de ruting).

Cistourctrografia mictionald poate determina caracterul primitiv §i
secundar al refluxului, permite diferenfierea refluxului pasiv (care apare in
timpul umplerii vezicale) de cel activ (care nu se manifesta in timpul
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micfiunii), precum §i stabilirea gradului de reflux vezico-ureteral.
Cistouretrografia mictionald se recomandi in conditiile in care copilul este
afebril gi s-a negativat urocultura, Pind la efetuarea investigafiei se va
efectua tratament antiinfectios profilactic.

Sugarul si copilul mic cu ITU au beneficiat de investigatii imagistice
prin ecografie si cistourctrografie miclionala pentru evidentierea unor
anomalii renourinare.

Scintigrafia renala cu Te pentetat a repréezentat o investigaie
extrem de utild pentru diagnosticul infectiei de tract urinar in uropatiile
malformative la copil In scopul detectarii “cicatricilor” renale cronice.
Localizarca infectiei de tract urinar, prezenta leziunii obstructive anatomice
si/sau prezenia refluxului vezico-ureteral a determinat tipul i durata
tratamentului, investigatiile suplimentare care au impus si pronosticul
infectiei de tract urinar.

99 m
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v

EFECTE BIOLOGICE SI CONSECINTE CLINICE IN INFECTIILE
CHIRURGICALE DE TRACT URINAR IN UROPATIILE
MALFORMATIVE LA COPII

4.1 Locul fenomenului infectiei cu germeni in ierarhia
consecintelor agresiologice ale infectiei chirurgicale de
tract urinar in uropatiile malformative la copil

E necesar de menfionat faptul, ci studiile epidemiologice efectuate la
copiii de tract urinar in uropatiile malformative au confirmat ca bactreriuna era
deja prezentd la fetite in primul an de viatd in — 7% din cazuri, la baiefi — 8%
din cazuri; la virsta de 1-7 ani s-a atestat o crestere la fetite cu 29% din cazun $i
o scidere la biieti cu 17% din cazun. La virsta de 7-18 ani infectia unnari a
atins 64% din cazun la fetife si 75% din cazun la baiefi. (Fig.4.1. 5i 4.2.).

Pielonefrita detine o frecvenfa de 1,8% $i a afectat aproximativ 20 la
1000 copii. Datele nostre corespund cu cele din literatura de specialitate,
confirmind faptul ¢& infectiile au ca factor etiologic flora gram - negativa
(Escherichia coli, P.Aeruginosa) 3, 70, 123, 235].

Leucocituria (piuria) semnificativa a constituit al doilea eriteriu de
diagnostic apreciat in urina proaspiti necentrifugatd. Se cere a menfiona ca
leucocituria a survenit si in alte afecfiuni, cum ar fi: apendicita acuta,
traumatisme, vulvovaginita, balanopostita, iritafie meatald 51 uretrala etc.
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De remarcat, ¢d in evaluarea unui pacient cu suspectie de anomalie
renourinard, dupd ce a fost exclus abdomenul dureros sau abdomen dureros
recurent pediatric am utilizat in toate cazurile examenul ecografic.

64%

29% ) 7%

E0-1 ani B 1-7 ani O7-18 ani

Fete

Fig. 4.1. Repartitia infectiei tractului urinar la fetite in functie de varsta.

75%

17% 8%

@ 0-1 ani W 1-7 anl O7-18 ani

Baleti

Fig. 4.2, Repartitia infectiei tractului urinar la biiett in funcie de virsti,

Pand la rezolvarea chirurgicald bacteriuria s-a inregistrat la 30,11%
din copit cu pielonefritd obstructiva, iar la a 4 —a, a - 6 zi dupa intrerventie
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chirurgicald la 32,17% din cazuri i in 27,86 % din cazuri |4 4 6- 8 luné de |a
externare, ce coincidea cu acutizarea pielonefritei neobstructive.

In tabelul 4.1 si fipura 4.3 sunt redafi germenii predominangi in
uropatiile malformative.

Tabelul 4.1
Germenii izolati in infectia urinari la copii

Germenii izolati =
—=| ey ] — =
= T = 3 = & £
2 |E§2|5 |2£ |2
= u = -
S |EE|E |E28 |E
5 |£F|E |98 |E
_ =
Escherichia coli 42 24 59 52 177
St. Aureus 7 3 12 19 41
Staphylococus epidermidis 14 24 20 36 94
Klebsiella pneumoniae 2 2 3 14 21
Pseudomonas aeruginosa 3 1 ! 8 13
Ent. agglomeralis 1 2 3
Rezultat negativ B 22 25 34 21 102
Total germeni depistagi 69 54 95 131 | 349

Din tabelul 4.1 rezultd, ¢i predominenta apartine germenilor anacrobi
i mai ales cocilor gramnegativi.

Cei mai comuni germeni au fost bacilii gram-negativi, din care
Escherichia coli vimine responsabild pentru cele mai multe infecii acute
renourinare, pe cind alti bacili gram - negativi ca: Pseudomonas aerugi-
nosa, Klebsiella, sunt mai probabil asociati unor infectii cronice, recurente
sau dobandite in spital. Nu se exclude faptul, ci accesul bacteriilor la nivelul
tractului urinar §i al tesutului renal la pacientii studiati a avut loc pe cale
ascendentd, iar agentii patogeni responabili au fost de naturd entericd.
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Intr-un procentaj mult mai redus infectiile de tract urinar, probabil au
fost produse pe cale hematogena, in cadrul unor determiniri secundare ale
altor infectii cu localizare primitiva extrarenali.

tia urinara la copil

Fig. 4.3. Germenii predominangi in complicatiile renourinare.

Producerea pe cale hematogend este intilnita in infectiile de tract
urinar neonatale i la sugarul mic (pind la 3 luni.) Patogenia infecpiei de
tract wrinar recidivanta este condifionatd  de tulburdrile de urodinamica:
stazl, obstrucfie, litiazd, ce favorizeaza hipertensiunea in ciile urinare si
infectia ascendenta. Infectia tractului urinar a fost mai frecventi in uropatiile
de reflux si in disfunctiile vezicale. La copii cu vezica urinara hipotona si cu
un reziduu urinar (vezicl neurogeni) si o obstructie intravezicald avansati s-
a inregistrat mai frecvent infecfia urinard. Prezenfn refluxului vezico-
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ureteral primar (congenital), produs de insuficienta congenitald a muscula-
turii uretero - trigonale care poate fi singurd sau asociatd cu o duplicatie
pielo-urcterald (principiul Weigert-Meyer), ureterocel, ureter ectopic, mega-
ureter, diverticul al vezicii urinare, insuficienta muschilor longitudinali ai
segmentului submucos al ureterului, scurtarea segmentului submucos al
ureterului si reflux secundar produs de: cistita cronicd, vezicd neurogeni,
obstacole subvezicale: valve congenitale de uretrd, stenozd a uretrei poste-
rivare la biieti, stenozi a uretrei distale la fetife, maladia de col vezical,
stricturd uretrald posttraumatic3, stenozd de meat uretral; infecfie urinard
intrefinutd de staza, corpi striini intravezicali, litiazd vezicald; lezium
neurologice (vezica neurogend), leziuni 1atrogene intravezicale sau uretrale,
stricturi uretrale iatrogene dupi uretrocistoscopii, perforatii ureterale ete.

La internarea bolnavilor prevalenfa germenilor a fost diferita:
Escherichia coli se intilnea in aproximativ 21,7%, Klebsiella pneumoniae in
5,9%, Pseudomonas aeruginosa in 3,7%, St.aureus in 11,5% din cazuri, Sz,
epidermidis in 26,55%, Ent. Agglomeralis in 0,8%. La 6 - 8 luni dupd
operafie, la etapele supravegherii — Escherichia coli in urind constituia
9,0%, Pseudomonas aeruginosa - 1,2%, St aureus - 3,0%. Rezultate
negative la insiméantarea urinei au fost primite la 102 de pacienti - 28,8%.
Infectiile urinare recidivante la 12,2% din copii, ce au suspendat tratamentul
medicamentos au survenit la 4- 6 luni dupd intervenfia chirurgicald a
uropatiilor malformative. La acesti pacienf starea generalé s-a alterat. a fost
prezentd febra neregulati, subfebrilitatea (5% din copii), cefaleea
intermitentd, adinamie, paloare, reducerea activitafii, ponderii in greutate.
Grefurile si varsaturile, inapetenta s-a Inregistrat la 34% din copii,
poliuria, polakiuria, disuria s-a depistat in 4,0% din cazuri.

Exploririle paraclinice s-au axat pe suferinja clinicd si rezultatele
examenului obiectiv. Examenul de laborator al urinei atestd infectia urinara
determinati de Escherichia coli in asociere de 2-3 tulpini de
microorganisme, rezistente la tratamentul cu antibiotice.

Pomind de la faptul cd urina normald are urmdtoarele valori: maxim
10 leucocite/mme in urina necentrifugald si pana la 2,0 x 10 %1 leucocite 1a
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testul Neciporenco, am selecfionat 3 grupe de pacienfi cu leucocitune
patologici la diverse faze a patologiei renourinare.

La 35% din bolnavi s-a depistat o leucociturie patologicad majora — 20-
50 leucocite in analiza sumara a urinei, iar la testul Neciporenco- peste 5,0 x
10 %/ leucocite. La 60% din copii s-a inregistrat o leucociturie mai putin
insemnati - 20- 25 leucocite si testul Neciporenco 3,0-4,0 x 10 %1 leucocite:
leucociturie neinsemnatd — 15 leucocite i maximum 1,6 — 2,5 x 10 %1 la
testul Neciporenco. Leucocituria patologicd (piuria) constituie un element al
diagnosticului infectiei urinare de mare valoare, §i de reguld, insofeste
“bacteriuria semnificativd . Cresterea azotemiei, creatininemiei, alterarea
functiei de acidifiere a urinei, de concentrare si dilutie a urinei, modificirile
hidroelectrolitice, sciderea valorii clearance-ului creatininei endogene si a
pH—-ului, prezen{a cilindrilor leucocitari in sedimentul urinar s-au intélnit la
pacientii cu insuficien{d renald acutd, cronicd, urosepsis. Dintre inves-
tigatiile de laborator efectuate preoperator, mentiondm ¢ in 67% din cazuri
s-a constatat o hiperleucocitozid §i limfopenie, un sindrom anemic de
intensitate moderati am intdlnit la 65% din pacienfi. VSH-ul a fost majorat
la 59% dintre pacienti.

Anemie mai pronuniatd a fost depistatd la copiii cu urosepsis. La toti
pacientii investigati indexul leucocitar de intoxicalie, complexele imune
circulante au fost sporite. Indexul protrombinic a fost scdzut la peste 1/3 din
observatii. Un proces moderat de citolizd hepaticd, sugerat prin cresterea
transaminazelor, aldolazei am intalnit la 16,1% din bolnavi.

Bilirubina a fost moderat crescutd la 7% din cazuri §i mult crescutd in
alte 2.5%. Fosfataza alcalind a depagit limita superioard a normalului la 6%
dintre pacienti. Eozinofilia s-a inregistrat semnificativ crescutad in 11% din
cazuri, S-a constatat, de asemenea, o hiperamilazemie in 4% din cazuri cu
urosepsis; hipo- si disproteinemia, hipoalbuminemia, mérirea concentraliei
globulinelor o 2, B §i y s-a depistat in 23% din cazuri. In 7% din cazuri au
fost constatate schimbiri metabolice ale echilibrului acidobazic, mai majore
in urosepsis §i insuficientd renald acutd §i cronica. Pentru fiecare bolnav in
parte s-au determinat mai multe constante sangvine, unele pentru precizarea
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gradului de afectare a funcfier renale (ureea, creatinina, ionograma), uncle
find de ruund (hemoleucograma, valoarea hematocritului, VSH,
fibrinogenului, protrombinei), altele pentru depistarea afectiunilor
concomitente (hemoglobina, eritrocite, leucocite, proteine totale, timp de
sdngerare, timp de coagulare sangvini). Probele de laborator in 62% din
cazuri au relevat ca functia renald era in limitele normei, la 11% din cazuri
s-a determinat existenta unei insuficiente renale cronice compensate, iar in
18% - o stare de decompensare. Rezultd, cd investigatiile de laborator
clasice, mentionate in mod obignuit ca fiind importante in orientarea
diagnosticului, au avut in studiul nostru o semnificatie redusi si bolnavii au
necesitat investigalii speciale de laborator.

La o parte din pacienfi cu rinichi hipoplazic, displazie congenital3,
paralel cu sindromul de infectie, a fost prezentd hipertensiunea arteriald,
alterarea majord a functiei de concentratie i de dilutie a urinei, microhe-
maturia, ptoteinuria.

Din analiza materialului clinic printr-un studiu retrospectiv i
prospectiv rezultd incd odatd, ci in grupul de examinare a fost inclus un
contingent de bolnavi cu complicatii renourinare majore. Prezenia
pacientilor cu forme asimptomatice, diagnosticul incomplet pe baza
tabloului clinic i a metodelor paraclinice de rutind - toate aceste aspecte
grave ridicd o serie de probleme privind elaborarea unui complex de metode
clinico-biochimice §i imagistice, miniminvazive pentru diagnosticul de
certitudine, prognosticarea §i stabilirea particularitafilor tratamentului
uropatiilor malformative §i consecin{elor lor la copil.
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4.2 Generarea speciilor reactive ale oxigenului i statusul anti-
peroxidic in infectiile de tract urinar in uropatiile malformative
renourinare la copil

in baza unui numar mare de observatii, putem conchide cd in
patogenia infectiei de tract urinar in uropatiile malformative, paralel cu
acjiunca infectioasd a factorului microbian - factor declansator, un rol aparte
il define starea celulard si intracelulard a membranelor biologice ale
macroorganismului, asa - numitor celule - {inti (asupra cirora se executi
efectul factorului delangator), de mediatori eliberayi in cantitifi majore de aceste
celule §i de efectele clinice si biologice ale mediatorilor etc.

Endotoxina sau lipopolizaharidele bacteriilor, in special, a bacteriilor
gram negative dezvoltd o activitale directd de distructie celulari prin
intermediul mediatorilor umorali §i celulari pe care i activeazi.

Deci, endotoxinele nu sunt direct citotoxice, ele induc diferite generatii
de substanfe intermediare, cilokine — eliberate de macrofage si celule
endotehale, care prin acfiunea directii sau indirectd asupra fagocitelor capéti
potential toxic eliberdnd proteinaze, radicali liberi de oxigen, eicosanoizi etc. In
baza acestor complexe acfiuni ale endotoxinelor se pot dezvolta leziuni
multiorganice. Totodatd, putem afirma ci deoarece endotoxina produce alterdri
metabolice, imunologice, hemodinamice, poate induce i translocatie
bacteriand, la pacienji cu imunodeprimare gi cu o barierd intestinala alteratd este
indicatd contaminarea selectivi (Linex, Subtyl, etc.).

Printre factorii capabili de a modifica funclionarea normald a
membranelor biologice atentie deosebitd se atribuie speciilor reactive ale
oxigenului (SPO). Spasmul vascular, ce este prezent permanent in infectia
de tract urinar, contribuie incontinuu la eliberarea speciilor reactive ale
oxigenului. Ischemia renald determind o sciidere rapidd a ATP tisular si o
crestere a produsilor lui de degradare: adenosina, inosina si hipoxantina.
Aceasta din urmd@ contribuie la cresterea SRO, cu aparifia de leziuni
celulare consecutive prin lipoperoxidarea membranclor mitocondriale,
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lizozomale §i plasmatice, cu alterarea structurii i funcfiei membranale, in
special a permeabilitafii acesteia.

Hipoxia conduce la modificdri structurale ale rinichiului, la
instalarea pielonefritei §i a sclerozei renale, cu aparifia apoi a insuficientei
renale. Hipoxia creeazd in patologia renourinard condifii favorabile pentru
asa - numita utilizare neadecvatd a oxigenului in celuli, care se
caracterizeazd prin faptul, ci are loc eliberarea speciilor reactive ale
oxigenului (05, Hz0,, OH), ce declanseazi in continuare procese de

peroxidare in celuld.

O altd sursd de anioni superoxizi in rinichiul ischemic constituie
activarea polimoerfonuclearelor (PMN). In afara neutrofilelor, surse de SRO
sunt macrofagele glomerulare si celulele mezangiale.

SRO induc lipoperoxidarea, prin care se distrug structurile lipidice
membranale, consecutiv crescdnd permeabilitatea membranei g1 aparand un
transport dezechilibrat de ioni, de asemenea un transport dezechilibrat de
electroni pentru fosforilarea oxidativd din mitocondrii gi cresterea permea-

in ultimii ani s-a demonstrat elocvent, ci activizarea oxidirii
peroxidice a lipidelor (OPL) se implicd cu rol important in lezarea {esutului
renourinar [339].

SRO oxideazd grupdrile sulthidrilice ale proteinelor, lipidele din
membrand, depolimenzeazi glucidele s degradeaza dezoxiribonucleotidele,
contribuie la cresterea permeabilititii glomerulare fati de proteine.

Din alt punct de vedere, toxicitatea produselor peroxidaru lipidelor
este atribuitd unui dezechilibru intre productia SRO si producerea unor
substanie antioxidante. Acest dezechilibru se produce din cauza formirii in
exces a SRO, incdt antioxidantele naturale, cu efect de epurare (,,scaven-
ger") a SRO, nu mai fac faji acestei cantitifi excesive §i apare o incapacitate
de anihilare a lor. Excesul de SRO, astfel aparut, devine toxic, atit prin efect
lezional direct, cit si indirect. prin activarea unor mediatori inflamatori
[133].
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Astfel, SRO genereaza lipoperoxidarea, prin care se distrug structurile
lipidice membranale, consecutiv crescind permeabilitatea membranei si
apérind un transport dezechilibrat de ioni, un transport dezechilibrat de
electroni pentru fosforilarea oxidativi din mitocondrii i cresterea
permeabilitafii lizozomale pentru enzimele hidrolitice [133].

Leziunea celulard se caracterizeazd prin eflux de metabolifi de
adenind, apoi prin lizd celulard. Prin SRO produse in glomeruli scade
coeficientul de ultrafiltrare din capilarele glomerulare si se produc leziuni
ale celulelor endoteliale i epiteliale, aparand, ca urmare, proteinuria.

Alt mecanism de cit cel inflamator, prin intermediul neutrofilelor, este cel
prin ischemie si perfuzie. In acest caz, xantin-oxidaza (XO) este sursa principali
de radical superoxid. In ischemia renal, adenozin-trifosfat (ATP) degradeaza
péni la hipoxantind, care se transformi in xantini + superoxid- anion.

Studiul a avut drept scop determinarea rolului reactiei de peroxidare
a lipidelor in patogenia infectiei de tract urinar in uropatiile malformative
la copil §i a sistemelor de apdrare a organismului impotriva efectelor
nocive ale excesului de produsi peroxidiei ai lipidelor.

Este cunoscut, faptul cd unul dintre cele mai importante tipuri de
apérare celulard este cel enzimatic, prin care compusii agresivi sunt
transformati in compusi inactivi. Rolul de bazdi il joaci enzimele
antioxidante: superoxiddismutaza, catalaza, glutationperoxidaza. Aceste 3
enzime sunt cele mai importante verigi ale protectiei antiperoxidice.
Procesele oxidative sunt impiedicate si de sistemul neenzimatic de o serie
de vitamine C, E, A, compusni tiolici — glutationul, cisteina, aminoacizii
histidina, triptofanul, etc. ce prin caracterul lor reducitor detoxifici
intermediarii activi ai oxigenului.

Deci, in organism peroxidarea lipidelor nesaturate este inhibatd prin
actiunea unor factori antioxidan{i, captatori de radicali liberi.

Totodatd, organismul dispune de multiple mecanisme de aparare
impotriva efectelor nocive ale peroxizilor [133, 168].

In baza datelor clinice, paraclinice si cele expuse mai sus, am evaluat
in dinamici la cele 6 etape clinico-evolutive concentratia produselor oxidirii
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peroxide in ser, eritrocite, activitatea antioxidantd a plasmei la 56 de
pacienti cu rinichi dublu §i in ,potcoava”, la 38 - cu rinichi hipoplazic,
multichistoz3, chist renal, la 26 de pacienti cu nefrolitiaza, carbuncul renal,
pe rinichi displazic pielonefritd cronici, la 71 de pacienti cu hidronefrozi, la
29 de pacienji cu megaureter obstructiv, la 11 pacienfi cu megau-
reterohidronefrozd refluxanta, la 73 - reflux vezico-renal si la 50 de copil
practic sandtosi. Datele obfinute sunt reflectate in tabelele 4.2, 4.3, 4.4.

Mentiondm, cd aceste date prezinti o dovadd obiectivd, cd toli
pacientii cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative reprezentau
diferite grade ale procesului inflamator (pielonefrita acutd sau cronici) si
necesitau un tratament de stimulare a sistemului de apérare contra efectelor
nocive ale peroxizilor.

Remarcim, ci includerea in tratamentul de bazd a medicafiei
antimicrobiene, conform antibiogramei (antibiotic/chimioterapic) antio-
xidante, a preparatelor nesteroidiene, vitaminelor, plasmaferezi au redus
activitatea factorilor nocivi ai peroxizilor de doud ori fa{d de nivelul iniial.

Mentionam, ci aceste date prezintd o dovada obiectivi, ¢i tofi pacientii
cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative reprezentau diferite grade
ale procesului inflamator (pielonefrita acutd sau cronicd) si necesitau un
tratament de stimulare a sistemului de apdrare contra efectelor nocive ale
peroxizilor.

Remarcdm, cd includerea in tratamentul de bazi a medicatici
antimicrobiene, conform antibiogramei (antibiotic/chimioterapic) antioxi-
dante, a preparatelor nesteroidiene, vitaminelor, plasmaferezd au redus
activitatea factorilor nocivi ai peroxizilor de doud ori fagd de nivelul inijial.
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Nota la tabelul 4.2: Aici §i1 in urmétoarele tabele: * - P<0,05 in compara-
tie cu lotul martor.

Astfel de schimban au fost inregistrate 51 pentru dialdehida malonicd,
pe cidnd activitatea antioxidantd s-a aflat in ascensiune minima, ce nu se
exclude ci este legatd cu prezenta cauzei de bazi - uropatiei malformative
(tabelul 4.3). La etapa postoperatorie, indiferent de tipul anesteziei,
tratamentul medical s-a constatat o majorare veridicd (P<0,05) a dienelor
conjugate §i dialdehidei malonice de 2 ori §i o reducere neinsemnati a
activitajii antioxidante in comparatie cu nivelul inifial 1 inainte de operatie.

Conform datelor din tabel, la copii cu infectie de tract urinar in infectiile
de tract urinar in uropatiille malformative, cum ar fi: nnichi dublu, rinichi in
.potcoavi”, s-a inregistrat o crestere considerabild a concentratiei dienelor
conjugate (DC) ce depisea semnificativ (P<0,05) lotul martor de peste 3 on.
Valorile produsului final al proceselor de peroxidare lipidicd - dialdehida
malonici (DAM) a crescut semnificativ (P<0,05) cu 246%, fati de lotul martor,
pe cind activitatea antioxidanti (AAO) a sedzut sub nivelul martorului mai
mult de doui ori, constituind 43%.

Studiile efectuate au demonstrat ¢ la pacien{ii cu rinichi dublu si in
wpotcoava” reactia sistemelor de peroxidare lipidicd si antioxidantd pe
parcursul operatiel 1 anesteziei a fost diversd, insd cu modificin
neinsemnate fata de perioada preoperatorie, pe cind activitatea antioxidanta
a crescut esential fatd de primele doua etape de cercetare, neatingand, totusi,
nivelul valorilor de referinta.
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Postoperator, dienele conjugate si dialdehida malonica gi-au péstrat
valorile majorate, chiar valori in cregtere §i s-a depistat o scidere veridica
(P<0,05) a activititii antioxidante.

Perioada de recuperare, la externare, se caracterizeazi prin
menfinerea la un nivel inalt a intensitd{ii proceselor de peroxidare a
lipidelor, a hidroperoxizilor lipidici cu +52% fatd de lotul martor, a
dialdehidei malonice cu +44% fafd de lotul martor, pe cind activitatea
antioxidantd a crescut cu +49% fata de indicele initial (P<0,05). Aceasta se
lamureste prin faptul, ¢d@ corecia malformatiei patologice renourinare
conduce la ameliorarea evidentd a acestui tip de metabolism prin lichidarea
terenului organic pentru complicatii.

Concomitent mentiondm, ci pand si dupd 3 luni postoperator se
pastreazi o cregtere de + 64% fa{d de lotul martor al dienelor conjugate si
cu 53% a dialdehidei malonice paralel cu o crestere continud a activitatii
antioxidante, care depisea cu 36% nivelul indicelui initial la internare.

Acecasta denotd, ¢i pacientii in perioada postoperatorie necesitd un
tratament medicamentos a pielonefritei prezente, in pofida inlaturdrii cauzei
de bazi.

Dinamica indicilor studiafi la pacientii cu alte malformatii reno-
urinare, cum ar fi rinichi hipoplazic, multichistoza, chist renal este redata in
tabelul 4.2, 4.3, 4.4.

Pentru aceastd grupd modificdrile au avut valori medii, dar
majoritatea pacienfilor, paralel cu patologia de baza, erau purtatori si a altor
complicajii. Chiar la intermare, conform datelor obtinute, s-a constatat o
crestere a intensitdfii peroxidani lipidelor, corespunzitor cu +318% si
+200% gi o reducere a activitd{ii sistemului antiperoxidic fatd de lotul
martor cu - 48% (P<0,05).

Dupa o curd de tratament, indicii studiati veridic s-au ameliorat in
conformitate cu grupul martor, insd nu s-au normalizat. A rimas sciizuti si
activitatea antioxidanta cu - 24% fata de lotul martor (P<0.01).

Anestezia $1 interventia chirurgicald au modificat si mai mult aceste
sisteme ce nu s-au normalizat chiar §i la 4-a zi postoperator.
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La externare indicii biochimici aveau tendinta spre normalizarea lor
veridicd (P<0.01), cu excepfia activitifii antioxidante care a rimas
diminuati cu - 19% faja de lotul martor.

Referitor la grupa pacientilor cu complicatii majore codificate, chiar la
internare, cum ar fi carbunculul renal, wrolitiaza pe rinichi displazic,
hidronefroza, megaureter obstructiv si refluxant, etc., starea sistemului este
expusd in rabelele 4.2, 4.3, 4.4.

De menjionat cd in baza analizei datelor studiate modificirile
sistemului peroxidic $i antioxidant au fost mai pronuntate in comparatie cu
celelalte doud grupe de pacienfi precedente si la externare, de asemenea, nu
s-a constatat normalizarea acestor indici.

Procesele de peroxidare lipidicd gi activitatea antioxidantd in serul
sangvin la pacientii cu carbuncul renal, urolitiazi sunt redate in tabelele 4.2,
4.3, 4.4. Conform datelor objinute, cresterca considerabild a intensitatii
peroxidarii lipidelor, paralel cu inhibitia activititii antioxidante se determina
la intermare, unde hidroperoxizii lipidici au crescut cu +293%, dialdehida
malonicd cu +163%, iar activitalea antioxidanti, a scizut cu -55% fatd de
lotul martor. La celelalte etape se depista o tendinti de ameliorare, mai
evidentd la externare, cind modificirile indicilor HPL si DAM si AAT au
devenit neconcludente.

Conform datelor obtinute, modificiri pronunfate au fost inregistrate si
la pacientii cu hidronefrozi, unde s-a constatat o crestere a HPL si DAM cu
+260% si, respectiv, +113% si o reducere a activitifii sistemului
antiperoxidic fata de lotul martor cu - 43% (P<0,05).

Tratamentul aplicat contribuie la ameliorarea veridicda a indicilor
studiafi, desi acestia nu s-au normalizat. A rimas scazutd si activitatea
antioxidanti cu - 32% in raport cu lotul martor (P<0.01).

Dupé 3 luni postoperator, se mengin valorile majorate ale indicilor
peroxidarii lipidice, continud sd persiste depresia sistemului antioxidant,
care era cu -33% mai inferior fa{d de nivelul indicelui de referintd, fapt ce
denotd necesitarea efectulirii in perioada postoperatorie a unui tratament
medicamentos a piclonefritel persistente,
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Cele mai pronuniate modificin ale indicilor peroxidarii lipidelor au fost
inregistrate la pacientii cu megaureter obstructiv si refluxant de gradele V-V
cand valorile HPL au crescut mai mult de 3 ori, DAM — 14 or, iar AAT a
scizut cu 55%. Aceste modificari se pastrau la toate etapele de cercetare,
disbalanta majora dintre sistemul peroxidant si cel antioxidant, mentinindu-se la
externare i la 3 luni postoperator.

Din cele expuse tragem concluzia ¢ procesele de peroxidare lipidica si
activitatea antioxidantd erau mai modificate la pacientii cu rinichi dublu si
rinichi in ,,potcoava”, si in megaureter obstructiv i refluxant de gradul TV-V.

Lamurim prin aceea cd simptomatologia rinichiului dublu si celui in
»potcoavd”, in megaureter obstructiv $i megauretrohidronefrozi refluxanti
de gradul IV-V a fost frustd si total necaracteristicA de la debut, iar
descoperirea Jor accidentald, Instalarea unor procese infectioase sau a unei
litiaze urinare manifesta un sindrom abdominal pe baza céruia pacientul si
era spitalizat, investigat si diagnosticat. Din aceste motive, diagnosticul
tardiv al uropatiilor malformative a condus la modificin serioase ale acestui
tip de metabolism, corelat cu hipoxie majora.

Aceasta legitate o intilnim si prin analiza hidroperoxizilor lipidici $i
dialdehider malonice in eritrocite (tab. 4.5, 4.6).

Comparind cele 7 grupe de pacieni, putem afirma c¢i modificarile
hidroperoxizilor lipidici initiali, intermediari, tardivi si dialdehidei malonice
au fost mai pronuntate in a saptea, a cincea, a treia si prima grupd de
pacienti, mai apoi in celelalte grupe. Ficind bilantul celor expuse mai sus,
putem conchide, cé la copiii in varstd de la nou-nascufi pand la 18 ani cu
uropatii malformative, complicate cu afecfiuni septico-purulente are loc
activizarea continuii a proceselor de OPL si diminuarea functionali a
activitiitii antiperoxidice. Medicatia conduce la ameliorarea, potenfierea si
restabilirea continud a parametrilor de baza ai sistemului de protectie anti-
peroxidicd. Remarcim, cd in caz de tratament neadecvat, sau in lipsa
tratamentului medicamentos, in perioada postoperatorie are loc recidivarea
complicajiei renourinare, de reguli a pielonefritei.
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Totalizim, ¢3 stres-ul oxidativ care se manifestd prin dezechilibrul
intre sistemele generatoare de radicali liberi ai oxigenului, pe de o parte, si
sistemele endogene enzimatice protectoare antioxidante, pe de altd parte,
este un element patogenic important in autointrefinerea §i exacerbarea
raspunsului inflamator sistemic cu potential de generare a sindromului de
disfunctie organicd multipla.

Acest aspect de specii reactive de oxigen generat in conditiile alterarii
ischemice a endoteliului $i in cooperare cu refeaua complexd de mediatori ai
reactiei inflamatorii sistemice nespecifice din infectia renourinara reprezinta
calea finald comund in generarea leziunii celulare si distructiel tisulare, ce
stau la baza sindromului de disfunc{ie organicd multipla.

Speciile reactive ale oxigenului pot degrada acidul hialuronic si
colagenul din membrana bazald glomerulari, producénd leziuni glomeru-
lare. De asemenea, stimuleazd formarea de substanfe chemotactice si
citotoxice din lipide cu cregterea statusului proinflamator care poate propaga
leziunea spre nefrosclerozi.

Interveniia chirurgicald programati in faza de remisie e insolitd de o
crestere moderati a peroxidarii lipidice, pe cénd la pacientii cu complicaii
grave §i cu durata interventiei chirurgicale peste 60 minute se dezvoltd un
stres oxidativ ce conduce la acutizarea pielonefritel postoperatorice.
Cresterea precoce si constantd a concentratiei dialdehidei malonice serice —
metabolit final al acidului arahidonic asociat cu evolufia postoperatorie
complicatd prin pielonefritd ar putea fi un argument in favoarea folosirii
acestui marker al peroxidirii lipidice ca indicator de pronostic privind riseul
dezvoltarii disfuncjiei organice multiple.

In concluzie, plecind de la aceste premise, se poate afirma, ci:

- radicalii liberi, derivati ai oxigenului pot fi considerafi mediatori
foarte importanti ai producerii leziunii {esuturilor dupi epizoade de
ischemie/reperfuzie in infectiile de tract urinar in uropatiile
malformative:

- eforturile trebuie s fie orientate in direcjia stimulérii sistemelor de
apdrare contra efectelor nocive ale radicalilor liberi.
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4.3  Activitatea enzimelor ciclului glutationic si ale sistemului
protectiei antiperoxidice

Dupd cum s-a menfionat, oxigenul prezintd o problemd permanenti a
proceselor vitale din cauza particularitatilor chimice si a reactivitagii sale inalte.

Ca urmare a proceselor metabolice in normi, se formeaza speciile
reactive ale oxigenului (SRO) - radicalul superoxid, peroxidul de hidrogen
gi radicalul hidroxil; acestia pot influenta negativ diferite procese
patogenetice din patologia renald. Unul dintre radicalii liberi cu efecte
foarte nocive este peroxidul de hidrogen, care la nivel renal produce cel
mai frecvent leziuni, fie direct, fie indirect, ca sursd de radical hipocloros.
Acesta este format in prezenta clorului si a mieloperoxidazei (MPQ) din
neutrofilele polinucleare granulocitare.

Speciile reactive de oxigen produc oxidarea unor componente
esentiale pentru structura si functia celulei, de exemplu acizii grasi polienici
nesaturati din structura membranelor; peroxizii lipidici formati se descom-
pun formand compusi citotoxici, in special aldehide, cum ar fi 4 - hidroxino-
nenalul si dialdehida malonicd, care contribuie la activarea bacteriostatici si
bactericidd a fagocitului. Protectia granulocitului insusi impotriva acestor
specii distructive este necesard §i posibild, intrucit acesta este inzestrat cu
mecanisme de detoxifiere a radicalilor liberi. Toate organismele au
mecanisme bine dezvoltate de protejare impotriva acelor forme de oxigen
care sunt potential diundtoare pentru lipide, proteine, acizi nucleici. Acestea
includ sistemul de protectie antiperoxidica care poate incetini oxidarea
lipeproteinelor §i preveni actiunea citotoxica a acestui proces.

Glutationul §i enzimele ciclului glutationic indeplinesc in organism
functii diverse §i foarte importante: miresc rezistenta celulei la actiuni
nocive, influenfeaza asupra activitafii enzimelor si a altor compusi celulari
importan{i, asupra proliferdrii {esuturilor si biosintezei acizilor nucleici;
prezintid rezerva de cisteind, reduc si izomerizeazd legiturile disulfurice,
mentin functiile membranelor, participi la metabolismul euconazoizilor si la
metabolismul xenobioticelor ete [133, 160].
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Efect protector il au de asemenea enzimele antioxidante - catalaza si
glutationperoxidaza (GPO), care inliturd peroxidul de hidrogen. O dietd
deficitard in seleniu (Se) determind reducerea expresiei GPO (aceastd
enzimd fiind Se-dependentd) §i o agravare a tulburdrilor funcfionale si
structurale renale postischemice. Aceasta inseamni ¢, in afard de superoxid
$1 peroxid de hidrogen are efect toxic renal gi anionul hidroxil, care rezultd
din primele, prin reacfia Haber-Weiss. Atit substantele care inlaturd hidroxi-
anionul au efect benefic (dimetisulfoxid - DMSO, glutationul redus - GSH),
cat i helatorii de Fe, care previn formarea acestui radical liber
(desferioxamina). GSH are, in parte, acest efect benefic si prin generarea
glicinei, care este un agent citoprotector,

Cercetarea activitd{ii sistemului de protectic antiperoxidicd a fost
efectuat la 7 grupe de pacienti cu infectie de tract urinar in uropatiile
malformative. Studiile indici o diminuare marcata a verigilor neenzimatice,
precum §i decalajul brusc din activitatea antiradicali.

Din tabelul 4.7 rezulta ci la pacieniii din grupul I (rinichi dublu, rinichi in
wpotcoava”) la internare, in perioada de acutizare, se observi o sporire veridicd
(P<0,05) mai mult de 2 ori a y-GTP si cu +59% a glutationperoxidazei (GPO)
in eritrocite ce indicd la o functie renald pastrata.

Prin urmare, cregterea majord a activitagii y-GTP si GPO joaci un rol
important in identificarea nu doar a fazei clinico-evolutive, ci 5i a gradului
de implicare in proces a jesutului renal.

Hiperfermentemia la etapa datd de investigare este invers
proportionald cu micgorarea nivelului glutation-s-transferazei cu 26%;
activitatea superoxiddismutazei (SOD) si catalazei au diminuat corespu-
nzitor cu -38% si -15%, pe cind nivelul glutationreductazei nu s-a
modificat (tabelele 4.7 gi 4.13). Deci sciderea activitafii SOD si catalazei pot
contribui la atenuarea verigilor enzimatice ale sistemului de protectie
antiperoxidica a celulei fafd de reactiile de peroxidare, in timp ce inductia
de GPO este o reactic de compensare si adaptare care trebuie s3 preintim-
pine activitatea excesivd a proceselor de peroxidare a lipidelor pe contul am-
plificdrii sistemului de protectie antiperoxidica.
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Tabelul 4.7

Enzimele ciclului glutationic in eritrocite la copiii cu infectie
de tract urinar in rinichi dublu si rinichi in ,,potcoava™,

Etapele de GR GPO G-S-T y-GTP
cercetare
Martor 9,540,81 386,2421,4 8,4£0,70 640,1+37,5
(100%) (100%) (100%) (100%)
1. Intemnare 11,241,04 | 612,8243,7% 624066* | 12820:1534*
(118%) (159%) (74%) (200%)
2 Preoperator 9,8+1,12 587,1£37,0% 44£0,71% 872,134, 4%
(103%) (152%) (52%4) (136%)
3.Postoperator 8,2440,75 519,1£53 4% 12,146,8* 723 44628
(86%) (134%) (144%) (113%)
4.In proces de 881,42 445 6:63,3 734102 793,6239,2%
tratament (93%) (115%) (87%) (124%)
5.Externare 10,040,64 496,341 6% 6,7+0,41* 680,5+34,1
(105%) (129%) (80%) (106%)
6.Control 7,540,78* 458,144, ] 6,440,48* 656,8485.7
(79%) (119%) (76%) (103%)

Medicafia cu includerea preparatelor antihipoxante, antioxidante
(Aevit, Tocoferol Acetat, Acid Ascorbic, Corticosteroizi, Solcoseril,
Essentiale) nu modifica activitatea glutationreductazei, dar are loc o scidere
neautenticd a glutation-s-transferazei cu -18% si o crestere cu +22% a super-
oxiddismutazei i cu +5% a catalazei in comparatie cu indicii inifiali.

Anestezia i interventia chirurgicald modificd neinsemmnat indicii studiati.

In pericada de recuperare si la 3 luni postoperator, in legiturd cu
recidivarea §i acutizarea procesului renal se atesti o scidere cu 21% a
glutationreductazei, cu 24% a glutation-s-transferazei, cu 43% a superoxid-
dismutazei si o reducere neautentici cu 12% a catalazei.
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Constatim, ci la toate etapele de studiu cel mai neinsemnat s-a modificat
activitatea glutationreductazei, in afard de a 4-a zi postoperator si la 3 luni de
supraveghere. Aceasta indicd ¢ la pacientii investigati are loc o stare de com-
pensare a organismului, a rinichiului afectat, iar reactiile de conversie a glutati-
onului oxidat in glutation redus nu sunt alterate si de aceea decurg cu o vitezi
ce nu diferd de lotul martor. Prin urmare, sistemul studiat constituie un semnal
biochimic cu un rol important in modularea reactiei fiziologice de apirare a
organismului.

Evolutia ciclului glutationic si ale protecfiei antiperoxidice in eritrocite la
copii cu rinichi hipoplazic, multichistozi sunt redate in tabelele 4.8 §i 4.13.

Tabelul 4.8.

Enzimele ciclului glutationic in eritrocite la copiii cu infecfie
de tract urinar in hipoplazie renald, multichistoza, chist renal

PR e GR GPO GS-T Y-GTP
cercctare
Martor 95:081 | 38624214 | 84070 | 640123735
(100%) (100%) (100%) (100%)
o | 73%039% | SS0ALTAIY | 47AL03% | 76342542
(77%) (150%) (56%) (119%)
2 Preopertor | 874069 | S0613 | 53:076° | 58925563
(92%) (139%) (63%) (92%)
I Postoperator | 792080 | 4986765 | 4SBT | 563,5369
(83%) (129%) (58%) (38%)
norocesde | BOWO1 | W27 | SE06 | 7382
" A (54%) (100%) (69%) (113%)
S Erais OTI088 | 41025574 | 6106* | 63775463
(96%) (106%) (73%) (100%)
 Connl BI075 | 2072386 | SSH087F | 68275630
(85%) 109%) | (66%) (107%)

Dupd cum rezultd din tabelul dat, la internare are loc o scidere a
activitifii glutationreductazei cu 23%, a glutation-s-transferazel cu 44%, a
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SOD cu 24% si o crestere veridica cu + 50% a glutationperoxidazei, riméne
stabild y-GTP, ce indicd la o diminuare a functiei renale §i o alterare mai
majord a rinichiului in comparafie cu pacienfii grupului 1.

La toate etapele ulterioare se modificd mai major la a 4-a zi
postoperator G-5-T - scade cu - 42% (P<0.,05, si SOD — diminueaza
neveridic cu - 12%. In ce privegle activitatea catalazei, la toate etapele de
cercetare accasta nu se modifica.

Dinamica enzimelor ciclului glutationic gi ale protectiei antiperoxidice
in eritrocite la copiii cu carbuncul renal, urolitiaza sunt prezentate in
tabelele 4.9 5i 4.13.

Tabelul 4.9.
Enzimele ciclului glutationic in eritrocite la copiii cu carbuncul renal,
urolitiazi pe rinichi displazic

Etapele de GR GPO G-S-T ¥-GTP
cercetare

Martor 9,5+0,81 386,24214 8,4+0,70 640,1+37,5
(100%) (100%) (100%) (100%)

1 Tk 7,7+0,73 553,1422.6% | 3,842,12*% | 5653+22,7
(81%) (143%) (45%) (88%)

2 Preoperator 9,8+1,72 446,7+11,5 | 52+035% | 62524433
(103%) (116%) (62%) (98%)

3Postoperator | 12.0£1,19 | 36753446 | 3,5+0,23* | 560,0439,1
(126%) (95%) (42%) (87%)

4.In proces de 10,8+2,87 | 443,7+67.1 7,1£1,31 688,0+372
tratament (114%) (116%) (85%) (107%)

5 Bitermiire 9,7+1,14 | 546,4+522% | 7.9+2.64 599.6+59,0
(102%) (141%) (94%) (94%)

6.Control 00+1,01 | 5843+32,7* | 8.8+1.23 697,5+60.4
(104%) (151%) (105%) (109%)
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Conform datelor acestui tabel, modificiri serioase a suportat la
primele trei etape de cercetare glutation-s-transferaza, care s-a diminuat la
etapa de intemare cu — 55%, SOD cu - 21% si catalaza cu -18%; nivelul
GPO a crescut la internare cu +43%. Postoperator activitatea glutation-s-
transferazei a scazut si mai mult cu — 58%.

La externare si peste 3 luni se mentinea crescutd activitatea GPO, iar
ceilalli indici, practic, nu se deosebeau de valorile normale.

Dinamica ciclului glutationic §i ale protectiel antiperoxidice in
eritrocite la grupul cu hidronefroza sunt redate in fabelele 4.10 i 4.14.

Enzimele ciclului glutationic
in eritrocite la copiii cu hidronefroza

Tabelul 4.10.

Etapele de GR GPO G-S-T y-GTP
cercetare

Martor 9,5+0,81 386,2421,4 8,4x0.70 640,1+£37,5
(100%) (100%) {100%) (100%)

1. Internare 11,.2+0,78 963,4+87,5% 6,2+0.26% 765,3+44,3*
(118%) (249%) (74%) (120%)

2. Preoperator 9,8+0,62 732,5445.6% 5,70,77* 687,2=72.6
{103%) (190%) (68%) (107%)

3. Postoperator 02+143 697,14+32,9% 6.6+1,05 692,045,3
(97%) (181%) (79%) (108%)

4.In proces de 09,3087 684,7+£50,3* 7,2+0,82 72584674
tratament (98%) (177%) (B6%) (113%)

5 Externare 9,0£0,65 647,5+£28,5% 7,840,63 657,3£32,0
(104%0) (168%) (93%) {103%)

6.Control 122£2,13 476,4+48,1 700,81 576,2494
(128%) (123%) (83%) (90%)
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La toate etapele rimane aproape nemodificatd activitatea GR, creste
cu +149% in perioada de internare GPO si cu +20% y-GTP; glutation-s-
transpeptidaza si SOD diminueaza cu - 32% si cu - 25% catalaza (P<0,05).

La etapele postoperator majoritatea indicilor studiati se amelioreazi,
ramandnd sciizutd activitatea SOD si catalazei la externare si supraveghere
peste 3 luni.

Dinamica ciclului glutationic si ale protectiei antiperoxidice in eritro-
cite la pacientii cu infectie de tract urinar in megaureter obstructiv $i mega-
ureterohidronefroza refluxantd sunt redate in tabelele 4.11, 4.12 i 4.14.

Tabelul 4.11.
Enzimele ciclului glutationic in eritrocite la copiii cu infecfie
de tract urinar in megaureter obstructiv

Elspeede GR GPO G-S-T y-GTP
cercetare

Martor 9,5+0.81 386,2:214 8,440.70 640,1+£37.5
(100%) (100%) (100%) (100%)

V. Iiilainaie 74085 | 664,7+638* | 6,6£0,76* 711,3£67,0
(78%) (172%) (79%) (111%)

2.Preoperator 8.2+0,83 | 672,3443,5% | 7,040,382 668,1+56,3
(86%) (174%) (83%) (104%)

3.Postoperator 8,7+1,13 704,3+354* | 7.2+1,12 657,3+28.4
(92%) (182%) (86%) (103%)

4,In proces de 9.810,78 | 6357+58,1* |  7.0+0,74 639,5+65,1
frafamant (103%) (165%) (83%) (100%)

S Bleince 934076 | 547,0+42,5% |  73+0,56 64794523
(98%) (142%) (87%) (101%)

6.Control 1024164 | 436,15450 7,1+0,68 548,6+39.2
(107%) (113%) (85%) (86%)
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Mentiondm, cd modificarile indicilor studiafi in ambele forme ale
infectiei de tract urinar in uropatii au fost de aceeasi orientare, insi s-au
dovedit a fi mai pronuntate in megaureterohidronefroza refluxanta, unde la
internare are loc o scidere a activitifii glutationreductazei cu - 23%, a
glutation-s-transferazei cu — 23%, a SOD cu — 37%, a catalazei cu -26% 51 0
cregtere veridicd cu + 64% a glutationperoxidazei si cu 22% a y-GTP, ce
indicd o diminuare a functiei renale §i o alterare mai majora a rinichiului in
comparatie cu pacientii grupului cu megaureter obstructiv.

Tabelul 4.12.

Enzimele ciclului glutationic in eritrocite la copiii cu infectie de tract
urinar in megaureterohidronefroza refluxanti gr. IV-V

Etspasee GR GPO G-S-T y-GTP
cercetare
Martor 05+0,81 | 38624214 | 842070 | 64014375
(100%) (100%) (100%) (100%)
Bl T3H0,63% | 63234452% | 6,550,66% | 784,0457.0°
(77%) (164%) (T7%) (122%)
2 Prooperator | BOR078 | SA35AALIF | S8081% | 774,1548.6°
(84%) (140%) (69%) (121%)
3Postoperator | 82E121 | 621,7+404% | 615053 | 76722813
(86%) (160%) (73%) (120%)
dinprocesde | 0097 | 38135532% | 654041% | 68955580
i (95%) (150%) (77%) (108%)
s Txtermare 805065 | 5534478 | 734056 | 711,6:289
(94%) (143%) (87%) (111%)
% Coniicl 745213 | 508,1433.6* | 7,04048 | 855,1491,0%
(78%) (132%) (83%) (134%)
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Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice si medico-chirurgicale

Aceste modificiri persistd la toate etapele ulterioare, iar la 3 luni
postoperator activitatea GPO si a y-GTP rdmén crescute §i se mentine
nivelul scazut al SOD.

Prin urmare, la pacientii cu infectie de tract urinar in uropatiile
malformative inclusi in studiu activitatea antioxidantd a organismului este
deficitard, ceea ce determind gravitatea producerii leziunilor tisulare prin
peroxidare.

Acumularea produselor peroxidarii lipidice, la rindul lor, inhibi SOD,
lar radicalul superoxid care se acumuleazi in acest caz inhibi catalaza. Prin
reaciia Fenton se formeaza hidroxi-anion, care agreseazi direct lipidele si
proteinele, precum si acizii nucleici, determinind modificéri structurale, cu
aparitia de leziuni ireparabile ale celulei. Nu se excude, ci in deteriorarea
sistemului de protectie antioxidantd un anumit rol revine tulburirilor
oligoelementelor, mai ales din sistemul antioxidantilor si anume Cu si Zn,
care aparfin superoxiddismutazei,

Asadar, mecanismul de aparare antioxidativa eritrocitar este scizut la
pacienfil cu complicatii ale malformatillor renourinare, fiind un factor
patogenetic esential responsabul de producerea leziunilor renourinare si care
agraveazi starea pacientilor.

Putem conchide, c¢i enzimele ciclului glutationic si ale sistemului de
protecfie antioxidantd servesc indicatori nu numai a constatiirii starii
fesutului renal, dar §i ai gradului de alterare tisulard renald. La pacientii cu
infectie de tract urinar in uropatiile malformative complicate cu pielonefrita
cronicd in perioada de acutizare investigatiile date indica gradul de alterare a
functiei renale.

Determinarea spectrului de enzime la pacientii cu patologie
renourinard permile stabilirea nu doar a unui diagnostic adecvat, dar si
aprecierea [azei procesului, prognosticheaza complicatiile si exodul bolii.

Un rol important in menfinerea homeostaziei peroxidice ii revine
tiogrupelor sau grupelor SH care prin caracterul lor reducétor detoxifica
celulele de intermediarii reactivi ai oxigenului. Printre antioxidantii tisulari,
compugii tiolici defin un rol deosebit de important datoriti reactivititii inalte
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a grupelor sulthidrice, proprietifilor hidrofile ale tiolilor, conginutului lor
inalt in celule, caracterului reversibil al reacfiei de oxidare a grupelor sulthi-
drice in disulfidice, ceea ce condifioneazi mentinerea homeostaziei antioxi-
dantilor tiolici in celuld fird activarea ulterioard a biosintezei lor, Este cu-
noscuta proprietatea compusgilor tiolici de a inhiba procesele atat fermen-
tative, cit si nefermentative de oxidare peroxidica a lipidelor [133, 160].

Daca antioxidantii lipidici (tocoferolul, retinolul, P-carotenul, etc.)
joacd rolul de bazd in protechia principalelor componente structurale ale
membranelor biologice - fosfolipidelor i proteinelor din stratul bilipidic de
agentil oxidativi, apol antioxidanfil hidrosolubili - compusii tiolici i3i mani-
festd acf{iunea protectiva preponderent in mediul hidric - in citoplasma celu-
lard s-au plasma sangvini, preintdmpindnd alterarile oxidative ale molec-
ulelor biologic importante - enzimelor, acizilor nucleici, hormonilor, ete.

Luénd in considerare rolul major al compusilor tiolici in structura sis-
temului antioxidant, determinarea nivelului de grupe SH in serul sangvin la
copiii cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative poate deveni o
sursd de informatie prejioasa §i utild, de aceea prezintd un mare interes.

Rezultatele monitorizarii nivelului de grupe SH in serul sangvin la
cele 6 etape clinico-evolutive ale infecfiei de tract urinar in uropatiile
malformative la copil sunt expuse in tabelul 4.15.

Conform datelor obfinute la pacientii grupelor respective, la toate
etapele de investigare s-a stabilit o diminuare a continutului tiogrupelor
studiate. S-a inregistrat in serul sangvin o diminuare mai pronuntatd a
grupelor SH la internare in grupul II (carbuncul renal, urolitiazi) cu -52%
fatd de lotul control, iar in celelalte grupe concomitent cu -40 - 49%. Aceste
modificari persistau pe parcusul perioadelor pre- si postoperatorii, Pe
parcursul tratamentului $i la externare modificarile parametrului dat s-au
dovedit a fi neconcludente. Remarcim, c¢i grupele SH, ce joacd un rol
special in procesele de oxidare si reducere, la 3 luni postoperator la
pacientii grupelor I, IV si VI (rinichi dublu, rinichi ,,potcoavi”, hidrongfroza
1 megaureterohidronefroza refluxantd) au suferit modificari majore, ce ne
indica o reducere esentiala, veridica a nivelului lor (P<0,05) (tab.4.13).

213



Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice si medico-chirurgicale

{%SL) (%68) (%58) (%o86) (%88) (%a08)
«S00F09°0 | BOOFIL'0 | #PO'0FR9'0 | SOFRL'0 | 60°0F0L0 | «FO‘OFHY0 [onuoy Y
(%e8) (%88) (%98) (%56) (%68) (%06)
80°0799°0 | LO'OFOL'0 | S0°0¥69°0 | LO'OFOLO | SO00FIL'0 | LOOFTLD BTG v
(%09L) (%r8) (%4BL) (%5¥8) (%ER) (%a58)
80'0F19°0 | 80°0FLY0 | 80°0FT90 | 90°0FL9D | LO'0F99'0 | R0'0¥89'0 | TUSWEIRN AP sav0id uly
(2489) (24€L) (%0L) (%9L) (%8L) (% €8]
+LOOFPS'0 | $00°058c'0 | #90°0F9S°0 | «90°0FI9°0 | «90'0F79°0 | +L0'0F99'D 1ojerdojso ¢
(24+9) (%40L) (%%t9] (%S8) (%40L) (%499)
LLOOFICH | *SO'0F9S°0 | «LOOFOS'D | +30°0FHF0 | «L0°0F95°0 +90°0FES0 Jojesadoald g
(%9¢) (%al8) (%585) (%8F) (%400) (%tS)
L90°0FSHD | #900FIF0 | «LOOFI'0 | «90'0FRED | «90'0F8H'0 | «S0°0FTHO ARy |
(95001) 90°0=08°0 JOLRIA]
. ANINNSqo owzeldsip pzoysjannu | | earoajod
EZOAJaU oy od gze _
3Rl ezogouoclpiy T B[eual g, 1yatuu arw10123 3p 3jadeny
ORHN | negapy O TR | edodiy ['ngrp woru
-nedapy [noungies) FRIACAIH. jqnp HWaluny]

STy maqe]

aAneuLioj[ew apmedotn ui agurin jaen ap asajur na wdoa v)
(1/1ouiwr) wiASuEs (nJas uj ajejo) {S adnid ap mmynuriuod edsnuBUIg

214



Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice 5i medico-chirurgicale

Considerdm, ca aceastd verigd a sistemului antioxidant este epuizata la
pacientii cu complicatii in uropatiile malformative. Putem conchide ¢ mo-
nitorizarea nivelului de grupe SH permite nu doar aprecierea gravitatatii
procesului de intoxicatie a organismului, dar joacd un rol esenfial in apre-
cierea gradului, fazei de inflamatie, in prognosticarea evolutiei clinice a ma-
ladiel, complicatiilor, exodului §i indicd necesitatea de a include in comple-
xul de tratament al preparatelor antioxidante la copiii cu patologia dati.

4.4 Rolul elastazei serice si a sistemului tripsind-antitripsind in
evolutia clinicd a infectiei de tract urinar in uropatiile
malformative

In ultimii ani a crescut interesul faii de enzimele proteolitice in
diverse domenii ale medicinei. Se explicd aceasta prin faptul, ¢ enzimele
detin un rol major in patogenia multor afectiuni. Este cunoscut faptul, ¢i
una din cauzele tulburdrilor functionale ce conduc la patologia renourinari
este condifionatd de inductia si eliberarea enzimelor proteolitice intra-
celulare.

Printre aceste proteinaze un loc special il ocupd proteinazele serinice
gi cisteinice - catepsinele B, D, G, L si elastaza granulocitard [118, 119, 198,
230, 244].

Elastaza se caracterizeaza prin specifitate de substrat si se confine in
concentraii apreciabile in leucocitele neutrofile. S-a constatat ¢i in cursul
proceselor inflamatorii  neutrofilele acumulate in focarul inflamator sunt
supuse degranuldrii i in mediu extracelular apar asa proleinaze cu acfiune
proteolitica destructiva ca elastaza si catepsina G. Acest fapt are loc in mai
multe afecfiuni, cum ar fi sindromul nefrotic, artrite de diversi genezd, pan-
creatite acute, peritonite, sepsis. Dinamica elastazei serice la pacientii cu
infectie de tract urinar in uropatiile malformative este redati in tabelul 4.16.

Datele din tabel au relevat, la internare, la to{i pacientii din cele 6
grupe incluse in studiu ca elastaza sericd a avut o crestere veridic majorati
cu +52%, +35%, + 84%, +28%, +38% si +67% in raport cu lotul martor.
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La etapele pre- §i postoperatorii s-au pdstrat valorile majorate ale
clastazei, iar la externare a avul loc 0 normalizare a enzimei mentionate in
toate grupele de pacienti. Peste 3 luni postoperator a crescut repetat nivelul
elastazei la pacientii cu rinichi dublu, rinichi in “potcoava” si la pacientii cu
megaureterohidronefrozd refluxantd. Concentratia miritd a elastazei
granulocitare in plasmi este un indicator prefios pentru aprecierea diverselor
stari patologice insotite de hidroliza enzimatica.

Intensificarea activititii leucocitelor in circulatia sangvina pe fundalul
endotoxinelor si citokinelor in caz de septicemie este insofiti de degra-
nularea lor cu eliberarea elastazei. Marea majoritate a autorilor remarca, ¢3
elastaza granulocitard hidrolizeaza in afara elastinei un sir intreg de alte
profeine, printre ele §i multe proteine sangvine, ceea ce modifici mecanis-
mele de reglare a sistemelor proteolitice ale plasmei sangvine, responsabile
de procesele de adaptare i protectie. Perturbirile acestor sisteme conduc la
stari patologice dificile, cum ar fi trombozele, trombohemoragiile si chiar la
sindromul de coagulare intravasculard diseminati. Rolul elastazei si a
catepsinei G este determinat si de proprietatea lor de inactivare a sistemului
de coagulare sangvind. Sub actiunea elastazei, eliberate in plasma sangvina,
are loc activarea componentelor C; si Cs ale complementului si transfor-
marea proreninei in renina.

Controlul actiunii elastazei in organism este realizat de inhibitorii
serici §i tisulari ai proteinazelor. Plasma sangvinid contine mai multi
inhibitori ai proteazelor ce constituie 10% din proteinele plasmei. Printre ei
- inhibitorul proteazic (ot -Pi) se afld intr-o concentratie molard majora si
joacd rolul principal in reglarea endogena a activitatii elastazei leucocitare.
Diminuarea potentialului de inhibifie conduce la o proteoliza nedirijata din
partea elastazei i la dezvoltarea unor stari patologice dificile. Aceasta este
condifionatid de defecte genetice, prezenta anomald a unui inhibitor cu alta
specificitate funcfionald, inactivarea inhibitorului de catre diferiti
prooxidan{i. Nu mai putin important este consumul o- inhibitorului
proteazic in urma concentririi neutrofililor in focarul de inflamatie cu o
eliberare masiva de elastaza.
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Activitatea elastazei leucocitare se afld sub controlul nu numai al
inhibitorilor proteolitici ai plasmei sangvine, dar si celor tisulari. S-a
constatat, ca concentratia elastazei leucocitare combinate cu ¢y-inhibitonul
proteinic (a;-Pi) coreleazi cu gravitatea traumei si a septicemiei. Cresterea
clastazei este insofitd de diminuarea factorilor de coagulare sangvind gi
fibrinoliza, prekalicreinei, precum si C;-inhibitorului complementului,
antitrombinei 111 §i oz-macroglobulinei [244].

Elastaza, desi in mod fiziologic este inhibatii prin cresterea o - inhi-
bitorului proteic (a'-Pi) in sange, poate, totugi, deveni foarte activid in
fesuturile in care nu a fost neutralizate de un inhibitor specific.

Asa dar, sindromul trombohemoragic, al coagularii intravasculare sl
modificirile de microcirculafie in viscere pe fundalul titrului fnalt al com-
plexului elastaza-a;-Pi servesc drept cauzi a modificarilor pluriviscerale,
Aceste modificédri coincid cu leucopenia si activarea complementului in
evolutia hemodializei. In stirile de distres sindrom la apogeul complexului
elastaza — a,-Pi se fixeaza §i o agregare sporiti a trombocitelor,

Conchidem, ca activitatea proteolitici sporiti a elastazei leucocitare in
privinia multor proteine permite de a folosi studiul ei in calitate de marker in
stanle patologice, complicate cu inflamatie. De aceea aprecierea in dinamica
a activitdfii ei in plasma sanguini serveste un indicator de apreciere a
functiei leucocitelor, gradului de dezvoltare a reactiilor inflamatorii si a
riscului de asociere a modificarilor trombohemoragice. Putem afirma ci
eXistd o relafie directd proportionala intre cresterea elastazei si severitatea nu
numai a uropatiilor malformative, ci si gradului de infectie de tract urinar,
de endotoxicozi, etc.

in evolutia proceselor pioinflamatorii §i celui destructiv in celule un
rol de bazd il detine disbalanta in sistemul tripsini-antitripsini.
Modificarile acestui echilibru in directia majordrii proteolizei permite a
determina sensul si caracterul semnificativ al procesului renourinar [201].

Pentru a aprecia rolul acestui sistem in evolufia proceselor renou-
rinare, claborarea criteriilor diagnostice ale procesului pioinflamator si a
gradului de destructie tisulard, a noilor scheme de tratament am studiat dina-
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mica evolutivd a enzimei proteolitice - tripsina $i a inhibitorulu ei - o-
antitripsina la toate etapele, inclusiv pini si dupd interventia chirurgicalg, la
externare $i 3 luni postoperator. Grupa martor au constituit 50 de pacienti
practic sinitogi. La tofi pacientii grupelor studiate am inregisirat o in-
tensificare semnificativi a activitdfii oy-antitripsinei atit la spitalizare, cit gi
la etapele interventiei chirurgicale si o lipsi de normalizare la externare §i la
3 luni postoperator. Dinamica modificirilor in sistemul tripsin - antitripsina
este redatd in tabelele 4.17. - 4.18.

Meniionam, ci la tofi pacientii investigati la internare s-a inregistrat o
crestere veridicd a activitd{ii tripsinei, dar mai semificativd la pacientii cu
carbuncul renal, urolitiazi, rinichi hipoplazic, multichistozd, megaureter
refluxant, adici la grupul II, 111 si IV.

O intensificare mai majord a activita{ii acestei proteaze s-a constatat in
grupul VI la a 3-a si a 4-a etapd a investigatiei, adicd la etapele interventiei
chirurgicale. In ceea ce priveste oyj-antitripsina indici mai majori s-au
inregistrat la spitalizarea pacienfilor si la a 4-a zi postoperator,

Asgadar, studiul a demonstrat, ¢ la pacientii ce suferd de infectie de
tract urinar in uropatiile malformative au loc deregliri majore in sistemul
tripsin-antitripsind, insotitd de sporirea semnificativa a nivelului de tripsina
si ay-antitripsind (P<0,05).

Asocierea complicafiilor a destabilizat si mai mult sistemul studiat.
Considerim, ci modificirile sistemului tripsin-antitripsind sunt procese
compensatorii, direcfionate spre diminuarea activititii produselor catabolis-
mului microbian si de protectie a {esutului celular la acfiunea proteazelor
tisulare in caz de acutizare a procesului. Totodatd, diminuarea inhibitiei lor
poate conduce la modificiri de coagulare sangvind, la dezvoltarea
sindromului CID, ceea ce necesitd de a {ine cont la elaborarea programelor
diferentiate de tratament.
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Agadar, studiul asupra sistemului tripsin-antitripsind bazat pe o
statisticd sugestivi reliefeazd unele particularitifi la pacientii cu infectie de
tract urinar in uropatiile malformative si anume o intensificare veridica
(P<0,05) a activitaiii tripsinei si cresterea concentraiei oy-antitripsinei.

Aceste date nu numai corespund starii clinico-evolutive, dar si le
depdasesc, fiind utile in prognosticarea complicatiilor, astfel demonstrind o
proprietate destul de valoroasi a sistemului mentionat. Modificirile
depistate au permis a stabili factorul de risc de bazi, cu caracter destructiv
in dezvoltarea complicafiilor renourinare si de a include in tratament
preparate de inactivare a sistemului de proteolizii sporitd gi de corectie a
sistemului dat.

45 Rolul proteazelor eritrocitare in evolutia clinici a
infectiilor de tract urinar in uropatiile malformative la
copil

Studiul se referd la aprecierea activititii hidrolazelor proteolitice in
eritrocite. S-au studiat catepsina D i proteazele neutre in dinamici in cele 6
grupe de pacienti. Acest interval pentru investigatie a fost ales conform unor
modificiri neinsemnate clinic in starea pacientului (vomai, febrdi, dureri
abdominale, etc.).

Actlivitatea parametrilor mentionaji a fost examinata paralel la 40 de
copii practic sdndtogi (grupa martor). Datele privind dinamica proteazelor
eritrocitare la copii din grupul I sunt prezentate in tabelul 4.19,

De mentionat, cd conform datelor obfinute, la pacientii grupului
studiat in activitatea hidrolazelor proteolitice intervin schimbiri de diversi
intensitate. Activitatea sporitd a catepsinei D si a proteazelor neutre a fost
fixata la internare la toti pacientii investiga(i. Astfel, activitatea catepsinei D
a fost maritd cu +85% fatd de lotul martor, iar al proteazelor neutre - cu
+113%.
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Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice §i medico-chirurgicale

Modificari mai majore, semnificative (P<0,05) au fost caracteristice
pentru proteazele neutre, activitatea cirora depdigea dupd operatie si in
procesul de tratament cu +193% si +185% lotul martor, rimanind mult
sporitd si la externare.

Peste 3 luni postoperator activitatea catepsinei D depisea limitele
lotului martor. Modificarile inregistrate la bolnavii examinati la toate
etapele i postoperator, absenta normalizrii lor manifestd despre un proces
de cronizare. Acestea anticipau cu mult informativitatea clinico-radiologica
si indicau gradul de alterare celulard.

Datele cu privire la activitatea proteazelor eritrocitare din grupul II
(hipoplazie renala, multichistoz) sunt redate in tabelul 4.19.

Conform tabelului la toate etapele examindrii, activitatea indicilor
studiati a sporit (P<0,05), dar o activare veridici mai majord au suportat
proteazele neutre, atit la intemare (+109%), cit si la etapele pre-,
postoperator cu +94% si respectiv +133% si pe parcursul tratamentului
(+60%). Activitatea catepsinei D cregte autentic la etapele initiale ale
examindrii §i este mdritd veridic (P<0,05) dupd operatie cu +46%, pe
parcursul tratamentului cu +55% si nu s-a normalizat nici la externare si la 3
luni postoperator.

In scopul determindrii valoarii si rolului proteazelor eritrocitare, am
apreciat dinamica lor la pacientii din grupul ITT (carbuncul renal, urolitiaza).

Enzimele examinate au suportat modificiri majore la toate etapele
clinico-evolutive. O crestere autenticd a fost inregistrati pentru proteazele
neutre incepénd cu I etapd, la internare cu +119% si preoperator cu + 139%
in raport cu lotul martor cu o discrestere treptatd la urmitoarele etape de
cercetare, La externare activitatea lor depidsea neveridic nivelul lotului
martor. O dinamicd asemindtoare am fixat si pentru catepsina D, unde s-a
constatal o cregtere autenticd mai pufin pronun{ati a enzimei mentionate la
primele 3 etape de cercetare cu normalizarea ei pe parcursul tratamentului i
la externare, si la 3 luni postoperator.

Evolufia activiti{ii proteazelor eritrocitare la pacientii din grupul IV
cu hidronefroza este expusi in tabelul 4.21).
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Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice si medico-chirurgicale

Modificari mai majore au fost fixate pentru proteazele neutre atit la
internare cu +246%, cit §i a 4-a zi dupd operatie +208% comparativ cu lotul
martor.

O cregtere veridica (P<0,05) a fost inregistratd de asemenea pentru
catepsina D la spitalizare §i postoperator, unde activitatea lor constituia
+163% si respectiv +153% fatd de lotul martor. Insd valorile tuturor
enzimelor studiate nu s-au normalizat nici la externare, nici la 3 luni
postoperator.

Modificiri mai pronuntate au fost caracteristice pentru megaureterul
obturant §i mai ales pentru cel refluxant, cind activitatea puternic majorati a
ambelor proteaze a fost inregistrati la toate etapele de cercetare, inclusiv la 3 luni
postoperator.

Reesind de la cele expuse, la copiii cu diverse malformatii congenitale
renourinare §i complicatii au fost depistate modificiri veridice manifestante
ale proteazelor in eritrocite. Caracteristice pentru toate grupele de pacienti
sunt periodicitatea si sensul modificdrilor activili{ii proteazelor eritrocitare.
Concomitent, profunzimea $i evolufia acestor schimbiri diferd de la o grupa
la alta si de la etapd la etapa, fiind mai eseniale la internare, deci in
pericada de acutizare i postoperator. Prin urmare, dereglirile metabolice
sunt mai pronuntate la copiii cu complicafii severe renourinare, cum ar fi
hidronefroza, pielonefrita cronica etc. Sensul gi profunzimea modificarilor
enzimatice studiate pot servi un criteriu obiectiv de prognosticare in
determinarea supraaddugarii complicatiilor, cronizirii sau acutizarii pato-
logiei renourinare, permit de a aprecia evolutia clinicd a maladiei si exodul ei.

Se poate conchide cd in baza din studiilor efectuate in pofida
ameliordrii starii clinice, in perioada de reabilitare, normalizarea proteazelor
eritrocitare nu este depistatd nici chiar la bolnavii aparent vindecay din
punct de vedere clinic-radiologic, demonstrind c¢i procesul patologic
persistd §i este necesar un tratament a procesului rezidual de inflamatie in
perioada de reabilitare. Asa dar, comune pentru grupele studiate sunt
modificirile exprimate ale proteazelor eritrocitare si dupd dinamica lor
putem afirma evolufia clinici, caracterul operatiilor i exodul procesului.
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Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
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4.6 Activitatea hidrolazelor lizozomale in fiziopatologia infectiei
de tract urinar in uropatiile malformative la copil

Activitatea enzimelor lizozomice la lotul martor si in evolutia
clinicd a malformatiilor renourinare si complicatiilor lor este reflectata
in rabelele 4.21.-4.26. S-au constatat modificiari veridice ale activitatii
enzimelor studiate la toate etapele de examinare in funcfie de forma clinici
gi etapele maladiei. La internarea in clinicd modificiri mai pronuntate au
fost inregistrate la copii grupului I, la care [-glucuronidaza a crescul cu
+73%, P-glicozidaza cu +40%, [P-galactozidaza cu +50%, iar N-acetil-f}-
glucozaminidaza cu +84%; pentru grupul IT modificiri mai semnificative au
fost pentru B-glucuronidaza majorare cu +59%, [}-galactozidaza cu +53% si
N-acetil-f-glucozaminidaza cu +46%; pe cind P-glicozidaza s-a redus
nesemnificativ cu —20%. La pacien{ii din grupul ITI s-au inregistrat cregterea
veridica a tuturor enzimelor la internare si a B-glucuromdazer si N-acetil-p-
glucozaminidazei pre- si posoperator; la toate celelalte etape modificarile au
fost statistic neconcludente.

La pacientii cu hidronefrozi la internare tofi cei 4 indici studiafi
veridic depigeau lotul martor (P<0,05). In pofida unui tratament adecvat la
acesti pacientl, P-glucuronidaza a rimas vendic majoratd cu +34% si la 3
luni postoperator. Referitor la grupele V si VI, s-a constatat o crestere
pregnantd a activitifii tuturor enzimelor studiate care in megaureterul
refluxant s-au péstrat majorate la nivelul interndrii la toate etapele de
cercetare. In megaureterul obstructiv la externare si la 3 luni postoperator se
constatd o normalizare a activitafii enzimatice.
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Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice si medico-chirurgicale

Tabelul 4.21
Activitatea enzimelor lizozomice in serul sangvin la pacientii
cu infecfie de tract urinar in rinichi dublu i rinichi in ,,potcoavid”,

Etapelede | p-glucuro- | P -glico- |p -galacto- | N-acetil-B-glu-
cercetare nidaza zidaza zidaza cozaminidaza
Martor 16,8+1,42 | 34,7£2,73 | 36,5+3,37 35,4+2.91
(100%) (100%) (100%) (100%)
1. Internare | 29,1+£2.32% | 48,7+2,32% | 54,8+3,45* 65,246,42%
(173%) (140%) (150%) (184%)
2.Preopera- | 25,6+1,67% | 46,8+2.73*% | 49.2+6,72 53,7+5,86*
tor (152%) (135%) (135%) (152%)
3. Postope- 2924521 | 49,3+3,67* | 51,9+3,43 52,744 B3*
rator (138%) (142%) (142%) (149%)
4.Inproces de | 27,8+3,35% | 38,7+4,52 | 37,243,60 | 47,1%681*
tratament (136%) (112%) (102%) (133%)
5.Externare | 23.4+231* | 35,6£3.43 | 40,6+3,32 43,7+4.70
(121%) (103%) (111%) (123%)
6.Control | 24,3£1,49* | 36,8+9,78 | 43.6+4,52 53,7+8 46*%
(145%) (106%) (119%) (152%)

La pacientii cu hidronefrozd la internare tofi cei 4 indici studiafi
veridic depageau lotul martor (P<0,05). In pofida unui tratament adecvat la
acesti pacienti, B-glucuronidaza a rimas veridic majorati cu +34% si la 3
luni postoperator. Referitor la grupele V si VI, s-a constatat o crestere
pregnantd a activitdfii tuturor enzimelor studiate care in megaureterul
refluxant s-au péstrat majorate la nivelul interndrii la toate etapele de
cercetare. In megaureterul obstructiv la externare i la 3 luni postoperator se
constatii o normalizare a activitifii enzimatice.
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Tabelul 4.22

Activitatea enzimelor lizozomice in serul sangvin la pacientii cu infectie
de tract urinar in hipoplazie renald, multichistoza, chist renal

Etapelede | P -glucuro- | P -glico- | P -galacto- | N-acetil-B-glu-
cercetare nidaza zidaza zidaza cozaminidaza
Martor 16,8£1,42 | 34,7273 36,5=3,37 35,4+2.91
(100%) (100%) (100%) (100%)

1. Intemare | 26,7+2,23* | 27,8+342 | 55,8+4,73* 51,6+4,62*
(159%) (80%) (153%) (146%)

2.Preopera- 24,5+£3,14* | 259+2.60 45,9+5,23 41,8+5,23
tor (146%) (74%) (126%) (118%)

3.Postape- 25,7£2,28* | 3594321 46,8+4,32 46,1£3,73*
rator (153%) (103%) (128%) (130%)

4.In proces de | 22,3+0,19* | 32,3+3,82 | 38,3+3,92 45,644,23
tratament (133%) (93%) (105%) (129%)

5.Externare | 24,1£1,47*% | 29,1£5,17 | 32,1492 40,345,53
(143%) (83%) (88%) (114%)

6.Control 23,3+1,78% | 31,7+4,86 | 35,2+3,98 43,545,16
(139%) (91%) (96%) (120%)
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Tabelul 4.23

Activitatea enzimelor lizozomice in serul sangvin
la pacienfii cu carbuncul renal, urolitiazi pe rinichi displazic

Etapelede | B -giucuro- | P -glico- | B -galacto- | N-acetil-B-glu-
cercetare nidaza zidaza zidaza cozaminidaza
Martor 16,8+1,42 | 34,7+2,73 | 36.5+3,37 35,4+2,93
(100%) (100%) (100%) (100%)
L. Intemare | 31,8£2,68% | 46,9+2,46% | 48,8+4,20* 52,943.40*
(189%) (135%) (134%) (149%)
2.Preopera- 28.9+3.42% | 39.8+1,81 43,8420 46,93 43
tor (172%) (115%) (120%) (132%)
3.Postope- 29,5+2.76% | 31,8+£1,81 | 43,8+4,20 43,9+2.41%
rator (175%) (91%) (120%) (124%)
4inprocesde | 24,242,74 | 358%3,.84 | 45.145.26 37,742,86
tratament (144%) (103%) (123%) (106%)
S.Externare | 2154267 | 26,7585 | 41.2+4.78 36,5+3,91
(128%) (78%) (113%) (103%)
6.Control 19,6+£2,13 25.5+4.46 38,444 27 36,0+4,82
(117%:) (73%) (105%) (102%)
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Tabelul 4.24

Activitatea enzimelor lizozomice in serul sangvin
la pacientii cu infectie de tract urinar in hidronefroza

Etapelede | p-glucuro- | P -glico- | P -galacto- | N-acetil-f-glu-
cercetare nidaza zidaza zidaza cozaminidaza
Martor 16,8+1,42 | 34,7273 36,5+£3,37 3544293
(100%) (100%) (100%) (100%)
1. Internare | 28,442 67* | 43.2+£2,14* | 48,6+1,15* 47.8+3,69*
(169%) (124%) (121%) (135%)
2.Preopera- 21,342.31 40,5+2,73 37,8+1,64 40,4+4,52
tor (127%) (117%) (103%) (114%)
3.Postope- 29,0+£2,32% | 4234231 38,8+£2,81 39,743,63
rator (173%) (122%) (106%) (112%)
4Inprocesde | 25,1£1,66* | 38,6+324 | 358+331 36,8+3,18
tratament (149%) (111%) (98%) (104%)
5.Externare 19.9+2,76 | 33,7£2,58 | 32,8+2.76 35,1+2,47
(118%) (97%) (90%) (99%)
6.Control 22,52221%* | 35,6=456 | 39,4:£2,71 39,244,39
(134%) (103%) (108%) (111%)
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Tabelul 4.25.
Activitatea enzimelor lizozomice in serul sangvin

la pacientii cu infectie de tract urinar in megaureter obstructiv

Etapelede | P -glucuro- | B -glico- P -galacto- | N-acetil-pB-glu-
cercetare nidaza zidaza zidaza cozaminidaza
Martor 16,8+1,42 34,7£2,73 36,5+3,37 3544293
(100%) (100%) (100%) (100%)
l. Internare | 29,7+2.86* | 46,2+3,51* | 48,6+1,74* 48,6£3,71*
(177%) (133%) (133) (137%)
2Preopera- | 28,442.43% | 44.6+2.87 | 43,5%3,23 46,1+4,18*
tor (169%) (128%) (119%) (130%)
3.Postope- 29,8+43,12% | 4534256 | 39.64+2,78 44 7+3,58*
rator (177%) (130%) (108%) (126%)
4Inprocesde | 24,6+£2,11% | 3754312 | 36,2346 36,343,12
tratament (146%) (108%) (99%) (102%)
5.Externare | 20,9+3,67 | 32,6+3,68 | 3494235 35,8+3,86
(124%) (94%) (95%) (101%)
6.Control 19,5+7,53 36,7+4.73 39,242 71 38,2+4.64
(116%) ( 106%) (107%) (108%)

Cercetirile efectuate au demonstrat o dependentd a activititii
enzimelor lizozomice in serul sangvin de forma, perioada maladiei si au
servit drept criteriu de diagnostic, precum si de prognosticare. Modificirile
activitafii hidrolazelor lizozomice in ansamblu cu datele clinice indici la
faza, profunzimea modificarilor, gradul intoxicatiei endogene, a proceselor
de adaptare §i celui inflamator. Majorarea acestor enzime este in strinsi
corelatie cu eliberarea lor din {esutul devitalizat, din leucocite, a exocitozei
in urma cregterii permeabiliti{ii membranelor celulare §i destabilizirii lor
sub actiunea speciilor reactive ale oxigenului, toxinelor microbiene, sporirea
activitatii catabolice a proteazelor i modificirii, fesutului renal.
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Tabelul 4.26.
Activitatea enzimelor lizozomice in serul sangvin la pacientii cu infectie
de tract urinar in megaureterohidronefrozi refluxanti

Etapelede | B-glucuro- | P -glico- | B-galacto- | N-acetil-B-glu-
cercetare nidaza zidaza zidaza cozaminidaza
Martor 16,8+£1,42 | 34,742,773 | 36,5+3,37 35,4+2,93
(100%) (100%) (100%) (100%)
1. Internare | 33,4+2,76% | 48,6+£2,35% | 47,2£4,31*% | 54,7+3,76%
(199%) (140%) (129%) (155%)
2Preopera- | 29,643,73* | 39,7£321 | 44,4£3,62 47,943,52%
tor (176%) (114%) (122%) (135%)
3.Postope- | 30,2£3,45* | 3565232 | 43,653,80 49,3+3,57*
rator (180%) (103%) (119%) (139%)
4.Jnproces de | 26,2+2,84* | 38,7+3,76 | 42,324,56 40,6+£2,39
tratament (156%) (112%) (116%) (115%)
5.Externare | 24,5+2,28* | 353489 | 40.0+4,12 36,9+4,31
(146%) (102%) (110%) (104%)
6.Control | 23.9+2,14% | 39,524,65 | 43,8+4.47 46,0+4,63*
(142%) (114%) (120%) (130%)

Determinarea lor in dinamica procesului renourinar serveste drept
criteriu precoce de diagnostic al gravitafii gi destabilizirii membranelor
celulare n {esutul renal, drept criteriu de apreciere a eficaciti(ii terapiei la
etapele de baza i de recuperare a procesului renourinar.

4.7 Rolul modificirilor ceruloplasminei si pseudocolinesterazei
serice in evolutia clinici, prognosticarea consecintelor
infectiei de tract urinar in uropatiile malformative

[ntre multiplele probleme ce {in de diversitatea clinica, morfologica,
prognostic-evolutivd ale malformatiilor renourinare §i complicagiilor lor in
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literatura de specialitate actualmente se semnaleazid cu tot mai multd
insisten{d rolul unor parametri biochimici in caracterizarea stirii functionale
a ficatului la copiii cu patologie renourinari gi in patogenia complicatiilor.

La pacienii cu patologie renourinard se supraadaugd modificari de
caracter toxic ale ficatului, Dificultitile de diagnostic prin metode rutine au
impus elaborarea de noi criterii de determinare a gradului de implicare in
proces al acestui organ. Ca indice, au fost alesi pseudocolinesteraza si
cerulopasmina — proteine globulare ce se sintetizeaza in ficat.

Cerulopasmina este o proteind a fractiei [I;-globulinice ce contine
cupru. Se sintezeazd in ficat in lobulele lui periferice si poseda proprietiti
prooxidante si antioxidante. Oxideazd diverse substan{e, ca acidul ascorbic,
catecolaminele, neutralizeazi radicalii superoxizi. Pe langa transportul
cuprului, are actiune antiinflamatoare, prin inhibarea histaminazei serice,
stimuleazi eritropoieza, imunitatea.

Studiul efectuat denotd o majorare a concentrafiei ceruloplasminei la
toate etapele studiului efectuat cu o normalizare numai la 3 luni postoperator
(tabelul 4.27).

E necesar de remarcat, cd la internare la pacient{ii din grupul II,
concentrafia ceruloplasminei a depigit lotul martor cu +79%, la cei din
grupul 1 cu + 43%, mai apoi grupul IV - cu +27% si numai cu + 16% - la
grupul IIl. Pe fundalul tratamentului medicamentos in toate grupele s-a
inregistrat o tendin{a veridica de diminuare a concentrafiei ceruloplasminei
pani la nivelul martorului.

Aceastd legitate s-a pdstrat §i in perioada post operatorie insa in a 4-a
zi dupd operafie nivelul ceruloplasminei din nou creste: in grupul II
remarcdm o majorare cu +79% ce corespunde indicilor la internare, in
grupul IV cu +35% g1 [ cu +26%. Date supericare lotului martor, dar
neconcludente s-au inregistrat §i la externare, adici in perioada de
recuperare la pacienfii tuturor grupelor studiate (P>0.03). La 3 luni
postoperator pentru toate grupele a fost caracteristicd o tendinta de scadere
neimportantd a concentratiei ceruloplasminei péana la 10% fafa de nivelul
lotului martor.
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Conchidem, ¢d modificirile concentrafiei ceruloplasminei sunt
condifionate nu numai de implicarea in proces a ficatului, dar si de alte
cauze, in primul rind de intensitatea §i gradul de acutizare a proceselor
inflamatorii, dat fiind faptul cd ceruloplasmina este “reactantul fazei acute™ .

Sporirea concentraiei ceruloplasminei are un caracter compensator §i
de protectie a organismului la actiunea factorului microbian si inflamator,
Acest indice poate fi folosit nu numai ca criteriu diagnostic pentru
aprecierea caracterului §i gradului de activitate a procesului patologic, ci si
in scop de prognosticare a evolutiei bolii, complicatiilor, precum si la elabo-
rarea complexelor terapeutice de preintdmpinare a complicatiilor grave.

Determinarea activitdfii  pseudocolinesterazei si-a gisit o largd
rispindire prin rolul lor - cheie in metabolismul esterilor colinei in
organism. In tabelul 4.28 sunt prezentate datele studiului activitatii
pseudocolinesterazei (PCE) in serul sangvin.

S-a constatat o scidere veridica (P<0,05) a activitifii pseudo-
colinesterazei la toate grupurile de pacienti, dar mai semnificativi la cei cu
hipoplazie renala §i hidronefroza. Modificiri mai severe au fost depistate
postoperator, imedial dupd extubare §i la a 4-a zi dupd operatie, unde
activitatea P.C.E. s-a redus cu in comparatie cu grupul martor. La momentul
externrii P.C.E. a rimas diminuati semnificativ (P<0,001) la pacientii din
grupul IV. La 3 luni postoperator se pistreaza nivelul scizut al activitatii
P.C.E la pacientii cu hidronefrozi (P<0,05).

Modificarile mentionate sunt determinate de asocierea complicatiilor si
agravarea stirii pacienfilor la etapele corespunzitoare. Sciderea activititii
enzimei date se explica prin modificarile functiei ficatului drept consecin{i al
afectérii parenchimului. Gradul lor de diminuare corespundea starii pacientului
si volumului afectarii parenchimului ficatului, care nu a putut fi relevat prin alte
metode de rutina.
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Din studiul efectuat rezultd, ci in mecanismele patogenice a dis- §i
hiperfermentemiei la pacientii cu infeciie de tract urinar in uropatiile
malformative mmportan{d majord au dereglarile circulatorii sangvine, care
sunt conditionate de actiunea toxinelor asupra vaselor sangvine, modificérile
de agregare infravasculardi, asocierea anemiei, hipoxiei, ce la rindul lor
determind modificirile metabolice ale celulelor hepatice cu reducerea
functiei lor.

Cresterea hipoxiei reduce nivelul de macroergi §i sporeste concentratia
Ca'', mireste permeabilitatea membranelor celulare, activizeazi fosfoli-
pazele, decupleazii respirajia tisulard si fosforilarea oxidativa, devitalizarea
celulelor hepatice conduce la dereglari de sintezi a enzimelor ce participa in
mecanismele de compensare a organismului, directionate spre pastrarea
homeostaziei celulare.

Un factor important in producerea leziunilor renale este repermea-
bilizarea tardivad a microcirculatiei, oxigenarea tardiva, ischemia ce conduce
la eliberarea superoxizilor cu actiune distructiva celulard si contribuie la
producerea leziunilor tubulo-interstitiale.

4.8 Importanta enzimuriei in evolutia clinici a infectiei de tract
urinar in uropatiile malformative la copil

Rinichiul, in cadrul insuficien{ei renale cronice, fiind agresionat prin
diverse mecanisme de citre factorii etiologici multipli si un sir de factori de
risc (ischemici, toxici, obstructivi, etc.) care induc grade diferite de
gravitate, suferd leziuni renale polimorfe cu grade diferite de alterare a
tubilor renali (edem interstitial, infiltrare, infarcte ete.).

Nu existd o concordanti perfecta intre leziunile renale $i manifestarile
clinice. Existd confuzii cdnd leziunile renale minime evolueazi cu anurie,
iar cele avansate — cu depuneri de precipitate in tubii uriniferi, realizdnd un
tablou clinic de insuficienta renala.

Una dintre metodele de determinare a lezirii {esutului renal in diverse
uro-renopatii malformative este evaluarea excretiei enzimelor cu urina.
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Enzimuria reflectd gradul si localizarea afectarii nefronului, permite
aprecierea activiti{ii si dinamica procesului patologic la etapele timpurii
preclinice ale evolufiei multor boli. Lezarea segmentelor glomerulare si
tubulare ale nefronului conduce la cresterea permeabilitd{ii membranelor
celulare, iar in cazurile mai grave — la citolizi, ceea ce, la rindul ei, conduce
la majorarea excrefiei enzimelor cu urina.

Actualmente, cel mai frecvent in urind se determind enzimele cu
diferitd localizare celulard si subcelulard in diverse segmente ale nefronului:
fosfataza alcaling (FA), yglutamiltranspeptidaza (v-GTP) enzime ce {in de
membrana citoplasmaticd (cu marginea ,in perie”) a epiteliului tubular,
enzima lizozomald — N-acetil-f-glicozaminidaza (NAG-f) care se confine
preponderent in epiteliul tubilor contorti proximali, a-glucozidaza - enzimi
membranard de origine renal3, localizati in epiteliu cu marginea ,,in perie” a
tubilor contorti proximali si ansa Henle, lacratdehidrogenaza (L.LDH) -
enzima citoplasmatica [22, 181, 202, 209].

Prezenta acestor enzime in urind demonstreaza nu numai afectarea
tesutului renal, dar si la gradul ei de exprimare.

Starea aparatului glomerular poate fi apreciatd dupd nivelul pseu-
docolinesterazei (PCE), aparifia céreia in urina indica gradul de crestere a
permeabilititii filtrului glomerular, PCE in norma lipseste in tesutul renal g1
in conditii fiziologice, practic, nu trece prin filtrul glomerular.

Pornind de la studiile clinic §i paraclinice, expuse anterior, am evaluat
nivelul enzimuriei in dinamici la cele 6 etape de studiu la 58 de pacienfi cu
rinichi dublu si in ,,potcoava”, la 38 - cu multichistozi, rinichi hipoplazic,
chist renal $i 68 cu hidronefrozi, la 25 de pacienti cu nefrolitiaza, carbuncul
renal pe rinichi displazic, pielonefriti cronica, la 29 de pacien{fi cu
megaureter obstructiv, la 11 pacienfi cu megaureterohidronefrozi
refluxantd, la 68 - reflux vezico-renal gi la 50 de copii practic sanatosi.
Variatiile indicilor activitiii fosfatazei alcaline sunt redate in fabelul 4.29.

Fosfataza alcaling a fost sporitd la pacien{ii cu rinichi dublu, in
wpotcoavd”, in megaureterul refluxant i carbunculul renal la toate etapele
studiului. La externarea pacienfilor cu rinichi dublu, rinichi ,potcoavad”,
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hidronefroza si megaureterul refluxant activitatea fosfatazei alcaline raméne
sporitd (cca. 16 nmol/s.mmol creatinind), cu exepfia hipoplaziei renale,
multichistozei, carbunculului renal si urolitiazei, valorile fiind aproape de
lotul martor. Indicii sporifi ai enzimei date demonstreaza la un grad de
afectare majord a membranelor citoplasmatice ale nefroteliului.

Datele obtinute privind determinarea activita{ii gama-glhitamil-
transpeptidazei (gama-GTP) in urind la pacientii cu infectie de tract urinar
in uropatiile malformative sunt reflectate in fabelul 4.30.

Din datele expuse, rezulti cd y-GTP s-a majorat la toti paciengii la
internare, pre- §i postoperator §i la etapele tratamentului. Exceplie au
constituit pacientii cu hipoplazie renald si multichistozi la care s-a deter-
minat o tendin{d statistic neconcludentd de scidere a activitifil enzimatice.
Cel mai inalt grad de enzimurie s-a inregistrat la pacientii cu megauretero-
hidronefrozi refluxanti gr.IV-V, reflux wvezico-renal gr. IV-V., cind
activitatea y-GTP depasea valorile de referintd la internare mai mult de 3
ori, iar la externare §i la 3 luni postoperator nivelul functional al enzimei
date riméinea sporitd, valorile fiind cu +80% mai mari fafd de lotul martor.
Indicii sporifi ai enzimei date care este localizatd in membrana plasmatica
cu marginea «in perie» a epiteliului tubilor renali §i parfial in complexul
Golgi, coreleaza cu activitatea procesului patologic in {esutul renal.

Alfa-glucozidaza neutrd urinari umani este de provenientd renald. in
rinichi acestd enzimi este localizatd preponderent in «marginea in perie» a
celulelor epiteliului tubilor contorti proximali si ansa Henle (enzimi
membranari) si numai & — 10% din cantitatea totald a enzimei fiind
depistatd in citozol — at-glicozidaza solubila.

(} enzima similard c-glicozidazei neutre renale §i urinare se contine
in celulele epiteliale ale mucoasei intestinale §1 lipseste totalmente in alte
organe §i {esuturi. Din aceste considerente dozarea a-glicozidazei neutre
urinare poate avea importanid diagnosticd pentru depistarea leziunilor
renale, in special, al afectirii tubilor renali contorti.

Rezultatele privind determinarea activitdfili c—glicozidazel neutre in
urind la pacienfii cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative sunt
reflectate in statistica tabelului 4.31.
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Conform datelor tabelului 4.31, v-glicozidaza a fost sporitd la toti
pacien{ii in toate grupele si la toate etapele de studiu. Cele mai mari valori
ale enzimuriei au fost inregistrate la pacien{ii cu megaureterohidronefroza
refluxantd gr. IV-V, reflux vezico-renal gr. IV-V, megaureter obstructiv si
rinichi dublu, ,potcoavd”™, unde la momentul interndrii s-a inregistrat o
crestere de la 4 pind la 6,6 ori fati de valorile de referinga.

In continuare, pe parcursul tratamentului si la externare nivelul
enzimuriei diminueaza lent iar la controlul bolnavilor peste 3 luni postoperator
valorile rdimineau totugi superioare in comparatie cu lotul martor.

Astfel, cercetdrile efectuate demonstreazi existenta unei legituri
strinse intre valorile activitdfii enzimatice in urind si forma clinicd a
patologiei uro-renale. Totodaté, aceste date au fost confirmate si prin studii
patomorfologice ale proceselor obtinute prin biopsie renald sau in caz de
nefrureterectomie.

Inventarierea leziunilor renale au decelat leziuni degenerativ necrotice
ale epiteliului tubular, modificdri glomerulare, elementelor patologice in
lumenul tubilor renali, etc.

Prezen{a interconexiunii dintre activitatea a-glucozidazei neutre in
urind si starea functionald a rinichilor serveste drept temei pentru a
considera cd mivelul activitdfii enzimatice reflectd gradul de severitate a
afectrii renale in diverse nefropatii, iar determinarea activitafii enzimei date
in urind are o importan{d majora pentru diagnosticarea leziunilor renale si
controlul eficien{ei tratamentului aplicat.

Rezultatele de evaluare a activitifii N-acetil-B-glucozaminidazei
(NAG) in urind la pacien{ii cu infecfie de tract urinar In uropatiile
malformative sunt expuse in tabelul 4.32.

Din datele expuse, rezulti cd NAG s-a majorat la toti pacientii la
internare, pre- §i postoperator §i la etapele tratamentului. Exceptie au
constituit pacientii cu hipoplazie renald si multichistozd la care indicii
activitifii enzimatice, practic, nu se deosebeau de valorile martorului,
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Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice si medico-chirurgicale

Cel mai inalt grad de enzimurie s-a inregistrat la pacientii cu
megaureterohidronefrozi  refluxanta, reflux vezico-renal gr. IV-V.,
megaureterchidronefrozi obstructivd si carbuncul renal, urolitiazi, cind
activitatea y-GTP depiisea valorile de referin{a la internare de 1,7 - 2,4 ori,
iar la externare §i la 3 luni postoperator nivelul funcfional al enzimei date
riménea sporit in megaureterohidronefroza refluxantd gr. V-V, reflux
vezico-renal gr. IV-V si megaureter obstructiv ce indicd prezenja unei
infectli majore renale.

Activitatea sporitd a enzimei lizozomale - N-acetil-f-glucozaminidaza
in urind demonstreaza la gradul de afectare a celulelor tubilor renali contort;
proximali. Indicii sporiti ai enzimei date coreleazii cu severitatea procesului
patologic in tesutul renal (confirmat histopatologic), deoarece aceastd
enzimi este localizatd in lizozomii epiteliului tubilor renali, iar eliminarea
el in urindpune in eviden{d nu numai cregterea permeabiliti{ii membranelor
celulare, dar §i prezenta sindromului de citolizi a nefroteliului.

Dinamica activitdfii elastazei in urind la pacientii cu infectie de tract
urinar in uropatiile malformative este prezentata in fabelul 4.33.

Activitatea elastazei in urind a fost crescutd de 1,5-1,8 ori la internare
in toate infecfiile de tract urinar in uropatiile malformative, dar mai
semnificativ in megaureterchidronefroza refluxantd de gradul IV-V, reflux
vezico-renal gr. TV-V si, in special, in perioada postoperatorie si la
externare. Sporirea activitd{ii acestei enzime este condifionatd de gravitatea
procesului inflamator in rinichi (confirmat patomorfologic). La pacienti,
odatd cu diminuarea procesului inflamator, activitatea elastazei revine la
limitele martorului.

In conditii fiziologice prin membrana glomerulard intactd trec numai
proteinele cu masa moleculard micd si medie (50 — 80 kDa). In cazul
afectiirii membranei glomerulare, procesului ultrafiltririi sunt supuse si
proteinele cu masa moleculard mare, inclusiv enzimele.
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Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice §i medico-chirurgicale

in baza acestor premise, s-a decis, cd cercetarea activitifii in urini a
enzimelor macromoleculare poate avea o importania diagnostica, fiind si un
criteriu suplimentar pentru stabilirea gradului de alterare a permeabilitatii
membranei bazale glomerulare. In acest scop a fost selectatd pseudocoli-
nesteraza (PCE) — enzima cu o masd moleculard inaltd — 400 kDa, care nu
se contine in {esutul renal §i elementele figurate ale sangelui, si in conditii
fiziologice fiind prezenti in serul sangvin in cantititi relativ inalte.

Rezultatele de evaluare a activitatii PCE in urind la pacientii cu infec-
tie de tract urinar in uropatiile malformative sunt prezentate in tabelul 4.34.

Din datele expuse, este evident ci PCE a fost majoratd esential in
toate grupele de studiu chiar la internare, mai apoi pre- si postoperator, la
etapele tratamentului, la extermare, la 3 i 6 luni postoperator.
megaureterohidronefroza refluxanta gr. IV-V, reflux vezico-renal gr. IV-V
la internarea pacientilor activitatea pseudocolinesterazei depisea limitele
martorului de 17 ori (274,3+75,27 nmol/s.mmol creatinini, contra 15,7+2,31
in lotul martor); postoperator de treisprezece ori (210,9+87,5 nmol/s.mmol
creatinind), la externare de 9 ori (151,3+64,5 nmol/s.mmol creatinini) $i la 6
luni postoperator de 8 ori (128,3£63,7 nmol/s.mmol creatinind). Studiile
efectuate demonstreazd ci in infectiile de tract urinar ca carbuncul renal pe
rinichi displazic, rinichiul “dublu”, rinichi “in potcoava™ indicii pseudocoli-
nesterazei au fost majorati de 3 - 4 ori. Putem nota ¢i in toate cele 7 grupe
luate in studiu, enzima datd crestea postoperator, ce indicd nu numai la
prezenta acutizirii procesului inflamator in rinichi, dar i la un grad inalt de
hipoxie tisulard i endotoxicoza.

Avind in vedere, ci pseudocolinesteraza se sintetizeaza in ficat, fiind
mai apoi secretatd in plasma sangvini si ¢i in conditii fiziologice nu se
elimind prin rinichi din cauza masei moleculare mari, prezenia ei in urini ne
indica la o afectare majord a aparatului glomerular renal conditionati, dupa
cum a fost confirmat si prin examen patomorfologic, de degradarea
membranel glomerulare bazale (MBG) cu eliberarea crescuti de
hidroxiproline, degradare in care un rol important il joacd potenfarea
proteazelor eritrocitare, catepsinei D, elastazei §i tripsinei stabilite in
cercetarile personale.
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Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice §i medico-chirurgicale

O altd cauzi a aparifiel PCE in urin3 este ischemia §i hipoxia tisularad
renald, intoxicatia endogend exprimatd, de gradul II-III care in complex
produce o reducere a sintezei de heparan-sulfat-proteoglicani, a colagenului
IV si lamininei din peretele membranei glomerulare (MBG). Toate aceste
fenomene contribuie la cresterea permeabilitatii filtrului glomerular.
Depistarea enzimei date in urind poate servi drept confirmare a faptului ca
infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil sunt insofite de
sindromul permeabilitigii glomerulare crescute.

Studiile noteaza ca pentru megaureterohidronefroza refluxantd de gr.
IV-V, reflux vezico-renal gr. IV-V este caracteristic un grad mai expimat,
mai sever de fulburare a permeabilititii filtrului renal, pe cénd pentru
celelalte infectii de tract urinar in uropatiile malformative este caracteristic
un grad moderat al modificarilor permeabilitifii glomerulare.

Valorile enzimei citoplasmatice - lactatdehidrogenazei la diferite
etape ale procesului de tratament sunt prezentate in fabelful 4.35.

Activitatea lactatdehidrogenazei (LDH) la internare a fost sporita de
2.8 onl in megaureterohidronefroza refluxantd de gr. IV-V, reflux vezico-
renal gr. IV-V, (8,7£1.82 nmol/s.mmol creatinini), de 3 ori in carbuncul
renal pe fundal de displazie renala (9,6+1,81 nmol/s.mmol creatinini), de 2
ori in megaureterul refluxant de gradul II-1II (6,0:0,57 nmol/s.mmol
creatining).

Activitatea enzimei date a sporit postoperator de 2,9 ori in megaure-
terohidronefroza refluxantd de gr. IV-V, refluxul vezico-renal gr. IV-V
(9,0+1,31 nmol/s.mmol creatinind), de cea. 2 ori — in reflux vezico-renal gr.
I-III (6,240,67 nmol/s.mmol creatinind) si de 2,9 ori in megauretero-
hidronefroza obstructiva (8,9£1,04 nmol/s.mmol creatinind). La externare,
activitatea LDH a riimas sporiti in toate grupele de studii, dar mai
semnificativ in megaureterchidronefroza refluxanta gr. TV-V, reflux vezico-
renal gr. IV-V constituind (5,1£0,84 nmol/s.mmol creatinind), la 3 luni
postoperator in grupul de pacienti dat LDH a depasit indicele martorului de
1,9 ori (6,0£0,34 nmol/s.mmol creatinini).
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Sporirea activitd{ii LDH - enzima citoplasmatici cu masa moleculari
medie de cca. 140 kDa - demonstreazd o hipoxie tisulari marcanti, o
cregtere majord a permeabilitifii membranelor celulare, nu se exclude, ca
urmare a dezintegrarii lor partiale si instabilititii metabolice renale.

in scopul evaluarii gradului de exprimare a hipoxiei tisulare (factorul
ischemic) prezente la copiii cu infecfii de tract urinar in uropatiile
malformative a fost monitorizatd concentrafia acidului lactic in serul
sangvin la diferite etape clinico-evolutive de tratament.

Modificirile concentratiei acidului lactic la diferite etape ale
procesului de tratament sunt prezentate in tabelul 4.36.

Concentratia acidului lactic la intemare a fost sporitd de 2,4 - 2,7 ori
in reflux vezico-renal gr.Il-111, in carbuncul renal pe rinichi displazic de 2,6
ori in megaureterchidronefroza refluxanta gr. IV-V, reflux vezico-renal si de
1,3 -2 ori in celelalte forme. Postoperator a sporit mai mult de 3 ori in
megaureterohidronefroza refluxantd gr. IV-V, refluxul vezico-renal gr. IV-V
de cca. 2 ori in refluxul vezico-renal gr. II-1Il §i in megaureter obstructiv.
La externare, nivelul acidului lactic a rimas sporit in toate grupele de studii,
insd mai semnificativ in megaureterohidronefroza refluxantd gr. V-V,
refluxul vezico-renal gr. IV-V constituind 3,5+0,82 mmol/l, la 3 luni
postoperator in grupul de pacien{i dat acidul lactic a depdtit indicele
martorului de 2 ori.

Cresterea nivelului acidului lactic indici o hipoxie tisulari, cresterea
permeabiliti{ii membranelor celulare si la o instabilitate metabolica renald.

Dupd cum se stie, lactatul este produsul final al glicolizei anaerobe.
Cresterea lactatului in sdnge in hipoxia tisulard este cauzati de micgorarea
perfuziei tesuturilor, in primul rind a {esutului renal in infectiile reno-
urinare, §i reducerea tensiunii oxigenului in singe. Acumularea lactatului in
singe poate conduce la micsorarea pH-ului §i sciderea concentratiei
bicarbonatilor, provocind astfel instalarea unei acidoze metabolice de diferit
grad — moderatd sau pronuntati
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Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice §i medico-chirurgicale

Un rol important in patogenia renourinard ii revine oxidului nitric -
NO si produselor finale ale metabolismului lui - nitrafi §i nitrifi care sunt
produgi in {esutul renal atit in conditii fiziologice, cit si patologice. NO
constituie un radical liber (RL) sintetizat de endoteliul vascular, fiind un
component neeicosanoid al factorului de relaxare derivat din endoteliu
(ERDF). in afari de endoteliu, este sintetizat la nivelul macrofagului si
neutrofilului, trombocitului §i epiteliului tubilor contorti renali.

La nivelul rinichiului, NO este implicat in pastrarea tonusului
vascular, avdnd proprietatea de a relaxa endotoxinele, deci participi la
vasodilataie, prin acetilcolind §i aminoacizi, inhibind contractia si
proliferarea celulelor mezangiale.

La pacienfii cu insuficien{d renald acutd in stadiul avansat, aparifia
hipotensiunii in timpul hemodializei a fost acompaniatd de cresterea
concentratiei plasmatice si in urind de oxidul nitric.

In ischemia renaldi NO joacd atit un rol protector important,
preintdimpindnd dezintegrarea metabolismului celular si functiile organului
in perioada postischemica, cdt 1 rol negativ, toxic, contribuind la agravarea
leziunilor ischemice. Mecanismele actiunii toxice ale excesului de NO se
bazeazi pe mai mul{i factori. Cel mai important factor il constituie
interactiunea acestuia cu speciile reactive ale oxigenului (SRO), producerea
crora in ischemie si reperfuzie se intensificd semnificativ, ceea ce poate
conduce la formarea peroxinitritului cu proprietiti oxidative inalte si din
aceastd cauzd este deosebit de toxic pentru celuld; peroxinitritul poate
produce nitrozilarea diferitor componente celulare — structurilor proteice,
enzimelor, acizilor nucleici, contribuind astfel la dezintegrarea metabolis-
mului celular,

Un alt mecanism al toxicitdfii NO este proprietatea acestuia de a
inhiba reversibil citocromoxidaza mitocondriald, conducénd, pe de o parte,
la inhibifia respiratiei celulare, iar pe de altd parte, la generarea de SRO de
insagi mitocondriile.

NO este un activator puternic al polimorfonuclearelor neutrofile si
cregterea concentrafiei lui poate contribui la intensificarea efectelor cito-
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toxice ale acestora. Se cunoaste faptul ¢i unul din factorii care contribuie la
afectarea fesutului renal in ischemie si infectiile renale este migratia in
parenchimul organului a leucocitelor neutrofile care genereazi SRO in
cantitili enorme.

Alt mecanism negativ al NO este propietatea acestui radical de a
influenta apoptoza celulard; excesul de NO favorizeazi apoptoza — moartea
celulard la nivel atdt al celulelor endoteliale, cdt si celor epiteliale.

Valorile numerice ale variatiei oxidului nitric la pacien{i pe parcursul
tratamentului medico-chirurgical sunt prezentate in rabelul 4.37.

Concentratia exidului nitric a fost sporitd la internare in toate cele 6
grupe luate in studiu, insa mai semnificativ in hidronefroza si megaureterul
obstructiv de cca. 3 ori (cca. 21 mkmol/l). Postoperator, concentrafia
oxidului nitric a fost sporitd de on in hipoplazia renala (24,5+16,44
mkmol/l), iar la externare a ramas sporitd in toate grupele si nu s-a
normalizat nici la 3 luni postoperator.

Pacienfii inclugi in studiul nostru au prezentat o evolufie intra- si
postoperatorie relativ favorabild fard a se inregistra incidente sau accidente
anestezico-chirurgicale moderate sau majore.

Totodatd, bolnavii cupringi in studiu au prezentat acutiziri ai infectier
urinare in uropatiile malformative la a 4-a zi postoperator, fapt confirmat
prin modificari bioumorale.

Oxidul nitric se sintezeaza in endoteliul vaselor sangvine renale, iar
sporirea concentratiei lui conduce la toxicitatea celulard, ce are o actiune
citotoxicd sporind necroza celulari.

De mentionat, cd principalele mecanisme ale efectelor citotoxice ale
oxidului nitric se¢ manifestd prin formarea peroxinitritului in urma
interacliunit NO cu radicalii superoxizi ai oxigenului, inhibifia citocro-
moxidazei mitocondriale cu blocarea sintezei de ATP, fapt ce potentazi
reciproc sinteza de NO si generarea de SRO, inductia  migratiel
polimorfonuclearelor si macrofagelor in parenchimul renal cu activizarca
lor ulterioard, intensificarea proceselor de apoptoza a celulelor renale.

255



Aspecte clinico-paraclinice §i medico-chirurgicale

Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.

(%6S1) (%L91) (%E81) (%65€2) (9%5£7) Al 13
(249LT) il o poTrt Sty e ._.._ x WA “A-AL 10 muexnpag
JIZ'SFL 0T SOEEFO L | «TRTFETL | #99TFLET | L00°TFLL1 | «L8'TF9LI aiasaiapmipal i
(%1Z1) (%%6L1) (24891) (%6112) (%4£9z) (%4587) _
1] LS & & ] s & ] '] & & & .P._..._.UEME.G. hﬁhﬂ.ﬁmug m.
*VETFL'S | wLTFET | TEPFITL | «IC°0F8ST | «L6'6FLGL | #99°LFIT
(94691) (%481) (945ZT) (%LbT) (%%EST) (%6967)
11 i B i i £ [ + 3 & 4 ] .ﬂNGnﬂH.E.—Hu..m:V
SEFLTT | »SOTFREl | SO'TIFOO1 | «PL'EFC'RT | <£90F0'6L | #LT'SFI'TL
(251%1) (%.L91) (241LT) (%4SL1) (°%t81) (24807) srzepdsip won ad
T8 EF901 | #EL'0OTSTT | OT'IFRTI | «E8°0FIEI | «SLOFREL | «£9'0F9'ST | gzenijom ‘Teuas jnoungie)y ¢
(%46¥1) (%4681) (%4691) (%4€61) (%661) (9%961) BZOISIONIIE
STFCUL | ##P'TFTPL | #PEFLTI +HPFCEL | W86 1F6'F] | WSRIFL'FI ‘gleuas eizepdodi 'z
(%LzT) (%911) (%66£1) (%161) (96581) (%6ET) Bagoojod
L6'0FS'6 81 TFL'S POTFPO1 | «LO'TFE'RD | #B6'1F6'EL | «99°CF6'LT | W™ Iyoruu ‘njgnp motang |
[/lowsjw £§°7 F 6°L Jopejaf
JUINEIRI] Iojea J0}ed
[onuo) | arensnxy [ap sadoud uj| -adojsoq -adoaig | arewiaguj Auipnys ppdnan

LEFIMAQU]

ftdoa v) sageuLIojjew apiyedoin Ul JguLIn J0BL) 2P

ioagu nd juapoed e gunin w1 (QN) MU INDPIXO BHEIITIIUO)

256



Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice si medico-chirurgicale

Rezultatele studiului privind medificarile continutului de oxid nitric
in urind la pacientii cu malformatii congenitale renourinare au servit drept
bazi la elaborarea unor noi scheme de tratament patogenic in infectiile de
tract urinar in uropatiile malformative la copii.

Acumularea speciilor reactive ale oxigenului si oxidului nitric in
organism, stabilite in cercetarile noastre, constituie un mecanism important
in patogeneza leziunilor renale la copiii cu infectie de tract urinar in
uropatiile malformative.

Efectele lor citotoxice se datoreazi in mare masurd dezechilibruhu
dintre productia lor exageratd, pe de o parte, §i producerea unor substanie
antioxidante pe de alta. Una din aceste substante, carnosina, o dipeptidi
formata din B-alanind gi histidin, cu un inalt potential antioxidant, datoritd
proprietafilor ei hidrofile este capabild de a neutraliza radicalii liberi de NO
§i peroxinitrit cu proprietiti citotoxice extrem de puternice. Din aceste moti-
ve, studiul modificirilor continutului de camosind in urind la pacienfii cu
infectie de tract urinar in uropatiile malformative prezintd un interes major.

Rezultatele determindrii concentrafiei de camosind in urind la pacientii
cu infectii de tract urinar in uropatiile malformative Ja copil sunt prezentate in
tabelul 4.35.

Din studiu rezultd, cd are loc o crestere veridicid a concentratiel de
carnosind fn urind la pacien{ii cu carbuncul renal, urolitiazd pe rinichi
displazic, hidronefroza, megaureterohidronefroza obstructiva i refluxanti.

Concentrajia carnosinei a fost sporitd in megaureter obstructiv §i
refluxant gr. IV-V, refluxul vezico-renal gr. IV-V de 1.5 — 2,5 on
(580,4+48,2 nmol/s.mmol creatinind); a rimas majoratd la toate etapele
studiului, la externare, iar la 3 luni postoperator a depasit de cca. 2 ori
valorile martorului (430,3+£38,4 nmol/s.mmol creatinina).
muscular si nervos si posedi proprieti{i antioxidante pronungate. Cresterea
concentratiei el in urini demonstreazii sporirea permeabilitafil celulare si
poate fi privitdi ca o reacfic de compensare si adaptare orientatd spre
neutralizarea radicalilor hidrofili din care face parte NO g1 derivatul lui -
peroxinitritul.
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Din aceste considerente, dozarea camozinei poate fi utilizati ca
indice de apreciere nu numai a permeabilititii celulare, ci §i a reactiilor
compensator-adaptative orientate spre potentarea sistemului antioxidant in
stirile patologice conditionate de stresul oxidativ.

Un rol important in patogeneza maladiilor renourinare il revine
intoxicatiei endogene provocate de acumularea produsilor intermediani ai
metabolismului, in special, a celora care se formeazd in urma proteolizei
limitate a proteinelor, acizilor nucleici, etc., denumite molecule cu masa
moleculard mici si medie, substante necrotice §i al. (de exemplu produgii de
naturd microbiana). Sub acest aspect un mare interes prezintd substanfele cu
masa moleculardi micd si medie (SMMM) - o grupa de substante care con{in
azot, in temei de naturd peptidica cu masa moleculara cuprinsa intre 500 — 5000
Da gi care posedd activitate biologicd diversd — inhibd sinteza proteinelor,
proteoglicanilor si acizilor nucleici, provoaci imunodepresia pe seama supresiei
activititii fagocitare a neutrofilelor si a diminudni funcgiilor limfocitelor,
modificd permeabilitatea membranelor celulare §i transporftul membranar,
manifestd acfiuni citoloxice pronuniate, inhiba eritropoieza, conduc la tulburari
ale respiratiei tisulare, microcirculatiel s1 limfodinamicii [211].

in rabelul 4.39. sunt prezentate rezultatele monitorizarii substanielor
cu masa moleculard mici i medie (SMMM) in urina la pacientii cu infecti
de tract urinar in uropatiile malformative la copil.

La internare substantele cu masd moleculard micd gi medie (SMMM)
au fost sporite de 7 ori in hipoplazia renala (90,4+10,76 un. conv.}), de 5 ori
in hidronefroza (65.2+9,65 un. conv.), de 3 ori in rinichiul dublu (40,245,3
un. conv. ).

In ceea ce priveste perioada postoperatorie concentratia ei a crescut in
hidronefrozi de 7 ori (93,0£13,1 un. conv.), in carbuncul renal pe rinichi
displazic de cca. 6 ori (85,7£12,5 un. conv.) si in rinichiul dublu de 6 o
(82,2+10,1 un. conv.). La externarea pacienfilor a ramas sporitd in
hipoplazia renali §i hidronefroza.

La 3 luni postoperator concentrajia SMMM a fost mdritd in megau-
reterul refluxant g1 in hidronefroza de 3 - 4 ori. Sporirea indecelui dat indica
prezenta unui grand inalt de endotoxicoza in toate grupele luate in studiu.
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In scopul aprecierii gravititii pacientilor, paralel cu determinarea
SMMM, in calitate de criteriu al intoxicafiei endogene s-a cercetat §i
indicele substantelor necrotice (SN), bazat pe determinarea fondului de
nucleotide solubile in acizi prezente in urini.

Din datele prezentate in tabelul 4.40. rezulti cd concentratia SN la
internare a fost sporitd de cca. 4 ori in ninichiul dublu §i in rinichiul in
wpotcoava™ (15,742,04 un. conv.), de 5 ori in hipoplazia renald (17,7+2,69 un.
conv.). Valorile sporite s-au pédstrat la toate etapele de studin, find mai
majorate postoperator in proces de tratament (12,5£1.81 un. cony.), si la
externare (13,042,04 un. conv.). Concentratia substantelor necrotice nu s-a
normalizat nici dupa 3 luni postoperator la aceastd grupa de pacienti constituind
(10,4+£0,98 un. conv.) ce demonstreazi prezenta la bolnavii studiati a unei
distructii celulare majore, catabolism sporit si la endotoxicoza de gradul IT-111

Utilizdnd in studiile noastre un sir de indici biochimici, s-au deschis
noi posibilitdgi in diagnosticul precoce, in special in formele asimptomatice,
a insuficientei renale latente, acute, cronice efc.

E necesar de luat in considerare faptul ¢i evaluarea markerilor studiati
in dinamica, la etapele clinico-evolutive, a permis determinarea gradului de
endotoxicozi, alterare celulard, ischemie tisulard, inflamatie, caracterul
complicatiei, etc. i au servit drept bazd pentru elaborarea unui complex
diferential de tratament conservator si chirurgical precum si profilactic.

Studiul complex efectuat cu includerea parametrilor biochimici la
pacientii cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative au permis
precizarea unor aspecte ale patogeniei maladiei, precum §i determinarea
formei, gradului de severitate a acesteia, prognozarea complicafiilor,
monitorizarea clinico-evolutivi a patologiei renourinare si eficienfei
tratamentului efectuat, adaptat modificarilor homeostatice.
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In baza studiului dat a fost elaboratid o schema de lucru a patogeniei
infectiei de tract urinar in uropatiile malformative (figura 4.4).

i Imaturitatea morfo- .
Tulburéri ale : Infectia bacteriana
urodinamicil, urostaza functionala a tesutului citomegalovirotics | |

Refluxul vezico-urinar,
Megaureterul refiuxant

[ )
. . Cresterea intoxicatiei
Piglonefriia endogene-(SMM, SN)
i L]
Alterarea elementelor Eliberarea enzimealor
A Stresul oxidativ,activarea | morfo-funciionale. L lizozomice
POL, deficit antioxidantl Dezvoltarea sindromului {catepsine glicozidaze,
inflamator acut §i cronic fosfolipaze, etc.)
X ¥
Ischemia tisulara
— i
Hiperiactat- \ — s Eliberarea
acidemia, Hipoxia " sistemului RAA acidului
deficitul energetic \ T T arahu:lunlc
Cresterea nivelulul Sinteza
o osnoainal bpmﬂniar:gﬁr:;r Excasul do ATAI | —|Postegtandinelor,
dipeptidazelor il Isucotrienalor,
histidinice LI lzoprostanilor
¥ ¥ S e
Eliberarea enzimalor i : -
. . membranare, Inarom area
= | B citoplasmatice, hipertensiv microcirculafiei
- lizozomala, etc.
R
Afectarea ; Cresterea
structurilor nefronulul: Stimularea [+ iy
- epitelivlul tubular,
IRC MNefroscleroza

Fig. 44 Schema de lucru a patogeniei infectiei de tract urinar in
uropatiile malformative la copil.

Putem evidenfia un sir factori de risc importanti in dezvoltarea
insuficienfei renale cronice (sindrom clinico-biologic rezultat din distructia
progresivd a nefronilor) ca: imaturitatea morfofunciionald a tesutului renal
in special in uropatiile malformative, infectia bacteriand, citomegalovirotica,
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precum §i tulburdrile urodinamicii, urostaza, catabolismul crescut al protei-
nelor, ischemia celulard, dezorganizarea structurii mitocondriale (calcifica-
rea membranei intemne a mitocondriei), labilizarea lizozomilor, activitatea
sporitd a enzimelor proteolitice care degradeazd structurile celulare si
extracelulare, persistenta inflamatiei interstifiului renal, efectele conjugate
ale presiunii crescute in ciile urinare §i gradul inalt de endotoxicoza, etc. In
baza schemei de lucru a patogeniei a fost efectuat un tratament indivi-
dualizat la copiiii cu infectii de tract urinar in uropatiile malformative.

Confruntarea rezultatelor cercetarilor biochimice cu cele patomorfo-
logice a permis de a face urmatoarele concluzii;

L.

Pentru aprecierea activitifii procesului inflamator cronic din
rinichi, paralel cu testele clinice-paraclinice uzuale, este necesar de
estimat indicii biochimici care caracterizeazd excrefia enzimilor
renale, a produselor intoxicagiei endogene i a peroxidirii lipidice.
In diagnosticul infectiei chirurgicale in uropatiile malformative, un
rol de bazi il define evaluarea markerilor destabilizirii celulare a
rinichilor.

Evaluarea substanfelor necrotice in infectiile de tract urinar in
uropatiile malformative la copil, in ser si urind permite un
diagnostic precoce a gradului de alterare a celulelor renale, un
diagnostic diferential de corecfie medicamentoasa si de apreciere a
tacticii chirurgicale,

Diagnosticul pielonefritei cronice, indeosebi in perioada de remisie
cu lipsa semnelor de acutizare a procesului inflamator in tesutul
renal este posibil prin estimarea activitifii enzimelor, a substan-
telor necrotice, a moleculelor mici si medii, a carnosinei in urini.
Monitoringul clinico-biochimic permite de a aprecia eficacitatea
tratamentului, prognosticare exodului bolii 5i a perioadei de
recuperare postoperatorie.
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v

PRINCIPII GENERALE DE MANAGEMENT MEDICO-
CHIRURGICAL IN INFECTIILE CHIRURGICALE
DE TRACT URINAR IN UROPATIILE MALFORMATIVE
LA COPIL. PRINCIPII DE TRATAMENT MEDICAL

5.1. Evaluarea eficientei tratamentului conservator al infectiei
chirurgicale in uropatiile malformative la copil

Obiectivele terapiei ITU sunt: sterilizarea urinei, prevenirea dise-
mindrii infectiei, reducerea probabilititii lezirii rinichiului, Terapia ITU se
poate realiza la domiciliu, dacé a fost stabilit diagnosticul. Se vor administra
uroseptice pe cale orald in cazul in care se constatd starea generald bund a
pacientului, ITU necomplicati, acceptarea lichidelor per os, complianfa
crescutd.

Copilul va fi internat intr-un serviciu de urologie pediatricd, dacd sunt
satisfacute urmatoarele criterii: varsta sub 6 luni, nu accepta lichide, varsi-
turi persistente, deshidratare medie severd, stare toxicd, febrd >38,5 %,
imunodeficientd, complianta scdzuti la tratament.

Pentru instituirea unui management medico-chirurgical in infecfiile
chirurgicale in uropatiile malformative la copii este important de respectat
un §ir de principii fundamentale cum ar fi stabilirea:

— corectd a diagnosticului;

— a gravititii infectiei de tract urinar (“inalta® sau “joasd");

— aetiologiei si a sensibilititii in “vitro” a germenulur;

— a patologiei asociate i a complicatiilor;

— blocarea eliberfirii $i neutralizarea mediatorilor si a actiunilor lor
nocive;
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— masuri de suport general: nutrifie enterala, parenterala;
— a modificarilor metabolice, a homeostaziei, etc.

Pornind de la aceasta, tratamentul curativ va fi individualizat de la caz
la caz, in functie de forma clinic, virsta pacientului,etc.

Diagnosticul precoce al uropatiilor malformative, al infecfiei de tract
urinar, tratamentul modificarilor homeostaziei continui si fie obiectivul cel
mai important in prevenirea complicatiilor, insuficientei renale cronice, a
urosepsisului, deci a fenomenelor fiziopatologice generale de tulburiri
sistemice §i disfunc{ii organice. Este necesar de a initia tratamentul chiar in
perioada antenatald, nou-nédscut, sugar, copil.

Avind in vedere ca printre factorii de risc ai infectiei de tract urinar, a
insuficientei renale cronice sunt epizoade de hipoxie, copiii niiscufi de
mame care au utilizat droguri, alcool, chimioterapice, precum si
modificarile clinice s1 de laborator depistate au confirmat necesitatea
utilizirii unui tratament complex cu antihipoxante, preparate de Ca,
Vitamina D, chiar la copiii primelor luni de viati pe o perioadi de 2 luni.

Tratamentul medical a inclus:

— nutritia enterald a pacientilor;

— antibioterapia dupd identificarea germenului si  conform
antibiogramei;

— in faza acuti a procesului inflamator — regim de pat pe 5-7 zile;

— blocarea mediatorilor inflamatiei;

— terapia antioxidantd;

— corectarea tulburdrilor de coagulare - reechilibrarea hidro-
electrolitica.

Medicamentele antiinfecfioase utilizate au fost antibioticele adminis-
trate in concentrafii mari in asociere cu chimioterapice urinare, ce au permis
atingerea unor concentratii urinare ridicate. Alegerea medicatiei s-a fcut in
funcfie de agentul etiologic, sensibilitatea la antibiotice, toxicitate ete.

Pentru instituirea unor masuri terapeutice adecvate a fost important ca,
pe langéd diagnosticul pozitiv, s& se evalueze si severilatea infecfiei de tract
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urinar la copil. Importantd deosebitdi in acest scop a avul stabilirea
diagnosticului de sediu al infectie.

Desi intr-un caz dat de infectie de tract urinar poate fi uneori dificil, pe
baza datelor clinice, sa se specifice in ce masurd infecfia este localizati la
vezica urinard (ITU ,, joasd™) sau intereseazi cdile urinare “inalte” sifsau
parenchimul renal (ITU | inaltd"), existd unele criterii care permit diagnosticul
de localizare al infectiilor urinare,

Din punct de vedere terapeutic, este logic ca tratamentul infectiei de
tract urinar “joase” si cel al infectiei de tract urinar “inalte” (extinse pand la
parenchimul renal) sau “complicate™ (frecvent expresia unei malformatii a
tractului urinar) trebuie sa fie adaptat la intensitatea §1 durata formei clinice.

Tratamentul antiinfecfios a constituit mésura principald de tratament
etiologic al infectiei de tract urinar la copii.

Dupd stabilirea diagnosticului corect al infectiei de tract urinar,
stabilirea sediului cu individualizarea particulantifilor de forma clinica
(infectia de tract urinar “joasd” — cistita bacteriand acutd, restabilirea si
imbuniiatirea evidentd a functiel vezicil urinare; infectia tractului urinar
“inalta™), stabilirea asocierii eventuale cu o uropatiec malformativi,
identificarea agentului cauzal si testarea sensibilitifii la antibio-
tice/chimioterapice s-a precizat strategia terapeutica in fiecare caz in parte.

Uretrocistita acutd a fost tratatd prompt pentru a preveni o posibila
progresiune a infectiei spre parenchimul renal. Cind manifestirile clinice au
fost importante, tratamentul s-a institui imediat, dupa recoltarea urinei (in
scopul efectudrii uroculturii §i a examenului sumar de urina). In cazul in care
simptomele au fost minore sau diagnosticul nesigur, tratamentul a fost
intirziat pana ce rezultatele uroculturii au fost cunoscute, iar daca rezultatele
uroculturii au fost incerte, culturile s-au repetat.

Dacd tratamentul a fost instituit inainte de obfinerea rezultatelor
tratamentul cu trimetoprim-sulfametoxazol timp de 5-7 (10) zile (4 mg/kg/zi
pentru trimetoprim si 20 mg/kg/zi pentru sulfametoxazol, in 2 prize) fiind
eficient asupra celor mai multe tulpini de E.coli. Nitrofurantoinul (5-7
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mg/kg/zi, in 3-4 prize) a fost, de asemenea, eficient §i a avut avantajul privind
activitatea sa pe grupul Klebsiella-Enterobacter. Urocultura s-a repetat la 3-7
zile dupi finisarea tratamentului. Terapia de start a inclus: Augmentin - 25 —
50 mg/ kg /24 ore 10-14 zile; Amoxiclav 20-40 mg/ kg /24 ore 10-14 zile sau
Cefalosporine: Zinacef, Cefotaxim, Fortum, Cefiriaxon 75 mg/ kg /24 ore. in
pericada de remisie per oral au fost utilizate antibioticele Augmentin,
Amoxiclav in combinare cu Furadonin, Nitrofurantoin — 5-7 mg / kg /24 ore,
Negram, Nevigramon — 60 mg / kg /24 ore, Palin 0,4 — 0,8 mg/ kg /24 ore, 5
NOC — 10 mg / kg /24 ore, Co-trimoxazol, Biseptol — 4-6 mg/ kg /24 ore. in
calitate de antibiotice de rezerva au fost utilizate Ofloxacina cu spectru larg de
acfiune asupra florei microbiene; Biseptolul - ca preparat in profilaxia
recidivelor pielonefritei cronice, in deosebi la pacientii fird pielonerfrita
abstructivd si cu o clinica latenta.

Astfel, ferapia empiricd a ITU cu antibiotice se va incepe inaintea
identificirii agentului patogen si a sensibiliti{ii acestuia la antibiotice.
Alegerea antibioticului se va face in functie de urmdtoarele criterii:

— virsta copilului si agentul patogen care predomini la vérsta
respectivi;
— sensibiltatea bacteriilor in comunitatea respectivi;
— severitatea clinicd gi localizarea infectiei (inaltd sau joasd);
— prezenta factorilor favorizanti locali;
— alergie la unele antibiotice etc.
Antibiotice orale utilizate in tratamentul 1TU la copii:

Antibiotic Doza, mg/kg/zi Ritm (prize /zf)
Cefuroxima 30 2
Ceftributen 9 1
Nitrofurantoin 5-7 3-4
Acid nalidixic 15 4

Pacientul va fi reevaluat clinic prin ecografie renald, uroculturi. Daci
in decurs de 48-72 ore nu se va inregistra ameliorare clinicd pentru terapie
cu antibiotice parenterale, se pot utiliza un aminoglicozid sau asocierea
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aminoglicozid + cefalosporind de generatia a Il-a sau o cefalosporind de
generatia a lll-a.

Antibiotice parenterale utilizate in tratamentul ITU la copii:

Antibiotic Doza mg/kg/zi Ritm (prize /zi)
Amikacina 15 23
Cefotaxima 100-150 3-4
Ceftadizima 90-150 3
Cefuroxima 100-150 1-2

Terapia parenterald cu antibiotice se va recomanda la copiii in varstd
< 6 luni, care nu acceptd lichide per oral, suferd de virsdturi persistente,
deshidratare medie-severi, stare toxicd, febrd > 38,5 "C, obstrucfie urinari,
imunodeficientd, complian(d scdzuti la tratament. Copiilor cu ['TU si febra
trebuie sd i se administreze antibiotice 7-10 zile, iar pe cale parenterald 48-
72 ore. Evaluarea terapiei cu antibiotice se va baza pe urmétoarele criterii:
temperaturd, semne de toxicitate, aportul de lichide per oral etc.

Urocultura de control se va recomanda in urmétoarele situatii:

- dacd nu s-a efectuat antibiograma, evolutia clinici nesatisficétoare.
Copilul asimptomatic, cu bacleriurie, fard malformatie congemitald
renourinard, se va urmiri periodic [drd a se utiliza antibioticoterapia
sau antibioticoprofilaxia.

Profilaxia cu antibiotice in ITU este indicatd in:

- ITU recurente (2 episoade/6 luni, sau 3 episoade/an);

- dupi un episod de pielonefrita acutd;

- reflux vezico-ureteral:

- obstructie partiala de tract urinar;

- imunodeficienti.

In profilaxia TTU se recomandi urmitoarele antibiotice; cotrimoxazol,
nitrofurantoil, acidul nalidixic, metenamina.

La copiil cu ITU recurente sau dupd un episod de pielonefritd se
recomanda antibioprofilaxia pe o duratd de 6 luni, iar la pacientii cu
pielonefritd cronicd 2-3 ani de profilaxie sau toatd viaja; la pacienfii cu
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obstrucfie a tractului urinar pind la eliminarea factorului favorizant pentru
ITU. Profilaxia cu antibiotice se va monitoriza: la 3-7 zile de la incheierea
terapiei, la 3 luni timp de 1 an, iar ulterior anual pe durata profilaxiei cu
antibiotice. Pacientul care prezintd ITU pe durata profilaxiei cu antibiotice
pot beneficia de profilaxia cu 2 antibiotice: cotrimoxazol §i nitrofurantoin.

Copiii au fost instruiti pentru a mengine o igiend perineald adecvati
pentru evitarea colonizirii zonei meatului uretral cu bacterii provenite din
intestin. Au fost evitate biile fierbingi, chimicatele iritante §i imbricimintea
strinsd pe corp. S-au tratat, de asemenea, situatiile predispozante cum ar fi
constipatia, vulvovaginita, balanopostita.

La biiet1 infectiile de tract urinar , joase™” au fost mai rare; din acest
motiv, la acestia s-a efectuat o anchetd urodinamicd pentru depistarea unei
eventuale tulburdri a functiei de evacuare a vezicii urinare.

Tratamentul refluxului vezico-ureteral. Prima etapd a fost cel
conservator §i a inclus terapia antibacteriani si cea antiinflamatorie pentru a
restabili §i a ameliora functia vezicii urinare. Durata tratamentului conser-
vator a fost apreciatd individual 1 varia de la 6 pana la 24 luni. A doua etapa
(la mentinerea refluxului vezico-ureteral) — a fost cea chirurgicala.

Tratamentul conservator a inclus medicatia antibacteriani, cu actiune
mediatorie,  introducerea intravezicald a antisepticilor, activatori ai
proceselor bicenergetice cu actiune protectoare asupra peretelui vezicii
urinare, folosirea locala a procedurilor fizioterapeutice.

Tratamentul s-a efectuat sub controlul uroculturii 1 datd in lund timp
de 3 luni, apoi 1 datdi in 3 luni; examenul ecografic al rinichilor,
cistouretrografia mictionald 1 datd in 6 luni; urografia intravenoasi — | data
in 1-2 ani, pentru monitorizarea ,.cresterii” parenchimului renal si
determinarea retraciiel renale — “cicatricilor” pielonefritice. Testele functiei
renale ureea, creatinina sangvind, fiecare an, mai ales in caz de reflux
vezico-ureteral bilateral; cistoscopia - la indicafii. Investigatiile urodinamice
- la prezen{a in anamnezi a disfunctiilor neurogene a vezicii urinare.

Printre metodele de bazi ale tratamentului conservator, cel antibacterian
a avut o importanfi majord. Preparatele indicate trebuie si corespunda
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urmitoarelor criterii: si atingd o activitate inaltd, sd nu afecteze flora mtestinald,
sa fie ieftine din cauza intrebuingirii indelungate de pacient. fn pericada acuti a
bolii s-a administrat 2 antibiotice sau un antibiotic §i un chimoterapic in functie
de varsta copilului timp de 1-2 luni, cu schimbul lor la fiecare 7-14 zile. Apoi
copiii au beneficiat de un tratament chimioprofilactic indelungat. Cele mai
optime au fost nitrofuranele (furagin, furadonin), biseptol (bactrim), gramurin,
nitroxolin in doze micsorate de %4, 1/3 dupa virsta.

Medicatia infecfiei de tract urinar la copiii cu reflux vezico-ureteral nu
trebuie sa se limiteze numai la antibioterapie, ci s3 includd si preparate
pentru normalizarea proceselor metabolice, a functiei renale, stimularea
proceselor regenerative, micsorarea proceselor sclerotice in interstifiul renal.
fn tratamentul acestor copil importantd majord a avut folosirea procedurilor
fizioterapeutice (electroforeza, ultrasunet, electrostimularea vezicii urinare
etc.), care au avut menirea de a lichida procesele inflamatorii $1 disfunctiile
neurogene ale vezicii urinare.

Se considerdi, ci succesul tratamentului refluxului vezico-ureteral este
dependent de diagnosticul precoce, factor determinant al eficientei
terapeutice. Rezultatele multor cercetitori ne conving c¢d nu existi o baza
rationald de a astepta doud, trei sau mai multe episoade de infectie a tractului
urinar inainte de a lua decizia de a investiga un copil de virstd mica. Scopul
terapiei copiilor cu reflux vezico-ureteral este de a proteja rinichii de formarea
“cicatricilor”, de a permite cresterea normald a parenchimului renal i de a
mentine functia renald. Se gtic ¢ conceptia terapeutica in refluxul vezico-
ureteral pune pe prim plan tratamentul medical (tratamentul profilactic
antimicrobian), monitorizat prin examenul de urind lunar timp de 3 luni; daca
analiza sumard a urinei s-a normalizat, examenul se va repeta la un interval de
2-3 luni. Deci tratamentul refluxului vezico-ureteral poate fi conservator nu
mai mult de 1-2 ani pe seama antibioterapiei [9, 38, 60, 174, 178].

Copiii cu reflux vezico-ureteral de gr. 1I-111, megaureterohidronefrozi
refluxanti gr. IV-V au beneficiat de un tratament medical conservator
complex care a avut drept scop combalerea infecfiei urinare §i asigurarea
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unui drenaj liber al urinei din céile superioare in cele inferioare, restabilirea
functiei vezicii urinare, urmate de tratamentul chirurgical.

Tratamentul medical a inclus prevenirea aparifiei sau a progresiei
recurentelor renale, cu potentialul lor de evolujie spre insuficientd renala
cronicd progresivi, utilizarea in vezica urinara a sondei tip Foley 10 - 16 in
funciie de virsta copilului pe o pericadd de 1-3 luni, administrarea de
antibiotice, nitrofurane, antioxidante, preparate nesteroidiene fig. 5.1, fig. 5.2,
fig. 5.3.

Fig. 5.1.Caz clinic. Ecografia cailor  Fig 5.2.Caz clinic. Ecografia ciilor
urinare inainte de administrarea urinare. Sonda Foley in vezica urina-
cateterului Foley in vezica urinard.  rd timp de | lund (acelasi pacient).

In fie. 5.1. 1a pacientul cu dureri in regiuniile lombare bilateral, mai
evidente pe dreapta cu endotoxicozd de gradul I1, ecografic se vizualizeazi
ureterele in porfiunea distald a vezicii urinare, cavititile renale sunt dilatate,
parenchimul renal este redus, mai evident pe dreapta. La copil se
evidenfiazd megaureterchidronefrozi refluxantd bilaterald gr. V-V,

Pe fundalul drenirii vezicii urinare (acelasi copil) (fig. 5.2) pe o
perioadi de 3 luni clinic au diminuat durerile la palpatie in regiunile
lombare bilateral, paralel cavitifile renale s-au micsorat, ureterele nu se
viznalizeaza, bazinetele bilateral s-au micgorat evident.

Pe fundalul cateterismului vezicii urinare se determind dinamica pozitiva
privind ciile urinare superioare, totodatd nu se exclude disfunctia neurogend a
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vezicii unnare in dezvoltarea megaureterechidronefrozei refluxante bilaterale la
copilul dat.

Starea parenchimului renal la copilul dat dupd operatia antireflux proce-
deu Gregoir pe dreapta ne obiectivizeazi o dinamica satisficitoare ( fig. 5.3).

Fig. 5.3. Caz clinic. Ecografia clilor urinare la acelagi pacient dupa
extragerea sondei Foley din vezica urinard si dupd operajia
antireflux procedeu Gregoir pe dreapta.

Prezentim imaginea cistouretrografiei mictionale la un copil cu reflux
vezico-ureteral bilateral gr. IV: pdnd la administrarea sondei Foley si dupa
administrare.

Pdnd la administrarea sondei Foley uretrivezical (fig 5.4.), se determina
dilatarea evidenta a bazinetelor, tuturor grupelor de calice bilateral, ureterelor
in porfiunea distali. In fig.5.6. este demonstrati diminuarea, subtierea
gvidentd a parenchimului renal, lipsa diferentierii parenchimului renal in
stratul medular gi cortical. Cistouretrografia micjionali efectuatd dupd 3 luni
de la extragerea sondei Foley uretrovezical (fig. 5.5.) se determind o
ameliorare clinicd si topografici a stucturilor renale implicate in proces.
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Fig.5.4. Caz clinic. Cistouretrografia Fig. 5.5.Caz clini¢, Cistouretrografia

mictionald pind la administrarea micfionald dupa administrarea sondei

sondei Foley uretrovezical. RVU gr. Foley in vezica urinard pe 3 luni,

IV bilateral. RVU gr. |- Il pe dreapta, gr. Il pe
stinga. Acelagi pacient.

La un copil in varsti de 8 ani cu diagnosticul de megaure-
terohidronefrozi refluxantd gr.IV-V, tratamentul medical a fost completat
cu introducerea sondei Foley uretrovezical pe o perioadi de o 1 luni.
Rezultatele tratamentului indicd la o ameliorare: ureterele nu se vizuali-
zeazd, bazinetele bilateral s-au micsorat evident, pe cind rezultatele prin
ecografie gi scintigrafie demonstreaza o nefrosclerozi - proces bilateral (fig.
5.7).
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Fig. 5.6. Caz clinic. Ecografia cailor urinare.

Putem conchide, ci utilizarea sondei tip Foley uretrovezical la copinl
cu megaureterohidronefroza refluxanta de gr.IV-V, cu reflux vezico-ureteral
gr. T1-111 a contribuit 1a decompresia tractului urinar, la ameliorarea terenului
biologic al pacientului, normalizarea temperaturii, ureei serice §i micgorarea
parametrilor creatininei sangvine. Controalele bacteriologice sistematice ale
urinei, monitorizarea spectrului markerilor enzimatici in urind la pacienfii
dati au demonstrat cd in pofida ameliorarii starii generale procesul
inflamator in rinichi persistd, in deosebi, la etapele postoperatorii,

Utilizarea sondei tip Foley uretrovezical a permis  diminuarea
acutizirii pielonefritei cronice i a oferit posibilitatea de a utiliza investigatii
imagistice speciale ca urografia intravenoasi, cistouretrografia mictionala,
scintigrafia renald, tomografia computerizati.

De la caz la caz se va recurge la masuri igieno-dietetice, tratament cu
antibiotice, sub controlul permanent al woculturii, al modificinlor
homeostaziei, etc.
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Fig. 5.7. Caz clinic. Ecografia cdilor urinare. Dupa
administrarea sondei Foley uretrovezical.

La pacieniii supusi studiului regimul alimentar a constituit una din
fasetele esentiale ale tratamentului patologiei cailor urinare. Acest element
terapeutic a fost individualizat fiecarui bolnay conform tipului de patologie,
incluzind stadiul evolutiv al acestuia §i caracterul complicatiei. Prescriptiile
dietetice au avut la bazi doud particularita{i: necesitatea de a mentine o bund
stare nutritifionald si necesitatea de a asigura o crestere normali. Conform
recomandarilor formulate in 1980 de Food and Nutritional Board of
National Research Council (N.R.C.) ratia alimentard va fi alc@tuita din:
proteine - 7-10%, glucide — 40-50% si lipide — 40-41%. Se impun doud
preciziri: se evitd excesul de zahdr, intrucdt induce hiperglicemia si se
preferd ca rafia lipidicd s fie alcdtuitd in cea mai mare parte din acizi grasi
polinesaturafi. Ambele masuri sunt destinate s limiteze leziunile vasculare
favorizate de tulburiirile metabolismului lipidelor plasmatice. Pentru a
micgora deteriorarea nefronilor, a evita cresterea ureei serice, a acidozei si a
osmolaritifli plasmatice este necesar de o restricfie proteici moderats,
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utilizarea proteinelor bogate in aminoacizi esenfiali (fara histiding), cerinte
pe care le indeplinesc numai proteinele de origine animala. Deci, se impune
o limitare a proteinelor vegetale bogate in aminoacizi neesentiali. Consumul
de apa este comandat de senzafia de sete, de aceea copilului i se va asigura
posibilitatea de a consuma apa in cantitate suficien|a, att in cursul zilei, cit
si al noptii.

Tabelul 5.1.
Necesitatea fiziologicd in api la copil
Virsta Cantitatea de api utilizati in 24 ore
Sugar 150 ml/kgcorp
1-3 ani 100 mlkgcorp
4-6 ani 90 ml/kgcorp
7-10 ani 75 ml/kgeorp
10-12 ani 50 ml/kgcorp
Peste 12 ani 50 ml/kgcorp

Colaboratorii Institutului de Alimentatie si Pediatrie al Academiei de
Stiinte din Moscova au elaborat pentru pacientii cu patologie renala dieta,
care urmireste scopul de protectie a sistemului tubular, mai ales a tubilor
distali. In perioada de acutizare a pielonefritei cronice dieta se limiteazi la
proteine pand la 2 gkg corp/24 ore §i sarea pind la 2-3 g/24 ore. Cantitatea
de lichide folosite = 1,5 — 2 litri in 24 ore. Dupid lichidarea semnelor de
intoxicatie si normalizarea temperaturii corpului, in dietd vor fi folosite
carnea gi pestele, marind astfel cantitatea de proteine in rajia alimentara
pind la 3 g/kg corp/24 ore. La copiii cu insuficienta renald acutd am recurs
la aportul energetic normal; aport proteic variabil de la bolnav la bolnav
utilizind, insa, proteine de mare valoare biologicd; restricfia hidricd
calculand aportul la diurezi plus pierderile insensibile (20 - 30 ml’kg) 5 -10
ml pentru fiecare grad peste 37,5 "C + pierderile prin varsituri §i scaun. La
pacieniii cu insuficien{a renala cronicd - cu proteine limitate pénd la 1,0-1,5
g'kg corp/24 ore ne-am condus de doud variante ale dietei nr. 7 care se
deosebesc prin continutul diferit de calciu si fosfor. Dieta C. Giordano - S.
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Giovanetti (modificatd) cu limitarea proteinelor pind la 0,65-0,7 g/ke
corp/24 ore, sau 22-24% din normd, contine 3,36 g azot/24 ore. in prima
variantd a dietei nr. 7 cantitatea de proteine in 24 ore este de 50-55 g (1-1,5
g/kg/24 ore), dintre care 20 g (0,5 g/kgeorp/24 ore) le constituie proteina de
valoare biologica inalta si care formeazi 3% din calorajul alimentelor. Dieta
confine o cantitate scizutd de metionind (2000 mg/24 ore), o cantitate
normala de K+ (3,8 g/24 ore), fier (0,018g/24 ore). Cantitatea de fosfor e de
1,08 g (n=1,65 g/24 ore), de calciu 0,75 g (n=1,2g/24 ore). Continutul
energetic — 2926 kl/kg/24 ore.

Raportul dintre lipidele vegetale si cele animale = 1: 2. Coeficientul
acizilor grasi saturafi si nesaturati = 0,5. In rafia alimentard a bolnavilor se
foloseste pe larg amestecul din smantina si ulei care confine 40% ulei
rafinat §i 60% grisime lactatd. Acest produs contine pani la 20,4 g de acid
linolic. Din rafie se exclud camea, brinza de vaci, pestele. Bucatele sunt
pregatite fard sare. Continutul de natriu in dieta pacientului cu hipertensiune
51 edeme nu va depisi 0,2 — 0,4 g/24 ore el fiind asigurat pe contul natriului
din produsele alimentare.

Alimentafia copilului include asemenea produse, ca lapte, chefir, oud,
unt, ulei vegetal, crupe, macaroane gi, in cantitati mari, fructe §i legume.

In vederea imbundtaiirii gustului bucatelor, in conditiile dietei fird
sare se admite folosirea sucului de lamaie, cepel, mararului, patrunjelului. in
prezenfa hipercaliemiei din dietd se vor exclude produsele alimentare bogate
in kaliu (cartofi, stafide, prune, pulpd de caise uscate). In urma acestor
masuri se amelioreazid starea generald a copilului si cea functionald a
rinichilor. Se mireste diureza, se micsoreazi edemele, scade tensiunea
arteriala.

Includerea in dietd a grdsimilor vegetale contribuie la micsorarea
hiperlipidemiei, fapt care influenfeazi eficacitatea tratamentului medica-
mentos, micgoreaza riscul afectarii ateromatoase a vaselor si imbunitateste
prognosticul.

La pacien{ii cu lifiazd wrinard am recurs la dietd restrictiva, in
functie de tipul chimic de litiazd; in litiaza oxalica si in hiperoxaluria
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primari se evitd alimente bogate in oxalati (cacao, ciocolatd, spanac, mi-
crig, patrunjel, agrige, struguri, tomate, paine, smochine); se recomanda
periodic dietd cu cartofi §i varzi, apa minerald slab alcalind (2 ori pe an),
péine albi, lactate si carne in prima jumitate a zilei. In litiaza urica se fac
restricfii de alimente bogate in urati, purina, fructe, sucuri de fructe, nuci,
dulciuri, ceai, oud, produse lactate, mazare verde, carne, peste.

Tratamentul medicamentos in litiaza oxalicd a inclus: - vitamina Bg in
prima jumitate a zilei timp de 3 saptdmani in fiecare trimestru; - vitamina E
1-3 mg/kg in 24 ore timp de 3 sdptimdni, cursuri repetate la ficcare tri-
mestru; - vitamina A se indic3 dupd mese 1 picaturd la lan de vial3, solutie
3.44% 1 datd in zi timp de 2 siptdmdni; - preparate de magneziu - Magne
Bg céte 50, 100 mg/24 ore 1 datd pe zi 2 — 3 sdptimdni, cdte 3 cure pe an.

Tratamentul medicamentos al pacientilor cu litiazd uricd a inclus: -
vitamina B in prima jumatate a zilei de la 10 — 60 mg/in 24 ore (in func{ie de
expresia uraturiei), timp de 3 — 4 siptamani, curele de tratament se efectueaza
trimestrial; - preparate ce stimuleazi procesele metabolice: Orotat de kaliu — 0,3
~ 0,5 gr. 2 — ori pe zi cura de tratament 2 - 4 saptiméni; antioxidante
(vitaminele A, E, C); urolesan céte 8-10 picdturi, pe zahfr inainte de mese 3 ori
pe zi, cu durata de 2 - 4 siptiméni.

Pacientii cu infecfii urinare au beneficiat de un tratament complex,
care a inclus in afara regimului igieno-dietetic i un tratament simptomatic,
pornind de la factorul etiologic, al puseului de infec(ie urinara, al factorilor
patogenici care au avut drept scop sporirea capacitifii functionale si a celor
metabolice a rinichiului fald de procesul de inflamatie, de normalizare a
urodinamicii, a patului vascular, microcirculatiel §i a terenului biologic al
pacientului.

Tratamentul simptomatic a inclus: spasmolitice (Sol. Papavermm
hydr., Sol. Ple-Spa, Sol. Baralgini), calmarea durerlor (Supp. Diclo-
fenac, Voltaren, Etol Fort, Sol. Plenalgini), combaterea febrei, admini-
strarea medicamentelor antiinflamatoare (Ortofen, Indometacin), trata-
mentul cauzelor predispozante locale si generale, tratamentul antimicro-
bian. Fiecare puseu de bacteriurie semnificativd, simptomaticd sau
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asimptomaticd, insofitd sau nu de leucociturie, constituie o indicatie
pentru ftratament antiinfecfios. Administrarea de sulfanilamide si
antibiotice realizeaza concentratii bactericide sau bacteriostatice atit in
circulatia generald, cat si in rinichi.

Cefalosporinele sunt indicate in infectiile cu Stafilococul aureus,
Stafilococi coagulazo-negativi, aerobi gram-negativi — Proteus mirabilis,
Escherichia coli, Klebsiela, flora anaerobi. De asemenea au fost sensibile
la cefalosporine si unele tulpini de Pseudomonas Aeruginosa.
Administrarea antibioterapiei in infecfia de tract urinar cu stare febrila
include cefalosporine de generatia a II-III, Amoxicilin- klavulanat sau
aminoglicozide pénd la lichidarea febrilititii cu trecerea ulterioard la
administrarea per orali pe o duratd de 14 zile. Combinatia din doua
antibiotice se utilizeaza numai in stri septice. Alimentatia parenterala in
primele zile s-a efectuat la copiii care se aflau in stare gravi. Urocultura
a fost evaluati pind la administrarea antibioticului. La finele
antibioterapiei, cu scop de profilaxie medicajia antimicrobiani s-a
efectuat in doze mici pand la efectuarea cistouretrografiei mictionale. La
majoritatea copiilor cistouretrografia mictionald s-a efectuat aproximativ
peste 2 luni de la obtinerea remisiei §i la prezenia pieloectaziei ciilor
urinare confirmate la examen ecografic. Copiii cu infectii de tract urinar
§i care au prezentat star afebrile au beneficiat de tratament antibacterian
pe o perioadd de 7-10 zile prin administrarea per oral a cefalosporinelor
de generafia a II-111 (amoxicilin clavulanat, nitrofurane, acid nalidixic).
Misurile de profilaxie a infectiei de tract urinar la copil au inclus
evacuarea regulatd a intestinului §i vezicii urinare, igiena riguroasa locala
si utilizarea suficientd a lichidelor.

Apgentii patogeni intilnifi in infectiile de tract urinar in uropatiile
malformative si gradele activititii antibacteriene a principalelor antibiotice
asupra germenilor eliminati din urind sunt prezentati in tabelul 5.2,
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Tabelul 5.2
Agentii patogeni intdlIniti in infectiile de tract urinar in uropatiile
malformative §i gradele activitidtii antibacteriene a principalelor
antibiotice asupra germenilor eliminati din urini

Agenti patogeni
Antibiotic | Staphylococe | . | 2 E‘E & 2
penicilinazo- o g E 2 5 E Z
negativ | pozitiv - & E o s ﬁ
Amoxicilin - - " 4 - + .
Amicacin + - » + - + +
Norfloxacin + e + EEC . ++
Cefazolin -+ | | - o + e -
Trikaxon 4+ +++ +tt | | +++ |+
Forsef | | 4+ | | A | A
Ciprofloxacin | +++ 6 | F ++ |+ 44 ++
Claricid +++ 4+ - +H+ |+ = -+
Zimax | |+ 4+ |+ 4+ T
Acid nalidixic | +++ e Tt 4+ 3 B it
Furagin ++H +++ |+ ++ |+ o +
Legenda: ++++ - foarte activ, + - slab active;
+++ - activ; - - inactiv.

-+ - moderat actives,

Tratamentul empiric antibacterian utilizat in infectiile de tract urinar la
copii este prezentat in tabelul 5.3.

Terapia etiotropa a infectiei de tract urinar la copii in funciie de
antibiogrami este prezentata in tabelul 5.4,
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Tabelul 5.3
Tratamentul empiric antibacterian in infectiile de tract urinar la copii
Faza activa (administrarea Cefalosporine a I1I-IV generatie (Cefazidim,
parenterala a preparatelor Cefotaxim, Cefiriaxon, Cefepim);
intravenos, intramuscular) Ftorchinolane (Ofloxacin, Ciprofloxacin)
Perioada de ameliorare a procesu- | Cefalosporine a 111 generatie (Cefixim);
lui inflamator (preponderent - Ftorchinolane (Ofloxacin, Norfloxacin,
administrarea per orald) Ciprofloxacin)
Terapia antirecidiva Chinoloane (Acidi nalidixici, Acidi
pipemidieci).

Tabelul 5.4.

Terapia etiotropi a infectiei de tract urinar la copii

Germenii izolati

Antibioterapia

1

2

Escherichia coli

Cefalosporine de generatia I11 - IV (Cefixim, Ceftazidim,
Cefotaxim, Ceftriaxon);

Fluorchinolone (Ofloxacin, Norfloxacin, Ciprofloxacin);
Chinolone (Acidi nalidixici, Acidi pipernidieci).

Klebsiella Cefalosporine de generatia II1 — IV (Cefixim, Ceftazidim,
Cefotaxim, Cefiriaxon, Fortum);
Fluorchinolone (Ofloxacin, Norfloxacin, Ciprofloxacin);
Chinolone (Acidi nalidixici).

Proteus Cefalosporine de generaia [T - IV (Ceftazidim, Cefepim);

Fluorchinolone (Ofloxacin, Norfloxacin), Ciprofloxacin);
Chinolone (Acidi nalididci).

Staphylococcus

Cefalosporine de generatia 11 — IV (Cefuroxim, Ceflazidim,
Ceftriaxon, );

Fluarchinolone (Ofloxacin, Norfloxacin);

Nitrofurane (Furagini, Nitrofurantoin)

Pseudomonas

Cefalosporine de generagia IIT — IV (Cefixim, Ceftazidim,
Cefotaxim, Ceftriaxon):
Fluorchinolone (Ofloxacin, Norfloxacin, Ciprofloxacin);
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Terapia inifiold cu antibiotice in functie de condifia clinicd si
etiologicd in infectiile de tract urinar in uropatiile malformative congenitale
este redati in tabelul 5.5.

Tabelul 5.5

Terapia inifiald cu antibiotice in functie de conditia clinici si etiologici
in infectiile de tract urinar in uropatiile malformative congenitale

Condifia clinica Etiologia Terapia inifiala
I 2 3
Infecii acute (In cazde | Escherichia coli, | Amoxicilina (per os, copiilor pand
diminuare a funcfiei re- Klebsiella Ia 2 ani 20 mg/ kg/ intr-o prizi x 3
nale administrarea §i regi- ori, 2-5 ani 125 mg / intr-o prizi x 3
mul dozirii acestor prepa- ori, 5-10 ani 250 mg / intr-o prizi x
rate trebuie sa fie corijate 3 sau i/musc 50 mg/kg in 24 ore in 2
in fumctie de ¢learance-ul prize), sau doza divizata la fiecare 8
creatininei endogene). ore —terapie Augmentin
{amoxacilin,- clavulant)- 50
mg/'kg/zi, divizat la fiecare 8 ore.
Escherichia coli, |Amoxicilind + acid clavulanic
Proteus mirabilis, |(i/venos copiii primilor 3 luni de
Proteus vulgaris, | Viald 30 mg/kg/zi intr-o prizd cu
Klebsiella, interval de 12 ore; de la 3 luni-12
aliictell ani- 30 mg/kg la fiecare 6-8 ore; de

la 12 ani dozaunicid— 1,2 g fiecare
f-8 ore; copiilor sub 12 ani in sirop;
copiilor de la 9 luni-2 ani- 2,5 ml
(0,156 g/5 ml) intr-0 prizd; de la 2-7
ani - Sml (0,156 g/5 ml) intr-o
prizi; dela 7-12 ani— 10 ml

(0,156 g/5 ml) infr-0 prizi; mai sus
de 12 ani - 0,375 g intr-o prizi,

3 ori.
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1 2 3

Escherichia coli | Cefalexin (per os copiilor cu masa
corpului pana la 40 kg — 25-50
mg/kg/zi in 4 prize, deci la fiecare 6
ore mai sus de 40 kg — 250-500 mg
fiecare 6-12 ore),

Escherichia coli, |Cefotaxim (i/venos, i/musc.: 50-180

Citrobacter, Proteus | mg/kg/zi in 2-6 prize).

mirabilis, Kleb-

siella, Providencia,

Serratia, Haemo-

hpilus influenzae,

Pseudomonas aer-

uginosa.

Escherichia coli, |Ceftriaxon (i/venos, i/musc.; nou-

Citrobacter, Prote- |niscutilor pini la 2 saptaméni 20-50

us, Klebsiella, Pse-
udomonas aerugi-
nosa, Enterobacter

mg/ kg/ zi intr-o prizd; mai sus de 2
saptimani 50-100 mg/ke/zi 24 ore
intr-o prizd).

Escherichia coli,
Citrobacter, Prote-
us, Klebsiella, Pse-

Cefixim (per os mai sus de 6 luni) 8
mg/kg/zi divizat la fiecare 12 ore.

Lo

udomonas aerugi-

nosa, Enterobacter

Escherichia coli, |Cefaclor (per os 20 mg/kg/zi in 3
Haemophilus in- | prize. In tratament antirecidiva — 5-
fluenzae, Proteus |10 mg/kg/zi in 1-3 prize).
mirabilis,

Klebsiella

Escherichia coli, | Amicacin (i/venos, i/musc. [ datd —
Klebsiella, Pseu- |10 mg/kg, apoi 7,5 mg'kg/, cu

domonas aerugi-
nosa, Enterobacter

interval de administrare 12 ore)
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I 2 3

Conditii de mai sus plus | Escherichia coli,

septicemie Klebsiella,
Pseudomonas
aeruginosa, Pr.
vulgaris, Infectii
mixte
Enterobacter
Strep.faecalis Metronidazol
Staf. epidermidis
Staf, aureus

Infectii recurente sau Escherichia coli, |Furagin 6-8 mg/'kg doza completa 2-

cronice (terapie supresiva) | Klebsiella, 3 s3ptdmani, la normalizarea anali-
Psendomonas zelor de urind si sanguine se trece la
acruginosa, Pr. ¥, 1/3 de la doza maxima | data pe
vulgaris, noapte pini la 3/ 6 luni. Cotrim-
Enterobacter, oxazol (Biseptol) din calculul {2 mg
Corinebacterium, |trimetoprim + 10 mg sulfametoxa-
End. aglomerans, |zol) la kg masa per os o dati, seara
St. faecalis, Staf. |pe parcursul a 4 saptamani.
epidermidis, Unul din preparatele quinolone —

Infectii mixte

Enterococ:

Streptococ grupa
B:

Stafilococ aureus;
Stafilococ saprofit:

acidul nalidixic (negram, nevigra-
mon), acid pipemidic (pimidel,
palin), grupul 8 oxichinolin (Nitro-
xolin, 5 NOK se adminisireazi cite
10 zile fiecare lund timp de 3-4 luni
pentru copiii pand la 5 ani 0,2 g/24
ore, peste 5ani 0,2-0,4 g/24 ore.
Ampicilind 200 mgkg/zi, in 4
prize/z.

Ampicilina 200 mg'kg/zi, in 4
prize/zi.

Cefalexin 50 mg/kg/zi; 3-4 ori pe zi
Trimetroprim- Sulfametoxazol, 8-10

mg/kg/zi.
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Este cunoscut faptul, c¢d administrarea furaginei concomitent cu
uravacsol (1 datd in 24 ore) timp de 3 luni conduce la o remisie stabila la
91,1% [280].

La diminuareca functiei renale priza de administrare si regimul
dozajului preparatelor antibacteriene trebuie sa fie ajustate in functie de
clearance-ul creatininei endogene.

La pacienfii cu functia renald diminuatd neinsemnat dozele
cefalosporinelor sunt reduse. in caz de diminuare a filtratiei glomerulare mai
mult de 50%, dozele cefalosporinelor vor fi micsorate pana la 25 — 75%.

La pacienfii cu afectarea concomitenti a ficatului si rinichilor a fost
exclusd medicatia cu preparatele care se elimind din organism prin bild si
urind pentru a evita reactiile adverse ce pot avea consecinie grave.

In tabelul 5.6. este redat metabolismul §i ciile de excretie a
preparatelor antimicrobiene [J.P. Sanford (1994), J.W.Graeff (1994) in
modificare].

Tabelul 5.6.
Metabolismul si cdile de excretie a preparatelor antimicrobiene
[J.P. Sanford (1994), J.W.Graef (1994) in modificare]

Rinichii Rinichii si ficatul Ficatul
Peniciline Cefoperazon Cloramfenicol
Aminoglicozide Carbapeneme Macrolide
Glicopeptide Ftorchinolone Metronidazol
Polimixin B Nitrofurane Rifampicin

Cefalosporine (o parte partial

e ’ Sulfanilamide Doxiciclin
se elimind cu bila)

Piperacilind
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Tabelul 5.7.
Indicii optimi ai pH-ului urinei pentru preparatele antibacteriene

Preparatul pH-ul optimal

Ampicilina 5.5-6,0
Amoxicilina 5,5-6,0
Carbenicilina 6.0-8,0
Cefalosporine 6.,0-8.5
Levomicetina 20-97
Acid nalidixic 5,0-6,0
Nitrofurane 5,5

Sulfanilamide 6,0-7,5

In tabelul 5.7. sunt prezentati indicii optimi ai pH-ului urinei la
utilizarea preparatelor antibacteriene. Ultimile mai bine actioneazi in
condifiile optime ale pH-ul urinei, ce este necesar de luat in considerare
la etapele tratamentului infectiior de tract urinar, in special cdnd
administrdm preparate bactericide.

La 58% din pacien{i alcalinizarea urinei s-a efectuat prin utilizarea
bicarbonatului de sodiu administrat per oral, iar in rest acidifierea - prin
regim alimentar, administrarea vitaminei C, etc.

in aplicarea tratamentului antimicrobian am respectat o serie de reguli
adaptate fiecarui caz:

- doza preparatului antibacterian depinde de varsta copilului;
- intensitatea procesului inflamator;

- diureza;

- starea funcfiei rinichilor i ficatului.

Tratamentul antibacterian al infectiilor chirurgicale ale tractului
urinar trebuie si fie optim, pind la suprimarea activitafii agentului patogen.
Durata tratamentului antibacterian a infecfiei de tract urinar pe fundalul
uropatiilor malformative se indicd pe o perioadd nu mai pufin de 4
sdptamani.
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Copiii de vérstd gcolard sau cei care au prezentat simptomatologie
locala a infectiei de tract urinar (cistita, uretriti) au beneficiat de o medicatie
angtibacteriand pe o perioadd de 10-14 zile.

O medicafie corecta antibacteriand in faza activi la copii cu infectie
de tract urinar permite:

| Imbunatitirea stirii gencrale, semnelor clinice pe parcursul a 24-

48 ore de la momentul administririi preparatelor.

2. Eradicarea florei microbiene (la administrarea corecti a

medicatiei urina devine steril peste 24 - 48 ore).

3. Micgorarea sau disparifia leucocituriei in 2-3 zile de tratament.

In lipsa Tmbunatitirii clinice, pe parcursul a 48 ore de la initicrea
tratamentului la pacientii cu infectii de tract urinar se recomandi efectuarea
ecografiel cdilor urinare, pentru a exclude caracterul obstructiv si
complicaiile infecfiei urinare.

La etapele terapiei antibacteriene se va efectua la fiecare 2 — 3 zile
analiza sumard a urinei. Lipsa ameliorarii starii generale a pacientului in
primele 48 ore de la internare serveste indicatie pentru efectuarea uroculturii
repetate.

La 30% din fete recidiva infectiei tractului urinar s-a manifestat pe
parcursul primului an de boal4, iar la 50% - pe parcursul a 5 ani, pe ¢ind la
baieti frecventa recidivelor infectiei de tract urinar in primul an a constituit
15 - 20%. Tratamentul antirecidivi a inclus uropatiile congenitale,
recidivele infectiei tractului urinar, asocierea complicatiilor. In cazul unui
tratament eficient, frecventa recidivelor infectiei de tract urinar la copii nu
trebuie sa depageasci 3 pusee de acutizare pe parcursul a § ani.

Copiii luati in studii au beneficiat de urmitoarele preparate
antirecidiva:

- Furagina 6-8 mg/kg/masi corp - 2-3 siptaméni, iar la normalizarea
indicilor urinei §i a singelni doza va constitui 1/2 - 1/3 de la doza
maximd, preparatul fiind administrat intr-o prizd pe noapte odati in
24 ore, timp de 3 luni;

- trimetoprim -1-2 mg/kg/zi;
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- co-trimoxazol (biseptol) cite 12 mg la kg/masa per oral, intr-o prizi,
pe noapte/24 ore - 4 sdptimani;

- nitrofurantoin -1mg/kg/zi;

- chinoloane (negram, nevigramon);

- acid pipemidinic (palin, pimidel});

- cefaclor -15-17 mg/kg/zi;

- trimetoprim +sulfametoxazol 8-12 mg/kg/zi in 2 prize/zi;

- 8 — oxichinolin (nitroxolin, 5-NOK) — administrate pe o perioada de
10 zile, in fiecare lund, timp de 3 — 4 luni conform vérstei.

Medicatia sedativd §i analgezica in infectille de tract urinar in
uropatiile malformative la copii este redata in tabelul 5.8.

De remarcat ¢d marea majoritate a pacieniilor au beneficiat de
tratament cu preparate nesteroidiene (supozitorii, diclofenac, voltaren,
ibuprofen, feldoral) ce au rolul de a ameliora hipertensiunea din circulatia
pulmonard, compleanta si oxigenarea etc.

Astfel, copilul in vérstd sub 3 luni cu infeclie de tract urinar va fi
spitalizat si va beneficia de terapie cu antibiotice i/venos pe o pericada de 4-
5 zile, urmatd de medicatie orald timp de 10 zile. Copilul in vérstd de la 3
luni-18 ani cu pielonefritd acutd va fi spitalizat si v-a beneficia de o curd de
antioxidante péna la o durati afebrild si mai apoi medicatie orald, pana la 10
zile si va fi externat.

Deci, tratamentul de atac cu antibiotice §i chimioterapice urinare in
formele grave de infectie urinara la copil dureazi 10-14 zile in primul puseu
pentru infectii cu localizare joasa §i 14-21 zile pentru infecjii de cii urinare
superioare, pe cdnd in piclonefrita cronicd si infectiile de tract urinar in
uropatiile malformative obstructive tratamentul dureazi pana la sterilizarea
urinei, sau cind sterilizarea urinei nu se obtine, pina la ameliorare.

Chimioterapicele urinare mai frecvent utilizate sunt biseptolul, acidul
nalidixic, nitrofurantoina in doze 4 -1/2 din doza de atac. Durata lor de
administrare va fi 3-6 luni in ITU recidivante in uropatiile neobstructive §i
6-12 luni in pielonefrita cronica, IRU obstructive si toatd viata in formele
neoperabile.
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Dispensarizarea se va inifia dupd primul puseu, fiind obligatorie in ITU
recidivantd sau cronicd cu o duratd de 3-6 luni in ITU neobstructivi; 3-6
luni in pielonefrita acutd; 6-12 luni in ITU obstructiva recidivanti sau pana
la rezolvarea chirurgicala. In pielonefrita cronici — toat viata.

Tabelul 5.8.
Medicatia sedativi si analgezici in infectiile de tract urinar in
uropatiile malformative la copii

Diclo-| Plenal-| Ple- | Parace-|Baral-
Maladia 5 3
fenac| gind | Spa | tamol | gina
Hidronefroza 54 21 6 27 7
Rinichi dublu 37 5 4 31 3
Carbuncul renal pe rinichi
displazic, paranefriti, pionefrozi, 13 2 2 2 1
pielonefritd acuta
Reflux vezico-renal 34 35 3 3
Megaureterohidronefroza refl. 8 4 1 2
Megaureterohidronefrozi
obstructiva e ? 2 2 »
Hipoplazia renal4, chist renal
solitar, rinichi multicistic, 15 21 3 3 2
polichistoza renali
Urolitiaza pe rinichi displazic 4 3 2 5 3

La pacientii cu endotoxicoza marcantd de gr. II-111 drept consecintd a
infectiei de tract urinar a fost indicatd medicatia parenterali, care a avut ca
scop reechilibrarea hidroelectroliticd si volemicd, doud-trei operatii de
plasmafereza pornind de la modificarile homeostaziei, (tabelul 5.9.). Acest
obiectiv terapeutic vizeazd stoparea procesului inflamator local si ischemia.
Astfel, prin reastabilirea parametrilor circulatorii, refacerea volemiei,
repercutarea microcirculatiei si asigurarea tisulard cu oxigen se vor cvita
efectele locale ale hipoxiei, a mediatorilor ce intervin in cascada coaguldrii,
lezarea endoteliului vascular §i producerea translocatiei la acest nivel.
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Corectarea precoce a activitifii proteolitice locale si a eliberdrii mediatorilor
inflamatorii prin medicatie farmacologica constituie 0 mésurd adjuvanti in
tratamentul ITU.

Tabelul 5.9.
Reechilibrarea hidroelectroliticii si volemici in infectiile de tract urinar
Sol. Sol. NaCl
Maladia Glucosae |0,9%, plas- MH'I-“- Alhuﬁ-
10% mi nativa | 2 |™0
Hidronefrozi 75 75 5
Rinichi dublu 37 37 4 1
Carbuncul renal pe rinichi
displazic, paranefrita, pionefrozi, 13 13 23 2
pielonefritd acutd
Reflux vezico-renal 62 62 11
Megaureterohidronefrozi refl. 7 7 4
Megaureterohidronefroza obstr. 20 20 2
Hipoplazia renald, chist renal,
multichistoza renald, polichistoza 36 36 3
renald

Conform datelor din tabelu! 3.9., toji pacientii au beneficiat de o
medicatie cu Metragyl. Remarcim, ci la pacieniii cu infectii de tract urinar
este prezentd permeabilitatea crescutii la nivelul capilarelor. Prin urmare,
extravazarea solufiilor cristaloide este mai intensa decidt cea a solutiilor
coloidale. Deci, in tratamentul pacienilor cu infectie de tract urinar solutiile
coloidale au efecte mai benefice si utile in raport cu solutiile cristaloide.

In tabelul 5.10. sunt ezpuse preparatele administrate pacientilor cu
infectii de tract urinar in uropatiile malformative in baza modificirilor
homeostaziei organismului.

Ludnd in consideratie ¢ infecfia de ftract urinar in uropatiile
malformative favorizeaza lent progresarea afecfiunii renale a fost indicata
medicatia cu imunomodulatoare (immunal, viferon, wobenzym, etc.).

Mentinerea microbiocenozei intestinale normale s-a efectuat in doud
directii; prin organizarea alimentatiei functionale cu morcov, sfecld, mere,
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biochefir, bifidoc si tratamentul medicamentos (bifi form, lacidofil, subtil,

bactisubtil, linex, yogurt, etc.).

Tabelul 5.10

Preparate administrate in tratamentul pacientilor cu infectii de tract
urinar in uropatiile malformative

Nr. de Nr. de
Preparatele e Preparatele cazur
Furagina 350 | Vitamina E 246
5 NOK 234 | Sol. Euphyllini 258
Metronidazol g1 Solcoseril 159
No-Spa 213 | Cocarboxilaza 56
Furosemid 69 Baralgini 34
Acidi aminocapronici 298 | Acid lipoic 56
Acidi ascorbinici 264 | Acid folic 61
Sol. Papaverini hydrochloridi 78 Sol. Vit. B12 85
Sol. Vitamini B1, B6 302 | Sol. Vicasoli 257
Sol. Riboxini 244 | Sol. Etamsylati 257
Sol, Dexamethasoni 195 | Ascorutin 301
Mycosist 123 | Fluconazol 121
Funit 39 Retabolil 45

Preparatele antioxidante cu actiune antiperoxidantd au fost incluse in
medica{ia complexa incepind cu a 2-a, a 3-a zi de la internare pe durata de 3
— 4 siptimdni. Au fost utilizate urmitoarele preparate:

- [ carotind (Vetoron 1 picaturd la 1 an de viat3d in dependenta de

varstd, (maximal 9 picituri in 24 ore) zilnic 1 datd in 24 ore, 14

zile;

- Vitamina E, Aevit, Vitamina D:
- Vitamina C (in lipsa litiazei oxalice);

- Soleoseril, 2 ml ¥Ymusc;

- Essenpiale;
- Citocrom C.
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In baza celor mentionate putem conchide, ci pe parcursul internirii,
copiil cu infecfie de tract urinar au primit terapie antimicrobiana conform
antibiogramei, iar pentru prevenirea infectiilor recidivante — negram,
nitrofurantoin, biseptol, antihipoxante (solcoseril, essentiale, vitamina C),
imunomodulatoare  (immunal, wobenzym), eubiotice, reechilibrare
hidroelectroliticd si metabolicd, plasmaferezi, etc. Tratamentul realizat a
permis diminuarea endotoxicozei, a deregldrilor imunologice, a sistemului
de peroxidare lipidica etc.

Studiul demonstreaza ci tofi copiii prezentau displazii renale, leziuni
obstructive, asociate cu infectii de tract urinar Si cu pielonefritd cronica.
Tratamentul conservator si cel profilactic antibacterian a ameliorat starea
generali, insd nu au diminuat modificérile capaciti{ii de concentrare renals,
progresarea infecfiei renale §i numai tratamentul chirurgical al infectiei de
tract urinar in uropatia malformativa poate realiza intreruperea evolutiei spre
insuficienta renald cronicd ireversibild. Singura posibilitate de a influenta
pozitiv pronosticul pe termen lung a functiet renale a viitorului adult riméne
tratamentul chirurgical.

5.2 Particularitifile tratamentului chirurgical si evolutia
postoperatorie in infectiile de tract urinar in uropatiile
malformative la copil

Obiectivul cel mai important al tratamentului este corecfia chirur-
gicald a uropatiei malformative, pe care se grefeazi infectia de tract urinar.
Tratamentul chirurgical constituie indicafia majorda in dereglarile
urodinamicii cu caracter congenital (obstrucfii in segmentul pieloureteral,
insuficienta de conexiune a ostiumurnilor ureterale, ureterocel, diverticul al
vezicii urinare etc.). Procedeul chirurgical trebuie sa fie electic, bazat pe
investigalii pre- §i intraoperatorii, s3 precizeze topografia afectiunii, stadiul
lezional, existenfa gi caracterul infectiei de tract urinar, gradul endotoxi-
cozel, terenul biologic etc.

Tratamentul chirurgical in refluxul vezico-ureteral este indicat atunci,

-

cind:
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tratamentul conservativ nu este eficient timp de 6-24 luni;

are loc scaderea progresiva a functiei renale, rinichi “cicatriceal”,
retractat, redus in dimensiuni;

decurgerea recidivantd a pielonefritei pe fundal de tratament
antibacterian indelungat;

confirmarea ireversibilitatii dereglérii functiei ureterelor;
tratament chirurgical efectuat in baza refluxului vezico-ureteral
in antecedente, dar care a condus la recidivd, funciia cailor
urinare superioare §i inferioare fiind satisfacatoare.

Efectudnd operatiile antireflux in baza refluxului vezico-ureteral, e
necesar 53 ne conducem de urmétoarele principii:

1.

e

10.

Ureterul trebuie sa fie indreptat, iar orice obstacol ce st in calea
evacudrii urinei pe traiectul dintre bazinet si vezica urinari —
inldturat.

Vascularizarea ureterului trebuie sa fie pastrati,

Lungimea portiunii intramurale a ureterului se recomandi sa fie
nu mai putin de 20-30 mm.

Ureterul e necesar 53 fie asezat in vezica urinard oblic, sub unghi
intre stratul muscular si mucoasa.

Ureterul trebuie si meargid induntru §i median la colul vezical, in
aga fel, ca sa se finiseze la baza vezicii urinare.

Raportul dintre lungimea intramurali a ureterului $i diametrul lui
se recomanda sa fie nu mai putin de 4:].

Anastomoza uretro-vezicali trebuie si fie liberd.

Porfiunea intravezicald a ureterului e necesar sa fie elastica.
Toate obstructiile situate distal in raport cu anastomoza trebuie
si fie inlaturate.

Trebuie de folosit nefrostomia, daci diametrul ureterului este
mai mare de 1 cm.

Multitudinea procedeelor chirurgicale de reimplantare antireflux
reflectd interesul pentru aceastd problemd si nu imperfectiunea metodelor.
Fiecare dintre tehnicile de reimplantare ureterald are indicatiile ei. Alegerea
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momentului operatiei este dependenta de diversi factori, cel mai important
fiind localizarea infecfiei. De preferini, operafia se va face in absenta
infectiei si chiar la distanta de citeva saptaméni de la ultimul episod acut.

Cele mai frecvent aplicate metode la momentul actual sunt operatiile:
extravezicald Gregoire, intravezicala Politano-Leadbetter, Cohen etc [9, 23,
27, 84, 92, 109].

Tehnica Lich-Gregoir reprezinta o operatie extravezicald. Ureterul
este identificat si disecat fard a deschide vezica. Detrusorul este inciziat de
la locul de pétrundere a ureterului pe 2-3 cm, fird a deschide mucoasa.
Autorul accentueazd necesitatea de a excizia fibrele circulare in jurul
ureterului, fapt ce permite de a elibera sectoarele inguste. In santul creat este
aplicat ureterul, deasupra céruia este suturat detrusorul.

Gregoir in a.1966 a modificat aceastd metodd prin efectuarea pe
porfiunea distali a peretelui anterior al ureterului inciziilor §i aplicarea
unicilor fire cu catgut intre mucoasa vezicii urinare §i ureterului,
imbunatafind astfel fixarea lui in tunel. Dupa datele literaturii, rezultatului
pozitiv al acestei metode se inregistreaza in 66-93% din cazuri [38].

Operatia Politano-Leadbetter. Ureterul este eliberat la nivelul
ostinmului printr-o incizie circulard, apoi printr-o disectie atentd, pastrand
adventicea si reteaua vasculard aderentd. In acest scop se aduce ureterul in
vezicd pe o lungime de 4- 5 cm. Preventiv, in ureter se introduce o sondi,
care va permite mobilizarea mai usoari a acestei porfiuni a ureterului.
Hemostaza e necesar sd fie riguroasd. Un nou hiat este creat la cdtiva cm
mai sus si lateral decit cel existent. Intre cele doud hiatusuri se prepara un
traiect submucos prin care va fi introdus ureterul. Hiatusul vechi va fi
inchis, iar ureterul se va sutura la mucoasd in acelas: loc de unde a fost
eliberat. Astfel, traiectul submucos va fi suficient, ureterul acopent de o
mucoasa intactd §i se va sprijini pe un detrusor intact. Aceastd lehnica
permite rezecfia ureterului terminal, precum g modelarea pe o lungime
considerabild a ureterului distal. Sonda ureterali si uretrala se scoate la a 7-
a - 8-a zi. Dupd autori, aceasti metodd se soldeazi cu rezultate pozitive in
95% [9, 63].
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Tehnica Cohen. Deschidem vezica urinari, pe ostiumul ureteral
aplicim o ansd de reper, circular rezecim mucoasa, intravezical eliberim
ureterul pe un traiect de 5 cm. Important este de a mobiliza ureterul de la
detruzor, tunicile periureterale §i peritoneu pentru a preveni recidiva
refluxului. Se formeaza un tunel submucos in directie transversd. Mucoasa o
perfordim la 5 cm medial ostiumului contralateral. Ureterul il asezim in
tunelul format i cu 4-5 fire de catgut formam ostiumul ureteral. Defectul
mucoasei il suturdm. Ureterul si vezica urinard o drenim pe 7 zile. Vezica
urinard o suturdm [9].

In ultimul timp se utilizeazi metode progresive endoscopice cu
preparate neresorbabile (cauciuc, silicon, teflon, colagen etc.) sub mucoasa
ostiumului ureteral in scop de protec{ie antireflux. Se efectueazi cistoscopia
sub anestezie generald, cu un ac special, trecut prin canalul de lucru al
endoscopului, se introduce preparatul sub ostiumul ureterului refluxant pana
la inchiderea lui. Se folosesc 2-3 ml de preparat.

Tratamentul chirurgical antireflux a fost administrat la pacientii cu
reflux vezico-ureteral, gr. II - 111, cu pierderea functiei renale mai mult de
15%, megaureterohidronefrozi gr. IV-V si focalizarea asupra jonctiunii
ureterovezicale, cu corecia modificirilor anatomice congenitale de acest
nivel in vederea stoparii refluiirii urinei din vezica urinard fn ureter.
Tratamentul chirurgical a contribuit la disparifia refluxului vezico-ureteral,
protecfia parenchimului renal atit de presiunea transmisi de contractia
detrusorului prin unda de urind refluantd, cit si de invazia microbiani.
Interventiile chirurgicale au inclus o serie de tehnici antireflux (Gregoir,
Mebely, anastomozi latero-laterald uretero-vezicald cu unele modificari si
procedee ale profesorului B.Curajos) [34]. Monitorizarea postoperatorie a
pacientilor cu reflux vezico-ureteral a cuprins evaluarea clinicd, ecografia
cdilor urinare, cistouretrografia micfionald, urocultura, scintigrafia renali.
Tratamentul refluxului vezico-ureteral reprezintd un subiect provocator de
disputd medicald. Incidenfa crescutd, costul social — economic inalt al
acestel patologii cu debut in copilarie justifica in intregime tentativele de a
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elabora noi procedee de diagnostic §i tratament pentru a schimba in viitor
destinul acestei afectiuni.

Analizind multiplele metode si procedee chirurgicale plastice aplicate
in hidronefrozd in functie de indicatie, de particularitijile malformative,
concluzionim ci acestea pot fi sistematizate in urmitoarele grupuri:
procedee de reducere a cavitifii bazinetale, procedee de lirgire a stenozei cu
material recoltat din bazinet, procedee de realizare a comunicirii depline
intre bazinet si ureter, procedee de rezolvare a vaselor anormale,
nefrureterectomia, cind parenchimul renal este nerecuperabil, adezioliza
ureterului, urmati de anastomoza in pozitie corecti etc.

In cazul obstacolului extrinsec, o simpli indepartare a acestuia nu este
suficientd, deoarece compresiunea indelungatd conduce la modificin
structurale si functionale ale jonctiunii. Cele mai bune rezultate au fost
obtinute cind s-a rezecat jonctiunea. Cel mai des frecvent aplicat a fost
procedeul Anderson - Hynes care consti in rezectia modelantd a bazinetului
i a jonctiunii pdnd in ureter de calibru normal i anastomoza declivd a
acestuia la bazinet cu aplicarea ureteropielonefrostomei pe 9 -10 zile g
pielonefrostomei pe 13-14 zile §i drenarea cu lama de manusa a spafiului
retroperitoneal pe 4-3 zile.

Pieloplastia tip Foley — Y-V ajutd in mod particular la reconstruirea
tipului inalt de insertie al jonctiunii pielo-ureterale obstructive. In acest caz
operatia este realizatd la nivelul infero-temporal al bazinetului renal,
ureteropielonefrostomia pe termen de 9-10 zile i pielonefrostomia pe 13-14
zile [163, 164].

Tratamentul chirurgical in rinichi dubly, cind piclonul respectiv este
afunctional a inclus heminefrureterectomia, capsulotomia pielonului renal
restant. In cazul in care ambele picloane renale sunt afectate §i rinichiul
controlateral este normal, se va practica nefrectomia.

Procedee tehnice sunt o multitudine si in selectarea lor se {ine seama de
vérsta copilului, prezen{a infectiei urinare, sau a altor complicatii, de gradul de
alterare al parenchimului renal. De mentionat ci la copii un parenchim renal,
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chiar mai subtire de 1 ¢m, poate deveni functional la un tratament conservator
adecvat.

Tratamentul medicamentos a fost aplicat ca singura modalitate tera-
peuticd la pacientii cu malformatii complexe incorectabile din cauza
modificdrilor pluriviscerale avansate. Astfel tratamentul chirurgical pre-, intra-
§i postoperator individualizat a fost conform modificirilor terenului biologic,
indicilor de gravitate a procesului pioinflamator.

Obiectivele tratamentului chirurgical sunt:

- la pacientii spitalizati cu carbuncul renal pe rinichi displazic — lum-
botomia, deschiderea focarului purulent, drenarea si decapsularea segmentari a
rinichiului afectat, tratamentul cu antibiotice, uroseptice si drenajul colectiilor
purulente au avut o importan{i decisivd, deoarece prognosticul s-a ameliorat
numai in mésura in care s-a reusit combaterea infectiel;

- pacientii cu megaureterohidronefroza refluxantd gr. [V-V bilaterald,
IRC, dupii administrarea cateterului in vezica urinard pe 1 lund cu scop de
decompresie, au beneficiat de operafii antireflux procedeu Gregoir,
ureterocistoneoanastomoza procedeu Mebel.

Interventiile chirurgicale efectuate la copii cu infectie de tract urinar in
uropatiile malformative congenitale si complicatiile lor pe anii 1990-2007
sunt redate in rabelul 5.11.

Interventiile chirurgicale §i diagnosticul operator la copiii investigati
cu infectie de tract urinar in uropatiile malformative sunt prezentate in
tabelul 5.12.

De mentionat, ¢ unele particularitdfi lezionale sau de teren ne-au
determinat §i la alegerea a unor interventii chirurgicale “palieative”, deci
fard corectarea uropatiei malformative. Printre acestea notim aplicarea
piclonefrostomiei pe o duratdi de 1-2 Juni §i urmatdi de rezolvarea
chirurgicald a uropatiei malformative.

298



Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice §i medico-chirurgicale

Tab. 5.11

Interventiile chirurgicale efectuate la copii cu infectie de tract
urinar in uropatiile malformative congenitale si complicatiile lor
(1990-2010)

Anii Total
Tipul operatiei 3 Q. § E‘: i E. n':‘? E. E.: E = é._.: i
21818 & 212|182 |2|12(E8|8|8¢E ™
— — — —_ —_— ™~ | I3 | | o~
Plastia Andersen-
Hynes 10090 | 66| 54|43 |46 |53 |46 |48 | 75| 26 | 647 (4544
Ureteroliza jonet-
pieloureterale T713]7 8|9 | 7|14[53]| 5| 3 |125 8,78
Pielolitotomia
posterioard 7171181 8| 8| 5|5|7|412|3 |7 |52
Nefrureterectomia | 37 | 37|72 | 49 | 55| 48| 59 | 45| 55| 70| 27 | 554 |38,%0
Heminefrureter-
ectomia 15|13|]11 | &8 (7|9 (8|3 |7]|11| 5] 97 |68l
Deschiderea
carbuncululuirenal | 5 | 13| 5 |12 5| 8 |10 8 | 10| 2 |31 ]| 109 | 7,65
Excizia chistului
renal solitar J1 79110 4711011 [13| 9 10| 97 |68]
Total 178|170| 188|150 130(132|152|134|190|174|105| 1424 | 100

Putem (rage concluzia, ci operafiile “paliative” pot fi utilizate la
pacienti in complicatiile urinare grave ca prima etapd avénd drept scop
ameliorarea starii generale, a metabolismului si homeostaziei modificate.
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Tabelul 5.12.
Procedeele chirurgicale si diagnosticul operator la copiii investigati cu
infectie de tract urinar in uropatiile malformative

renale. Al doilea abord- Rezectia
ureterocelului cu necimplantarea
ureterului procedeu Mebel.

:,E Diagnosticul Operatia 1;13?
I 2 3 4
1. Hidronefrozd | a) Lumbotomia. Plastia jonctiunii pieloure- | 53
(operati 69 de terale procedeu Andersen-Hynes. Ure-
copii) teropielonefrostoma. Pielonefrostoma.
b)Lumbotomia. Pielopicloanastamoza 4
antivazald. Ureteropielonefrostoma.
Pielonefrostoma.
¢) Lumbotomia. Ureteroliza. 2
d) Lumbotomia, Nefrureterectomia. 10
7 Reflux vezico- | a) Operatia antireflux procedeu Gregoir. 62
renal (operati b) Uretrotomie transuretrala distali. 14
85 de copii) ¢) Uretrotomie transuretrald posterioari. 9
2 Megauretero- | a) Operafia antireflux procedeu Gregoir. 6
hidronefrozi b) Rezectia treimii inferioare a ureterului. 1
refluxanta Ureterocistoneoanastomozi. Procedeu
(operati 12 Mebel.
copit) ¢) Uretrotomie transuretrald posterioara. 2
d) Lumbotomia. Nefrectomie, ureterectomie | 3
supravezicald a bontului ureteral.
4. Rinichi dublu | a) Lumbotomia. Heminefrureterectomia. 10
(operati 37 de Capsulotomia pielonului segmentului
copii) renal restant.
b) Lumbotomia, Revizia ambelor pieloane | 2
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2

3

¢) Lumbotomia. Heminefrureterectomia.
Capsulotomia pielonului segmentulut
renal restant. Al doilea abord- Ureterec-
tomia supravezicald a bontului ureteral.

d) Lumbotomia. Ureteroliza la nivelul
pielonului renal superior.

e) Operatia antireflux proceden Gregoir in
bloc comun.

f) Lumbotomia. Nefrureterectomia ambelor
pieloane renale. Ureterectomia supra-
vezicald a ambelor bonturi ureterale.

g) Lumbotomia. Plastia uretero-ureterald a
ambelor uretere. Ureteropielonefrostoma.
Pielonefrostoma.

h) Lumbotomia. Heminefrureterectomia.
Capsulotomia pielonului segmentului
restant. Ureterocelectomia.

i) Rezectia treimii inferioare a ambelor
uretere. Ureterocistoneoanastomozi
Procedeu Mebel in bloc comun al
ambelor pieloane renale.

i) Lumbotomia. Nefrureterectomia ambelor
pieloane renale.

j) Rezectia segmentului inferior al ureteru-
lui pielonului renal cu ureterocistoneo-
anastomoza procedeu Mebel.

Megauretero-
hidronefroza
obstructiva
(operati 21 de
copii)

a) Rezectia treimei inferioare a ureterului,
Ureterocistoneoanastomozi proceden
Mebel.

b) Lumbotomia Nefrectomia.

¢) Uretrotomia transureterald posterioard.
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1 2 3 4

6. | Hipoplaziare- | a) Operatia antireflux procedeu Gregoir.
nald (18 ope- | b) Lumbotomia. Nefrureterectomia. 16
rati)

i 8 Chist renal so- | a) Excizia chistului. Capsulotomia 12
litar (12 copii) rinichiului.

8. Rinichi multi- | a) Lumbotomia. Nefrectomia. 5
chistic (5 copii)

9. Polichistozi a) Lumbotomia. Excizia chistului infectat, 1
renali (1 copil)

10. | Carbuncul a) Lumbotomia. 13
renal pe rinichi Deschiderea si drenarea carbunculului
displazic renal. Capsulotomia rinichiului.

(13 copii)

11. | Paranefrita a) Lumbotomia. Deschiderea si drenarea 1
(1 copil) paranefritei.

12. | Urolitiazi pe | a) Epicistolitotomia. 2
rinichi b) Pielonefrolitotomia. 1
displazic Ureteropielonefrostoma.

(7 copii) Pielonefrostoma.

c) Epicistolitotomia. Excizia ureterocelului | 1
ortotopic. Ureterocistonecanastomozi
proceden Mebel.

d) Plastia jonc{iunii pieloureterale, procedeu | 3
Andersen-Hynes.
Ureteropielonefrostoma. Pielonefrostoma

13. | Pionefroza a) Lumbotomia. Nefrectomia. 1
(1 copil)

Complicatii postoperatorii au fost inregistrate la 12 pacienti
(tabelul 5.13.).
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Tabelul 5.13.
Cauzele complicatiilor postoperatorii la copiii tratafi chirurgical

Complicatiile

Nr. de
bolnavi

. Fistula urinard vezicala ( Diagnostic- Megaureterohidronefrozi
refluxanti, gr. TV-V- 3 copii operat- opera(ia antireflux procedeu
Gregoir; Diagnostic - Reflux vezico-ureteral gr. ITl- 1 copil,
operatia antireflux procedeu Gregoir)

. Fistuld urinari lombari postoperatorie pe stinga (Diagnostic-
Hidronefrozi pe stinga gr. 111, vas aberant. Operatia - plastia
segmentului pieloureteral antivazal pe stinga - 1 copil. Diagnos-
tic - Chist multilocular, Operatia - rezectia chistului- 1 copil)

. Fistula ligaturald lombara pe stinga (Diagnostic - Carbuncul
renal pe stdnga. Operatia — deschiderea, drenarea carbunculului
renal, capsulotomia.)

. Fistuld urinard lombara postoperatorie pe stanga (Diagnostic -
Chist renal pe stanga)

. Hematom infectat a spafiului retroperiloneal a reg.
postoperatorice (Diagnostic - Megaureter obstructiv gr. V pe
stdnga. Rinichi afuncfional pe stanga. Operafia -
nefrureterectomia pe stinga)

6. Fistuld vezicald suprapubiana. Calcul al vezicii urinare.
Operatia — epicistolitotomia.

Fistuld urinard. Diagnostic - Rinichi dublu pe stinga.
Hidronefroza a polului renal superior, Ureterocel ectopic.
(operatia - heminefrectomia. Ureterocelectomia. )

. Fistuli renourinari lumbotomicad. Diagnostic- Urolitiaza
coraliforma. IRC gr. 1. (operatia - pielonefrolitotomia.
Pielonefrostomia).

Actualmente, tratamentul malformatiilor renourinare si a compli-
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de tratament conservator, procedee chirurgicale, endoscopice adaptate
caracterului uropatici malformative §i a complicatiilor.

La pacieniii cu boala polichistici renali, luind in considerare
bilateralitatea maladiei, tratamentul a fost in primul rdnd conservator.
Tratamentul chirurgical — evacuarea §i drenarea chistului infectat a fost
indicat numai in complicatiile bolii — supuratia chistica.

In chistul renal solitar de origine embrionard s-a efectuat excizia
chirurgicald a chistului cu hemostaza pe linia de sectiune, capsulotomia
rinichiului.

In rinichi dublu in lipsa functiei pielonului renal, s-a efectuat
heminefrureterectomia cu decapsularea polului rinichiului restant.

Caz clinic. Urografie intravenoasi preoperator. Rinichi dublu bilateral.
Semn de floare ,,0filitd” a pielonului renal inferior pe dreapta. Hidronefrozi
a pielonului renal superior pe stinga (fig. 5.8).

Urografie intravenoasd postoperator. Funciia pieloanelor renale
restante normale (fig. 5.9).

Aspect intraoperator. Acelasi pacient. S-a efectuat heminefrureterec-
tomia pielonubui renal superior a rinichiului dublu pe stinga (fig. 5.10,
5.11).

Indicafiile terapeutice la pacientii nostri au fost fundamentate pe
criterii clinice, monitorizarea paraclinici, a indicilor de laborator,
imagistice, endoscopice, ce au permis evaluarea modificarilor renourinare si
consecintelor lor.
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Fig. 5.8.Caz clinic. Urografie Fig.5.9.Caz clinic. Urografie intra-
mtravenoasd, rinichi dublu venosi postoperator. Functia
bilateral, preoperator pieloanelor restante

3

= .‘ b
Fig. 5.10. Caz clinic. Aspect Fig. 5.1/. Caz clinic. Aspect
intraoperator. Rinichi dublu cu intraope-rator. . Heminefrureterec-
megaureterohidronefrozi a tomea pielonului renal superior

prelonulun renal superior
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5.3. Rezultatele precoce si la distanti in infectiile de tract urinar in
uropatiile malformative la copil

Uropatiile malformative la copii rimén in continuare o serioasd
problemd medico-chirurgicald prin tendinia lor spre progresiune, prin
infectiile de tract urinar pe care le genereazi, prezentind recidive frecvente,
acutizéri, dificultifi determinate de corectia lor chirurgicalii. Pronosticul este
dependent de depistarea cit mai precoce a uropatiei malformative
obstructive, inlaturarea el in perioada de remisie.

Rezultatele imediate §i tardive sunt conditionate de stadiul evolutiv in
care s-a aplicat tratamentul chirurgical, de corectitudinea indicatici si
rezolvirea chirurgicald, de tratamentele pre- si postoperatorii, dispen-
sarizarea adecvata.

Paralel cu tratamentul chirurgical, la externare pentru tofi pacientii a
fost instituit un tratament medicamentos de lungd duratd in scopul
profilaxiei recidivelor, de a preveni reinfectia ciilor urinare pe o perioadi
cat mai lungd de timp. Remarcim, ca in pofida medicatiei antiinflamatorii,
reinfectille  s-au  inregistrat, in  special, la pacientii cu modificiri
parenchimatoase renale avansate sau progresive, cu infectic renourinari
cronicd, la cei supusi examinarilor urologice $i in uropatiile malformative cu
obstructie, stazi si reflux.

Prezentam cazul clinic al pacientului cu hidronefroza gradul 111 a
rinichiului pe stinga (fig. 5. 12).

Caz clinic.

La pacient ecografia renald (fig. 5. 12) si urografia intravenoasa (fig. 5.
14) preoperator (dilatarea semnificativa a sistemului calice — bazinet pe stinga)
ne indicd o hidronefroza gr. 11T a rinichiului pe stinga. Pacientul a suportat o
interventie chirurgicald — lumbotomia, s-a determinat un vas aberant - ramuri
din artera renala care iriga polul inferior §i incrucisa jonctiunea pielo- urcterald
anterior de aceasta. S-a efectuat picloanastomozi antevazala, ureteropielo-
nefrostomia, pielonefrostomia. Pacientul evaluat peste un an postoperator
prezintd o ameliorare a stiri generale $i a datelor imagistice atit la ecografia
renald (fig. 5. /3) cat si la urografia intravenoasa (fie. 5. 15).
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Fig. 5. 12.  Caz clinic. Ecogra-
fia preoperator. Hidronefrozi
gradul 11! a rinichiului pe stanga

Fig. 5. 13. Caz clinic. Ecogratie
postoperator. Hidronefroza pe
stanga a diminuat, Acelasi pacienl.

Fig. 5. 14. Caz clinic. Urografia Fig. 5. 15, Caz clinic. Urografia
intravenoasd preoperator. Hidro- intravenoasd postoperator. Dina-
nefroza gradul 111 a rinichiului pe mica pozitivi

stiinga
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Caz clinic. Urografia intravenoasd efectuati preoperator pune in
eviden{a hidronefroza gradul 1Tl — IV a rinichiului pe dreapta (fig. 5. 16).

Fig. 5. 16. Caz clinic. Urografia intravenoasi
preoperator. Hidronefrozi gradul 111-
[V pe dreapta.

Tratamentul chirurgical a inclus lumbotomia pe dreapta. Intraoperator,
la copil s-a determinat hipoplazia ureterului in joncliunea pieloureterald cu
caracter intrinsec (fig.5./7), s-a efectuat rezeciia s§i plastia jonctiunii
pieloureterale, procedeu Andersen-Hynes, ureteropielonefrestomia, piclo-
nefrostomia (fig. 5.17, 5.18). In fig. 5.19 la si urografia intravenoasa
ecografia renald Si (fig. 3.20) la o perioada de 6 ani postoperator se remarci
o dinamicd pozitiva.

Analizind rezultatele tratamentului chirurgical In hidronefrozi e
necesar de menfionat, ¢ cele mai favorabile rezultate s-au obtinut dupa
rezecfia jonctiunii pieloureterale si efectuarea plastiei, procedeu Andersen-
Hynes, (rezecfia modelantd a bazinetului §i a joncfiunii pina in ureter de
calibru normal si anastomoza declivi a acestuia la bazinet. drenarea
jonciiunii pieloureterale prin pielonefrostoma i ureteropielonefrostomi
permite 0 ameliorare mai precoce a functiei renale) .
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Fig. 5. 17,Caz chime. Hidronefrozi Fig 3. 18. Caz clinic. Rezectia
cu dilatarea evidentd a bazinetului jonctiunii picloureterale.

Fig. 5. 19, Caz clinic. Urografia intravenoasd postoperator. Dinamica

poZitiv.
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Fig. 5. 20.  Caz clime. Ecografie postoperator. Acelagi pacient, Stare
dupd plastia jonctiunn pieloureterale pe dreapta in baza
hidronefrozei pe dreapta. Control peste 6 ani

Fig. 5. 21, Caz clinic.Urografia  Fig. 5. 22. Caz clinic. Urografia
Intravenoasd preoperator. Megaure-  intravenoasi postoperator- peste 2
terohidronefrozd. Ureterocel ani. Acelagi pacient. Dinamica
ortotopic pe dreapta pozitivi
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Studiile denota, ca indiferent de calitatea anastomozei jonctiunii pielo-
ureterale la pacientii dati, postoperator nu este posibil de a evita edemul la
nivelul jonetiunii pieloureterale a anastamozei si dereglarile peristaltismului
intre bazinet si ureter. Acesti doi factori (mecanic i dinamic) contribuie la o
stazd majord in rinichi. Pentru a diminua componentul inflamator pacientn
au beneficiat de administrarea corticosterpizilor (sol, dexamethason).

Ureterocelul. Dilatatia chistici a ureterului terminal, dezvoltat in
vezica urinard, uretrdi sau in ambele, constituie una dintre uropatille
congenitale chirurgicale redutabile la copil. Pielonul renal dependent de
ureterocelul ectopic este slab functional sau mut urografic, in functie de
dereglarile urodinamice. Ureterocelul ortotopic, precum si cel ectopic pot
genera modificiri de tulburare a functiel normale a rinichiului, ultimele fiind
corelate direct cu tipul lor anatomic, complicafia supraaddugatd, virsta
pacientului, ete. in evolufia sa, poate imbrica orice tablou clinic,
diagnosticul riméndnd in mod esential dificil; poate mima multe afectiuni,
far la intdrzierea diagnosticului §i tratamentului cregte riscul complicatiilor.
Tratamentul chirurgical trebuie considerat obligatoriu in ureterocel §i
preferabil inaintea constituirii complicafiilor.

Caz clinic. Copil in varstd de | an cu ureterocel ortotopic confirmat
prin eccografie si urografie intravenoasd (fig. 5.2/.) care ne-au oferit
informatil cvazisimilare ureterocelului ortotopic, diferenfele fiind furnizate
de marimea ureterocelului, sediul ectopiei i eventuala antrenare a ureterului
controlateral. Au fost prezente acuze la micfiuni in doi timpi. S-a intervenit
chirurgical - excizia ureterocelului ortotopic (fig. 5.23, 5.24). La evaluarea
pacientului la 2 ani postoperator urografia intravenoasa ne demonsrecazi o
dinamica pozitiva (fig. 5.22).
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Tratamentul chirurgical efectuat la 11 copii nou-ndscufi si 27 sugan a
permis diminuarea infecfiei urinare §i ameliorarea pronosticului in uropatiile
malformative.

Controalele postoperatorii la 2, 5 ami §i peste 5 ani la copiii cu
megauraterohidronefrozi obstructiva si reflux vezico-renal atestd vindecarea
fard recidive la 174 de copii (49%), instalarea insuficienfei cronice la 21
copii (5,9%), 4 pacienti necesitd hemodializd; vindecare partiald cu episoade
repetate de infectie de tract urinar, recidive — 127 de cazuri (35,8%). Decese
nu am inregistrat.

Concluzii,

1. In infectiile de tract urinar in uropatiile malformative tratamentul
medical complementar complex permite o ameliorare a terenului
biologic al pacientului si serveste ca etapd de pregatire
preoperatorie.

2. Toti copiii cu uropatii malformative asociate cu infectil de tract
urinar, cei care au prezentat infec{ii de tract urinar recidivante au
necesitat tratament chirurgical individualizat, preferabil inaintea
constituirii complicatiilor sau in perioada de remisiune.

3. Rezultatele precoce si la distanid in infectiile de tract urinar in
uropatiile malformative sunt dependente de precocitatea
diagnosticului, fiind mai preferabile de efectuat in pericada nou-
niscutului si sugarului si de capacitatea tratamentului complex
multifactorial pentru diminuarea hipoxiei tisulare §i prevenirea
insuficientei renale cronice.
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INCHEIERE

Studiile stiintifice i schimbirile condifionate de timpurile moderne in
viaja noastrd au influentat profund patologia chirurgical3, in linii generale,
si infectiile chirurgicale. Aceasta se referd nu doar la antibioterapia rafionala
sau abuzivd, care exercitindu-se In proporfii mari asupra populatiei de
bacterii a schimbat bulversant toati biologia acestora prin modificarea
profundi a mecanismelor de apirare a organismului cu care germenii triiesc
coabiant, chiar atunci cdnd acesta nu primeste antibiotice, §i marea anulare a
distantelor geografice prin care germenii se rispandesc pe tot continentul.

Studiile efectuate in ultimele decenii au demonstrat faptul, ci in
etiopatogenia infectiilor chirurgicale generalizate s-au descoperit noi factori
patogenici de gravitate, cum ar fi mediatorii inflamatorii, s-a accentuat rolul
translocatiei bacteriene intestinale, biologia §i imunologia endotoxicozei, a
aparut o noud ierarhizare a reactiilor in agresiologie Si s-au creat sperante de
ameliorare a pronosticului prin noile concepte terapeutice (indeosebi prin
medicafia antiendotoxinica, antimediatorie, etc.).

S-a stabilit c&, in special, in infectiile generalizate se produce rapid
translocarea germenilor §i endotoxinelor care determind activarea celulelor
endogene inflamatorii, cum sunt macrofagii, trombocitele, neutrofilele si a
componentelor lor, care de comun cu eliberarea directi sau indirectd a
citokinelor, derivatelor acidului arahidonic, a produsilor complementului
activat, enzimelor proteolitice, a radicalilor toxici de oxigen, oxidului nitric
detin un rol important in perturbarile fluxului sangvin, perfuzie cu lipsa de
aport nutritiv de O §i sunt responsabili de leziunile structurale si tulburirile
func{ionale ale sistemelor si organelor vitale.
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In baza celor expuse, studiul si-a propus drept scop de a elabora si
furniza suplimentar argumente stiingifice reale pentru a completa patogenia
infectiei chirurgicale si, in special, celei urinare in uropatiile malformative
la copil.

De mentionat, ¢ in ultimii ani a sporit semnificativ numarul uropati-
ilor malformative congenitale la copil ce deseori se manifestd dupa episoade
repetate de infectie de tract urinar. Utilizarea largd a ecografiel in perioada
antenatald, progresele tehnice din acest domeniu au sporit procentul de
identificare prin aceasti metodd a uropatiilor malformative i, in special, a
leziunilor fard expresie clinica la aparitia acestora,

Unii cercetdtori cu scopul de a preveni cronicizarea procesului
patologic renourinar acorda atentie deosebitd depistdrii lui in perioada
neonatald [21, 77, 79, 129, 228].

In calitate de screening-test, pentru a exclude o uropatie malformativa
congenitald (hidronefroza, multichistoza, polichistozd, megaureterohidro-
nefroza etc.), se recomand3 urmdrirea sarcinii prin ecografie obstetricala in
perioada fetald, apoi postnatal, incepind cu a 5-a zi de viad, deoarece la
aceastd etapd se determind unele particularititi de varstd, de exemplu
diureza scdzutd in primele 5 zile de la nastere. Funciia rinichilor la acesti
copii este diminuata din cauza imaturititii canaliculelor tubulare ce asigurd
atdt reabsorbiia g1 secretia tubulard, cat si filtratia glomerulard. Imaturitatea
renalii, uropatiile malformative, anomaliile asociate, infectiile concomitente,
modificirile de diurezd la nou-ndscut favorizeazd asocicrea pielonefritei,
complicd intervenfia chirurgicald si pronosticul care riméne rezervat in
perioada copildriei [123, 124, 127, 145, 169, 226].

Studiile denota ci acfiunea agenfilor traumatici la etapele precoce a
ontogenezei — antenatal si neonatal prezintd un risc sporit pentru sinitatea
viitoarei generafii. Modificarile morfologice $1 funcfionale ale organelor si
jesuturilor joacd un rol important in patogenia maladiilor cronice. La nou-
nascufi frecvent se depisteazi forme latente ale uropatiilor malformative
congenitale ce conduc la dezvoltarea imsuficientel renale cronice. Aceste
date sunt sustinute de alti autori, fiind reflectate in studiile lor [180, 224].
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Nici o stare patologic in perioada antenatald nu lasa intacti rinichii, la ce
contribuie si actiunea factorilor ecologici Si toxico-alergici a medica-
mentelor, etc. [163, 164, 236]. Imaturitatea morfofunctionald prezintd
conditii favorabile in dezvoltarea patologiei renale la nou-niscuti, mai ales
atunci, cand persistd o uropatie obstructivd, infectie, stare de hipoxie.

in clinicd am stabilit multiple cazuri, cind infectia de tract urinar s-a
determint pe fundalul uropatiei malformative congenitale si a fost depistatd
in pericada neonatald si, totodati, cazuri, cind malformatia a fost
descoperita tardiv, la virsta de 6-7 ani de viafa a copilului, concomitent cu
asoclerea complicatiilor (infecfie, nefroscleroza, litiaza, insuficientd renald
cronici etc.).

Cele mai frecvente anomalii renourinare ce intereseaza rinichiul s-au
manifestat sub raport numeric, de mérime, formi, volum, structurd, sediu si
au fost asociate cu alte tipuri de anomalii, in studiul nostru fiind inclusi 91
de copii. Din multitudinea anomaliilor renourinare cele mai des intalnite au
fost:

- anomaliile de implaniare a ureterului terminal, incluzdnd mega-
ureterul primar obstructiv, ureterul ectopic frecvent depistat in
duplicitatea pieloureterald prin deschiderea unuia din uretere la
fetite in uretrd, vagin, iar la bdieti in uretra posterioard, in canalele
ejacuatoare, etc.;

- ureterocel “simplu” dezvoltat pe un rinichi drenat de un singur
ureter, §i in hipoplazia renald cu localizare in trigon, similar
localizirii orificiului ureteral normal;

- ureterocel “ectopic” asociat cu duplicitatea pieloureterald, des
intalnit pe ureterul pielonului superior, care se deschidea in vezica
urinard in porfiunea distald sau cervicald a trigonului §i uneori se
proiecta chiar in uretri.

Toate aceste malformatii, fiind implicate in geneza suferinfelor renale
conduc la dezvoltarea ureterohidronefrozei cu dereglarea functiei renale si
prezintd una din cele mai frecvente cauze de morbiditate in urologia
pediatrica.
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Asocierea uropatiilor malformative congenitale cu alte anomalii sau
supra-adaugarea lor cu diverse complicatii explica tabloul clinic complex,
dificultdtile de diagnostic §i tratament. Infectiile in uropatiile malformative
congenitale reprezintd un subiect particular ce inainteazd probleme de
diagnostic §i tratament sub raportul descoperirii cdt mai precoce a
anomaliilor, precizarii complicatiilor asociate, gradului de atingere renala.

in ultimii 10 ani s-au produs medificdri notabile in privinfa problemei
infectiei wrinare in wropatiile malformative la copil. Cu toate progresele
realizate in materie, se constati o crestere majord a frecventei uropatiilor
malformative, aparitia formelor atipice cu pronostic sever Si potential inalt
de invalidizare. In clinici, s-a determinat o crestere a nefrureterectomiilor
(apogeu! lor fiind inregistrat in anii 1994 si 1995, constituind 72, in anii
2002-2003 — s-au inregistrat 59 de nefrureterectomii, in anii 2006-2007 s-au
efectuat 55 de nefrureterectomii) la pacienfii cu uropatii malformative
depistate in fazele tardive.

Atit pe scari mondiald, cit si la noi in {ard, majoritatea pacientilor
diagnosticati se aflau in faze clinico-evolutive destul de avansate. Despre
conseciniele acestei realitii indici numérul inalt de nefrureterectomii.

Examenele catamnestice la copiii cu infectii de tract urinar pe fundalul
uropatiilor malformative au constatat o insindtogire numai la 14% din
cazuri. Totodatd, la 65% din pacienti cu uropatii malformative complicate
cu infectii de tract urinar pe fundal de tratament complex medicamentos,
chirurgical si examen profilactic s-a inregistrat acutizarea pielonefritei,
Aceasta ne demonstreaza incd o datd importanta diagnosticulul precoce a
uropatiilor malformative si necesitatea evaluarii indelungate a acestor copii
de specialistul urolog.

Ameliorarea diagnosticului si efectuarea tratamentului diferentiat
conservator §i chirurgical al infeciillor de tract urinar in uropatiile
malformative reprezintd singura modalitate pentru un pronostic terapeutic
mai bun al maladiei §i o invaliditate mai scazuta.

Este cunoscut faptul, cd celulele cheie ale gazdei umane sunt
macrofagele §i leucocitele polimorfonucleate care vin in contact cu agentul
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patogen. Activarea lor conduce la eliberarea unui numir mare de mediatori
umorali care mai apoi produc reactii patologice in lanf. Cei mai importanti
mediatori eliberafi de macrofagi, leucocite polimorfonucleate si alte celule
sunt:

- enzimele proteolitice;

- radicalii liben;

- oxidul nitrie;

- citokinele.

Din acest motiv, putem concluziona ¢ un rol important in diagnos-
ticul infectiei de tract urinar in uropatiile malformative la copii are evaluarea
activitdfii enzimelor in ser, eritrocite si urind, Determinarea activititii
enzimelor in urind prezinti o perspectivd pentru diagnosticul preponderent
al patologiei renale, deoarece sursa principald a enzimuriei sunt celulele
nefroteliului. Sporirea activiti{ii y-glutamiltranspeptidazei, fosfatazei alkali-
ne, lactatdehidrogenazei in urini ne indici la afectarea portiunii proximale a
nefronului, creSterea activititii N-acetil-B-glucozaminidazei este specifica
pentru afectarea tubilor renali [154, 175].

Lucrarea de fafd reprezintd un studiu efectuat pe un lot de 354 copii
diagnosticai cu uropatii malformative, asociate cu infectie de tract urinar cu
vérsta cuprinsi intre 0 — 18 ani 5i 50 de copii — grupul de comparatie, practic
sdnatosi. De menfionat, ¢ pe parcursul a 17 ani (1990-2007) in Clinica de
Urologie Pediatrici au fost diagnosticati gi tratafi 28.985 de bolnavi cu
patologie renourinard. Copii cu malformafii renourinare au constituit
23,06% (6685 copii). Conform datelor clinice, cea mai inaltd morbiditate la
copii cu malformatii obstructive renourinare revine anilor 1997, 2002, 2007,
apogeul constituind anul 1997 cu + 30,4% din numirul de cazuri depistate
in anul mentionat.

Datoritd utilizdrii formulei matematice s-a reusit prognosticarea
frecventei uropatiilor malformative la copii.

Tinind cont de faptul, ¢i majoritatea uropatiilor sunt asimptomatice,
neavind rsunet asupra funciei renale, de reguld, acestea se depisteazi
ocazional, copiii fiind examinafi cu clinica de abdomen dureros recurent
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pediatric. Din acest punct de vedere, putem afirma cd in cele mai dese
cazuri copiii s-au prezentat la medic doar cu dureri abdominale recurente §i,
in cadrul screenin-gului diagnostic, s-a stabilit diagnosticul prezumtiv de
afectiune renald, care mai apoi a fost confirmat prin ecografie renald,
urografie infravenoasd, cistouretrografie mictionald, scintigrafie renald,
etc. Prin investigatiile in cauzi s-a efectuat si un diagnostic diferenfial cu
patologii asociate al altor organe §i sisteme. Clinic, uropatiile malformative
complicate cu infectie urinard, la cei 354 de pacienii au manifestat dureri
abdominale, cu urmitoarele caractere: dureri lombare — 301 de pacienpi
(26,5%), dureri la palpare - 179 (15,7%), varsaturi - 124 (10,9%), febrd - 97
(8,5%), modificari in analiza sumard a urinei — leucociturie patologica
majord (20 - 50 leucocite) — la 35% si 60% s-a inregistrat o leucociturie mai
putin insemnatd.

La copit au predominat uropatiile malformative cum ar fi: refhmxul
vezico-ureteral a constituit 24,7%, hidronefroza fiind prezenta in 24,5%, din
cazuri, rinichiul dublu in 10,2%, rinichi solitar in 9,3%, apoi megaure-
terohidronefroza refluxanta in 7,7%, megaureterohidronefroza obstructivi in
7.5%, hipoplazia renald in 5,1%, rinichi ectopic (lombar, iliac, pelvin) in
3,7%, malformatfiile de rotafie a rinichiului in 2,2%, rinichi in ,,potcoavd™ in
1,9% din cazuri.

Conform unui studiu special infectia urinard (pielonefrita acutd si
cronicd) a fost identificatd in 69,2% din cazuri. Bolnavii cu teren biologic
compromis sau precar prin diverse cauze si in diverse asocieri ale acestora
(bronhopneumonie, boli cardiovasculare, gastroducdenita, pancreatita
reactiva etc.) au constituit 81,6%.

La internarea in stationar copiii cu malformatii renourinare au fost
repartizafi in functie de gravitatea stirii generale. Astfel, copiii in stare
foarte grava au constituit 9%, in stare grava - 30%, o treime au fost in stare
medie, iar o pitrime din copii au fost internafi in stare satisficétoare.

De mentionat, ¢i in marea majoritate a cazurilor copiii au fost internafi
tardiv de la debutul bolii cu clinica de pielonefritd in acutizare. Adresarea
tardiva si acordarea ajutorului medical neadecvat a contribuit in mare masura
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la gravitatea complicafiilor malformatorii prezente. Din anamneza refinem, ci
a existat o intdrziere diagnostici cauzati de lipsa adresabilitafii la medicul
specialist. Peste 32% din copii cu infectii urinare recidivante au fost trataji de
repetate ori ambulator, dar nu au beneficiat de o explorare urologicd
corespunzitoare. Putem conchide cd implementarea, mai ales la nivelul
medicinei primare, a unor protocoale de investigaic a infectiei de tract urinar si
de explorare prin ecografie ar permite de a suspecta si de a preintimpina
complicatiile de pielonefrita cronici si insuficienta renali cronici.

Copiii au fost urmariti pe parcursul interndrii conform unui protocol
elaborat special. Prima anchetare a avut loc la momentul intemdrii in stafionarul
de urologie, chirurgie neonatald, reanimare chirurgicald, mai apoi la celelalte
etape clinico-evolutive. In anchet au fost incluse urmitoarele criterii:

- Anamnestic:

1. motivele interndrii;

2. antecedente personale;

3. istoricul bolii.

- Examenul clinic la internare si pe parcursul evolutiei infectiei

de tract urinar in uropatiile malformative:

1. factorii declangatori;

2. diagnosticul antenatal, postnatal;

3. precedente renale la parin{i, rude, apropiati.

- Examene paraclinice:

l. bioumorale (in dinamicd): uree, creatinini, examen sumar
urind, uroculturd, proba Neciporenco, VSH, fibrinogenul,
hemograma, probe de coagulare; bacteriologice; markerii
biochimici in ser, eritrocite, urind; markerii endotoxicozel
(Substantele Necrotice, Substaniele cu Masd Moleculari
Micd si Medie) etc.

- inagistice:

1. ecografie abdominali;

2. radiografie renovezicald simpli;

3. wurografie intravenoasi;
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4. cistouretrografie mictionali;
5. scintigrafie renald;

6. computer-tomografie;

7. RMN

Examenul bactericlogic al wurinei in infecfiile de tract wringr in
uropatiile malformative a detinut un rol definitoriu pentru diagnostic. Tn
uropatiile malformative la pacientii studia{i au predominat germenii
anaerobi §i mai ales, cocii gram-negativi. Pani la intervenfia chirurgicalad
bacteriuria s-a inregistrat la 30,1% din copii cu pielonefritd obstructiva, iar a
4-a—6-a zi dupa operatie —la 32,2% din cazuri §i in 27,9% din cazurilaa 6
~ 8 lund de la externare, ce coincidea cu acutizarea piclonefritei.
Escherichia coli rimine responsabild pentru cele mai multe infectii
renourinare, pe cind al{i bacili gram-negativi, ca: Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella, sunt probabil, mai asociai unor infectii cronice, recurente sau
dobéindite in spital. Stafilococul s-a dovedit a fi mai frecvent depistat la
pacientii cu pielonefritd cronicd. Bacteriuria a fost prezentd la fetite in
primul an de viaji in 7% din cazuri, la bdieti — 8% din cazuri; la vérsta de 7-
18 ani infectia urinari a atins 64% la fete i 75% la biiefi.

Explorarea radiograficd efectuatd la to{i pacien{ii a oferit date
semnificative pentru elaborarea diagnosticului afectiunilor renourinare.
Radiografia de ansamblu a cavitdfii abdominale a furmizat informatii
privind caracterul umbrelor renale (marime, forma, pozifie, structura renald),
opacitiiile proiectate la nivelul aparatului urinar (calculi, calcificin etc.),
opacitafi proiectate extrarenal etc. Radiografia de ansamblu a cavitafii
abdominale i ecografia renald s-a efectuat chiar la internarea pacientilor si
in pericada de acutizare a pielonefritei cronice. La ameliorarea stdrii
generale, la tofi pacientii luafi in studiu pentru un diagnostic pozitiv am
utilizat urografia intravencasa, cistouretrografia mictionald, scintigrafia
renald, etc. Rezullatele studiului clinic, bacteriologic, patomorfologic,
biochimic, imagistic au permis elaborarea wnei scheme de [lucru de
patogenie a infectiei de tract urinar in uropatiile malformative la copil §i, in
baza el, a unui algoritin de diagnostic diferentiat.
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Cu ajutorul urografiei intravenoase efectuate la tofi pacientii luati in
studiu s-a evaluat mérimea rinichilor, s-au depistat posibilele deformari
caliceale, dilatatii ureterale, complicatii renale. Aceastd metodd a permis
evidentierea in 80% din cazuri a starii funcfionale a parenchimului renal,
secretiei §i excretiei renale prezente, absenfei congenitale a unui rinichi, sau
celei dobdndite (nefrectomie, starea cavitdfilor intrarenale), pozitia
bazinetului (extra sau intrasinusalar).

Funcpia renald a fost completatd prin efectuarea scintigrafiei renale,
care riméane utila in stabilirea volumului interventiei chirurgicale urologice.

Cistouretrografia micfionald ne-a permis de a detecta refluxul vezico-
ureteral, obstructia infravezicald, divericuli vezicali.

La 354 de copii in vdrstd de la 0 pini la 18 ani, in scopul aprecierii
rolului proceselor de peroxidare a lipidelor §i a sistemelor de apdrare a
organismului impotriva acestor procese, am determinat in dinamici la cele 6
etape clinico-evolutive (internare, inainte de operatie, dupi operatie, a4 — a
zi postoperator, externare, control peste 3 luni) concentratia produsilor
oxidarii peroxide in ser, eritrocite. S-a inregistrat o sporire considerabili a
concentratiei dienelor conjugate ce depasea indicii lotului martor de 3 or.
Valorile produsului final al proceselor de peroxidare lipidicad — dialdehidei
malonice a crescut semnificativ cu +168%, pe cind activitatea antioxidanta
a scizut sub nivelul martorului mai mult de 2 oni, constituind numai 43%.
Studiul dat prezintd o dovadi obiectivd, cd tofi pacienfii cu uropatii
malformative sunt purtdtori ai unor complicatii inflamatorii, cum ar fi de
exemplu, pielonefrita gi necesitau un tratament de stimulare a sistemului de
aparare contra efectelor nocive ale peroxizilor.

Includerea in pregatirea preoperatoric a medicatiei antiinflamatorii Si
antioxidantilor a redus activitatea factorilor nocivi ai peroxizilor de 2 ori
fatd de nivelul initial, la spitalizare. La etapele interventiei s-a inregistrat o
majorare veridicd (P<0,05) a dienelor conjugate si a dialdehidei malonice de
L5 ori, o reducere neinsemnati a activititii antioxidante in comparatie cu
nivelul inifial i preoperator. Pe parcursul operatiei si anesteziei modificarile
in sistemele studiate au fost diverse si, concomitant, benefice pentru
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membranele celulare. La a 4-a zi postoperator dienele conjugate si
dialdehida malonica se mentineau la valori majore, chiar valori in crestere §i
o scadere veridicd (P<0,05) a activitdtii antioxidante ce indicé la acutizarea
procesului inflamator postoperator. In perioada de reconvalescen{d, in
pofida unei ameliordri a sistemului studiat, se men{ine nivelul inalt al
intensititii proceselor de peroxidare a lipidelor, a dienelor conjugate cu
+54%, a dialdehidei malonice cu +11% fata de lotul martor $1 o crestere cu
+28%. (P<0,01), a activitafii antioxidante fatd de indicele inifial. Aceasta se
explicd prin faptul, ¢i corectia chirurgicald a malformatiei renourinare
conduce la ameliorarea semnificativd a acestui tip de metabolism prin
lichidarea terenului organic pentru complicatii. La 3 luni postoperator se
pastreazd modificdri semnificative ale indicilor studiati in raport cu lotul
martor. Dificultatea solutionarii satisfacitoare a modificarilor enumerate
indicd, ¢d in pofida stabilirii la fiecare caz in parte a unor corelaii
patogenice ce au permis eventual alegerea tipului de interventie chirurgicala
curativi cit mai adecvat, limitarea rafionald in timp a tratamentului
conservator medical la etapele clinico-evolutive si postoperator, la pacienti
se pastreazd terenul biologic dezechilibrat, pielonefrita cu acutizir
frecvente ce se reflectd in morbiditatea postoperatorie §i invaliditatea
sporitd. Rezultate similare au fost inregistrate Si la pacienfii cu hidronefroza
§i complicatii renourinare la etapele clinico-evolutive. Suntem de parerea,
cé precaritatea terenului biologic §i imunodepresia, ca gi piclonefrita drept
expresie a dereglarilor metabolice, a homeostaziei au favorizat evolujia
dificila in perioada postoperatorie.

Recidivele infectiei de tract urinar la distanfd au frecvenia variabila i
depind de gradul dereglérii biologice a bolnavului, de tipul interventiei
chirurgicale efectuate, de caracterul complicatiilor supraadiugate si
posibilitatea de a fi succesiv controlate terapeutic.

Datele obtinute demonstreazi, ca procesele biochimice depind in mare
masurd de starea functiei organelor si sistemelor, statusul neuro-humoral al
organismului, reacia f{esutului la invazia microbiand, gradul de
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endotoxicoza, Aceasta constituie un argument privind antrenarea in procesul
patologic, in afari de sistemul urinar, a intregului organism.

Paralel cu indicii biochimici mentionati, la copiii cu infectie de tract
urinar in uropatiile malformative am apreciat activitatea enzimelor ciclului
glutationic §i a protecfiei antiperoxidice in eritrocite. Glutationul si
enzimele ciclului glutationic au fost studiate si monitorizate evolutiv la cele
6 elape ale maladiei la 97 de pacienti. De remarcat, ci activitatea sistemului
in cauzi suferd schimbdri esentiale cu sens §i grad divers. Investigatiile
efectuate permit si considerdm obligatoriu studiul enzimelor ciclului
glutationic pentru a afirma certitudinea pozifiei diagnostice in ce priveste
starea functionald a f{esutului renal. Scaderea activitdfii catalazei si
superoxiddismutazei poate conduce la atenuarea verigilor enzimatice ale
sistemului de protecfie antiperoxidica a celulei fajdi de reactiile de
peroxidare in vreme ce inductia superoxiddismutazei si catalazei trebuie s
preintdmpine activarea excesiva a proceselor de peroxidare a lipidelor pe
contul amplificarii sistemului de protectie antiperoxidica.

Am constatat, ¢d fosfataza alealind in wrind a fost sporitd in
megaureterul obstructiv §i carbunculul renal la toate etapele studiului. La
externarea pacienfilor cu rinichi dubly, rinichi ,,in potcoavid", hidronefrozi si
megaureter refluxant activitatea enzimei date rimdne sporitd (16 nmol/s
mmol creatinind), cu exceptia hipoplaziei renale, multichistozei,
carbunculului renal §i urolitiazei, valorile fiind aproape de lotul martor.
Indicii sporifi ai fosfatazei alcaline indici un grad de afectare major al
membranelor citoplasmatice ale nefroteliului.

Se determind o majorare sporild a N-acetil-glucozaminidazei - § in
urind la pacientii cu megaureter obstructiv, refluxant gr. [V-V aproximativ
de 3 ori (2,47£1,76 nmol/s mmol creatinind). Activitatea enzimei date in
megaureterul refluxant gr. IV-V raméne sporitd si la externare (1,71+0,96
nmol/s mmol creatinind), la 3 luni postoperator a radmas sporitd in
megaureterul obstructiv si refluxant gr. [V-V.
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Activitatea sporitd a N-acetil-glucozaminidazei - P in urind
demonstreazd afectarea celulelor tubilor renali, a epiteliului tubilor renali
proximali.

Alfa-glucozidaza neutrd este 0 enzima specificd pentru {esutul renal.
In cantitit{i mari este prezentd in tubii contor{i proximali si ansa Henle.
Prezenta ei in urina este un indicator al gradului de afectare al tubilor renali.
Ea se mentine sporit3 la toate etapele studiului, precum si la externare si la 3
luni postoperator si indicad la persistenta procesului inflamator in {esutul
renal.

Activitatea elastazed In urind este crescutd de 1,5-3 ori la internare in
toate malformatiile congenitale renale, insd mai semnificativ in
megaureterul refluxant gr. [V-V (33,2£11,03 nmol/s mmol creatinind) si in
deosebi, In proces de tratament postoperator (37,5£6,21 nmol/s.mmol
creatinind) si la externare (38,1+10,5 nmol/s.mmol creatinind). Sporirea
activitdfii acestel enzime este condifionatd de gravitatea procesului
inflamator in rinichi. La pacientii cu diminuarea procesului inflamator
activitatea elastazei revine la valorile martorului.

In megaureterul refluxant gr. IV-V, la internarea pacientilor activitatea
pseudocolinesterazei depisea limitele martorului de 17 ori (274,3£75.27
nmol/s mmol creatinind, contra 15,7£2,31 nmol/s mmol creatinind la lotul
martor), postoperator de 13 ori (210,9+87,5 nmol/s mmol creatinind), la
externare de 9 ori (151.3£64,5 nmol/s mmol creatinini) si la 6 luni
postoperator de 8 ori (128,3+63,7 nmol/s mmol creatinind). in celelalte
malformatii congenitale cum sunt carbinculul renal §i rinichiul dublu indicii
pseudocolinesterazei au fost majorati de 4 ori. De remarcat, ci in toate cele
7 grupe luate in studiu indicele dat crestea postoperator, ce indicd nu numai
la acutizarea procesului inflamator in rinici, dar si la un grad inalt de
hipoxie tisulard. Avind in vedere, ca pseudocolinesteraza se sintetizeazi in
ficat $i mai apoi este secretatd in plasma sangvini in conditii fiziologice, ea
nu se elimind prin rinichi din cauza masei moleculare mari - 400 kDa.
Aparitia ei in urind demonstreaza o alectare majord a aparatului glomerular
renal.
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Concentrafia oxidului nitric a fost sporita la internare in toate 6 grupe
luate in studiu, dar mai semnificativ in hidronefrozd si megaureterul
obstructiv, de cca. de 4 ori (21 mkmol/1). Postoperator concentratia oxidului
nitric a fost sporitd de 5 ori in hipoplazia renald (34,5+16,44 mkmol/1), iar
la externare a riimas sporitd in toate grupele si nu s-a normalizat nici la 3
luni postoperator. Oxidul nitric se sintetizeazi in endoteliul vaselor sangvine
renale, iar sporirea concentratiei lui conduce la toxicitatea celulard, ce are o
actiune citotoxici sporind necroza celulari.

Concentrafia carnosinei a fost sporiti in megaureterul obstructiv gr.
IV-V de cca. 2 ori (580,4+98,2 nmol/s mmol creatinind); a rimas sporiti la
toate etapele studiului, la externare, iar la 3 luni postoperator a fost sporiti
de 2 ori fatd de martor (430,3+58,4 nmol/s mmol creatinina).

Carnosina este o dipeptida histidinica prezentd in tesutul muscular si
nervos, posedd proprietd{i antioxidante pronunfate. Este un antioxidant
hidrosolubil, cregterea concentratiei ei arata sporirea permeabilitifii celulare.

La internare, substanfele cu masd moleculard micd §i medie (SMMM)
au fost sporite de 7 ori in hipoplazia renala (90,4+10,76 un. conv.), de 5 ori
in hidronefrozd (65,2+9.65 un. conv.), de 3 ori in rinichiul dublu
(40,2+15,32 un. conv.). In ce priveste perioada postoperatorie concentratia
el a crescut in hidronefroza de 7 ori (93,0414,89 un. conv.), in carbunculul
renal de cca 5 ori (85,7%12,51 un. conv.) §i in rinichiul dublu de 4.5 ori
(82,2£24,13 un. conv.). La externarea pacientilor a riimas sporiti in rinichiul
dublu si hidronefrozi.

La 3 luni postoperator concentratia SMMM a fost maritd in
megaureterul refluxant si in hidronefroza de cca. 4 ori. Sporirea indicelui dat
indicd prezenta unui grad fnalt de endotoxicozd in toate grupele luate in
studiu.

Activitatea lactatdehidrogenazei (LDH) la internare a fost sporita de 6
ori in megaureterul refluxant gr. V-V (19,4+7,82 nmol/s mmol creatinini),
de 5 ori in carbunculul renal (16,63%6,91 nmol/s mmol creatinind), de 4 ori
in megaureterul refluxant gr. II-111 (11,043,17 nmol/s mmol creatining).
Postoperator a sporit de 8 ori in megaureterul refluxant gr. TV-V (24,0:4:8,31
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nmol/s mmol creatinind), de cca. 5 ori in megaureterul refluxant gr.lI-1I1
(14,2+6.67 nmol/s mmol creatinind) $i de 3 ori in megaureterul obstructiv
(8,9+3,,04 nmol/s mmol creatinind). La externare activitatea LDH a rimas
sporitd in toate grupele din studiu, insi mai semnificativ in megaureterul
refluxant gr. IV-V, constituind 13,6+4,84 nmol/s mmol creatinina. La 3 Juni
postoperator in grupul de pacien{i dat LDH a depésit indicile martorului de
6 ori (18,0,0=1,34 nmol/s mmol creatinini).

Sporirea activitdfii lactatdehidrogenazei demonstreazi o hipoxie
tisulard, cresterea permeabilitdtii membranelor celulare si o instabilitate
metabolica renala.

Concentratia substantelor necrotice la internare s-a majorat de cca. 4
ori in rinichiul dublu gi “rinichi in potcoava" (15,7+2,04 un. conv.), de 5 ori
in hipoplazia renald (17,7+£2,69 un. conv.). Valorile sporite s-au pastrat la
toate etapele de studiu, fiind mai majorate postoperator, in proces de
tratament (12,5+1,8lun. conv.) si la externare (13,024,04 un. conv.).
Concentratia acestora nu s-a normalizat nici dupd 3 luni postoperator la
aceastd grupd de pacienti constituind (10,4+0,98 un. conv.) fapt ce indici
prezenta la bolnavii studiafi a unei distrucfii celulare majore, catabolism
sporit §i la endotoxicoza de gradul II-IIL.

Rezultatele lucrarii pot servi drept punct de sprijin pentru selectarea
ciilor, metodelor $1 mijloacelor de dezactivare completd a lanfului patogenic
la etapa initiald a procesului patologic si la distanta.

Analiza studiului histopatologic a pus in eviden{d caracterul leziunilor
la nivelul parenchimului renal in uropatiile malformative in raport cu
structura primard sau predominant afectatd, gradul de vulnerabilitate §i de
reac{ie a acestor structuri fata de diversitatea agentilor patogeni.

Substratul morfologic al deteriordrii progresive a functiei renale si
dezvoltarea insuficientei renale cronice au fost reprezentate printr-un $ir de
modificdri heterogene depistate, cum ar fi prezenta structurilor embriofetale
si a unor displazii tisulare in rinichi, dereglarea diferenfierii tisulare cu
asocierea ulterioard a unui proces inflamator — septic, evolufia cruia in
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mare mdasurd a influenfat eficacitatea tratamentului medico-chirurgical
aplicat i exodul maladiei.

In geneza infectiei chirurgicale, bacteriand sau citomegalovireticd in
cadrul uropatiilor obstructive §i refluxante un rol de baza le revine nu numai
dereglirilor urodinamice, presiunii sporite in interiorul bazinetului si
calicelor, dar §i unui sir de modificiri heterogene: displazii, modificiri
structurale tisulare ale parenchimului renal, proces inflamator.

In geneza insuficientei renale cronice in cadrul uropatiilor obstructive
§i refluxante rolul de baza le revine nu doar dereglirilor urodinamice si
presiunii sporite in interiorul bazinetelor §i calicelor, dar si proceselor
displazice malformative ale parenchimului renal, ale componentului
inflamator septic, din care motiv tratamentul chirurgical de lichidare a
obstructiei in unele cazuri devine ineficient, operatia de electie fiind
nefrectomia.

Estimarea markerilor biochimici in serul sangvin, eritrocite, urind
indicd prezenfa stresului oxidativ pronuntat, endotoxicozi majord, alterarea
membranelor celulare, citotoxicitate, afectarea structurilor nefronului —
celulelor glomerulare si tubulare, prezenfa unui proces inflamator major in
rinichi, confirmate prin modificirile nivelului produselor peroxidirii
lipidice.

Rezultatele  examenului  morfopatologic  efectuat demonstreazi
argumentat la necesitatea elaboririi unor mésuri de protectie antenatald cu
scop de profilaxie a uropatiilor malformative la copii.

Am constatat, cd in conditiile emergentei bacreriilor cu mentinerea
rezistenfei la antibiotice, un tratament antibacterian modern trebuie si {ind
cont de noi standarde de eficacitate, compliantd, tolerabilitate si cost.

Studiul atrage atenlia asupra secrefiei sporite a P-lactamazelor la
pacien{ii da{i §i rezistenfa sporitd a germenilor E.Coli, Pseudomonas,
Klebsiella etc. la Cefalosporine de generatia TII-TV. Eficienta tratamentului
antibacterian in infectiile de tract urinar in uropatiile malformative a fost
dependentii de complicatia influentatii de o sumi de alfi factori printre care:
- gustul preparatului pentru copil; - numirul de doze pe zi; - interacfiunea cu
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alimente si alti medicatie. Totodatd, mentiondm ci inlocuirea antibioticului
administrat inifial parenteral, la acutizarea procesului inflamator cu un alt
antibiotic per oral, ultimul frebuie 33 indeplineascd urmatoarele conditii:

- absorbtie digestiva crescuti;

- complianid majord;

- reactil adverse minime.

La pacientii cu insuficientd renald cronicd doza antibioticului se
ajusteaza in functie de clearance-ul la creatinini.

In baza studiului dat s-a efectuat un algoritm de diagnostic al
infectiilor de tract urinar in uropatiile malformative §i o schemd de lucru a
patogeniei infectiei chirurgicale in uropatiile malformative.

Putem conchide, ci imaturitatea morfofunctionald a fesutului renal in
special, in uropatiile malformative, infectia bacteriand, citomegalovirotici,
precum §i tulburdrile urodinamicii, urostaza, catabolismul crescut al
proteinelor, ischemia celulard, dezorganizarea structurii mitocondriale (se
calcifici membrana intemd si membrana celulard a mitocondrniel),
labilizarea Si distrugerea lizosomilor, activitatea sporiti a enzimelor
proteolitice, care scindeazd structurile celulare si extracelulare constituie
factori de risc importanii in dezvoltarea insuficienfei renale cronice
(sindrom clinico-biologic rezultat din distrucfia progresivd a nefronilor).
Prezenta permanenti a inflamatiei intersti{iului renal, efectelor conjugate ale
presiunii crescute in clile urinare, gradul inalt de endotoxicoza conduc la
nefroscleroza, recidivarea infectiel urinare s la scoaterea progresivi din
functie a nefronilor, Pormnind de la schema de lucru a patogeniei a fost
efectuat un tratament individualizat in infectiile de tract urinar in uropatiile
malformative.

Scopul tratamentului in infectiile de tract wurinar in uropatiile
malformative a fost restabilirea functiei renale, reechilibrarea indicilor
homeostaziei, profilaxia complicatiilor recidivante, cronicizirii procesului
inflamator, ameliorarea pronosticului pe termen lung al functiei renale a
viitorului adult.
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Pe parcursul interndrii, copiii cu infectie de tract urinar au beneficiat
de terapie antimicrobiand de prima intentie cu cefalosporine de generatia a
-1V, tratamentul fiind continuat ulterior conform antibiogramei,

Interventia chirurgicald a fost aleasd in functie de forma malformatiei
obstructive, supraadiugarea complicafiei acesteia, starea generali a
bolnavului, corectia chirurgicald fiind efectuata in paralel cu un tratament
medicamentos care a permis de a da rispuns la cdt mai multe imperative
patologice posibile. Interventiile chirurgicale aplicate la 282 de copii din
354 cu anomalii renourinare au fost diferentiate in functie de doud categorii:

- deordin general: vérsta copilului, starea general3 a pacientului in
momentul interventiei, asocierea altor afectiuni severe supraadi-
ugate (patologia cardiovasculara, neurologici, a tractului gastro-
infestinal etc.), starea homeostazei. In functie de posibilitatea de
temporizare a interventiei chirurgicale, s-a urmarit compensarea
acestor tare organice §i dupd caz, reechilibrarea complexi
parenterald hidroelectrolitica, proteica, hematologica etc.:

- de ordin local: topografia uropatiei malformative, asocierea
eventuala cu alte complicatii.

O problemd deosebitd rimine selectarea procedeului chirurgical
adecvat pentru lichidarea obstructiei renourinare si restabilirea pasajului
urinar. Pand la internarea in urologia pediatric, tofi pacientii s-au tratat timp
indelungat conservativ, ambulator sau in diferite stafionare in baza
pielonefritei sau altor afectiuni somatice, copiii fiind internati in clinica
noastrd in forme tardive ale patologiei, cu alterarea morfologica, structurald
a rinichilor, infectie de tract urinar.

Indicatiile pentru interventiile chirurgicale sunt:

- diagnosticul convingitor de obstructie renourinard (la nivel de
bazinet — obstacol extrinsic - vase aberante care irigd polul
inferior al rinichiului, incruciseazd jonctiunca fie anterior, fie
posterior; bride fibroase, care cudeazi ureterul proximal si-l
fixeazi la bazinet; insertia inaltd a ureterului pe bazinet; intrinsic
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- stenozi filiformd (hipoplazia) a jonctiunii pieloureterale, valve
si diafragme de mucoasi, atrezia jonctiunii pieloureterale);

- ureterohidronefroza obstructiva gr. I11-IV;

- ureterul ectopic;

- ureterocelul “simplu”, ureterocelul “ectopic™;

- rinichi dublu cu lipsa functiei pielonului renal, hidronefroza a
pielonului renal, mai des cel superior;

- reflux vezico - ureteral, gradul II, cind tratamentul timp de 24
luni nu este efectiv, scaderea progresivi a functiei renale, rinichi
“cicatriceal”, retractat, redus in dimensiuni, reflux wvezico-
ureteral gradul II-IV;

- megaureterohidronefrozi refluxanti gr. [V-V;

- diverticuli ai vezicii urinare.

Bilateralitatea leziunii are o importan{3 majora, fiind inifiatd preventiv

de un tratament conservator.

Dintre procedeele utilizate in hidronefrozd socotim operatia de electie,
ce este superioard altor metode — procedeul Andersen-Hynes, care prezintd o
rezectie modelantd a bazinetului §i a jonctiunii pdnd in ureter de calibru
normal g1 anastomozd declivd a acestuia la bazinet cu aplicarea
ureteropielonefrostomei pe 9-10 zile §i pielonefrostomei pe 13-14 zile, cu
drenarea spatiului retroperitoneal cu o lama de manusa pe 4-5 zile.

Controalele postoperatorii tardive atestd vindecare fird recidive la 174
copii (49%), instalarea insuficientei renale cronice la 21de copii (5,9%), 4
pacienti necesitd hemodializd, vindecare partiald cu frecvente acutiziri in
127 (35,8%) cazuri. Decese nu am inregistrat.

Din cele expuse mai sus, putem conchide, ca cheia scideri
invaliditafii constd in efectuarea unui program diagnostic §i terapeutic atit
precoce preoperator, cat si complel intraoperator §i postoperator, in scopul
depistirii uropatiilor malformative, a reducerii recidivelor, complicatiilor §i
ameliordrii a pronosticului pe termen lung al functiei renale al viitorului
adult. Aceastd actiune este obligatorie pentru copiii care prezintd semne
clinice renale minore sau chiar absente. De aceea atéit la nou-nascut, cét si la
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copilul asimptomatic un rol decisiv in diagnostic il detin semnele biologice
care pot confirma nu numai o suferinti renala, dar si caracterul complicatiei,
gravitatea acesteia, etc.

Prognosticul bolnavilor cu uropatii malformative este sever si depinde
in principal de tipul ei histopatologic, virsta copilului, complicatiile
asociate, caracterul comorbiditétilor.

Studiul dat denota ca:

- Infectia chirurgicald in uropatiile malformative (93%) a fost prezenti
printr-un grup de afecfiuni care au avut in comun bacteriuria semnificativa
10°-10% cu etiologie §i patogenie diferitd, cu heterogenitate in ceea ce
priveste sexul, vérsta copiilor. Escherchia coli s-a dovedit a fi germenele cel
mai frecvent incriminat (50%); infectiile de tract urinar recidivante au fost
prezente la 65% dintre copii, hipotrofie staturo-ponderald - 28% dintre
cazuri.

Travaliu prelungit la nagtere (24%), ruperea membranelor cu peste 24
ore inainte de expulsie (12%), febrd la mama (17%), intervalul perinatal
imediat, asfixie la nagtere (8%), lichid amniotic infectat in cantitate redusa
(19%) complectate cu alte focare infectioase (omfalitd, hepatitd neonatal,
etc.) au sugerat la copiil nou-nascufi §i sugari posibilitatea unei infectii
hematogene a parenhimului renal.

- Uropatiile malformative renourinare $i complicatiile lor au fost mai
frecvent descoperite la copii dupd episoade repetate de infectie de tract
urinar gi la cei care prezentau infecfii de tract urinar recidivante. Semnele
clinice au fost polimorfe, nepatognomonice i, de reguld, se manifestau prin
semne digestive, neurologice, pulmonare, eruptii alergice cutanate, anemie,
hiperleucocitoza, sciderea plachetelor sanguine, plasind pe locul doi
semnele clinice urologice.

- Factorii de risc in dezvoltarea infectiilor de tract urinar au fost
uropatiile malformative in 93% cazuri, in 23% - uropatiile malformative cu
leziuni ale altor organe. La 22% din pacienti descoperirea uropatiei
malformative renourinare a fost doar ocazionald, din cauza simptoma-
tologiei reduse sau absente, situatie care a creat dificultiti de diagnostic
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precoce §i de tratament. Polimorfismul simptomatic §i evolutiv al infectiei
de tract urinar au ficut diagnosticul dificil si cu atit mai nespecific, cu cét
copilul era mai mic.

- Estimarea testelor screening, mijloacelor paraclinice, a markerilor
biochimici in serul sangvin, eritrocite §i urind indicd prezenta stresului
oxidativ pronuntat, endotoxicozei majore, alterarea membranelor celulare,
citotoxicitate, afectarea structurilor nefronului - celulelor glomerulare si
tubulare, prezen{a unui proces inflamator major in rinichi, confirmate prin
modificirile nivelului produselor peroxidarii lipidice, a protectiei
antiperoxidice in ser §i eritrocite, proteazelor eritrocitare, enzimelor cito-
plasmatice §i lizozomice, a concentrafiei oxidului nitric, a substanielor cu
masa molecularf mici si medie, a substanfelor necrotice, carnosinei i
dipeptidelor histidinice care depaseau indicii fiziologici de la 2 la 17 or.
Markerii biochimici studiati constituie indici informativi extrem de pretiosi,
care permit intregirea substantiald a criteriilor prognostice de dezvoltare si
evolutie a complicatiilor, de apreciere a gravitifii bolii si a pericolului
urosepsisului la copiii cu uropatii malformative.

Tratamentul medical cu utilizarea substanielor antioxidante,
interventia chirurgicala individualizatd nu asigura lichidarea infectiei urinare
la etapele clinico-evolutive, prezentdnd o acutizare majord printr-un puseu
de piclonefritd acutd la a 4-a zi postoperator. Modificarile markerilor
biochimici la 3 luni postoperator indicid persistenfa infectiei urinare si a
procesului inflamator in rinichi.

- In scopul detectirii unei uropatii malformative in perioada antenatald
(uterul gravid), in primele zile postnatal la nou-niscut, la internarea
pacienului cu pielonefritd cronicd, la acutizarea pielonefritei cronice cu
pusee de pielonefrita acutd, cu dureri abdominale recurente, investigajia de
alegere initiald rimédne ecografia renala si radiografia reno-vezicald simpla.

Ecografia renald ca investigatie de alegere initiala la copiii cu infectie
urinard se efectueaza in scopul detectdrii unei anomalii renale de formi si
marime din perioada antenatald, in primele zile postnatal, cit gi la cele 6
etape de monitorizare a pacientilor.

333



Infectiile de tract urinar in uropatiile malformative la copil.
Aspecte clinico-paraclinice 5i medico-chirurgicale

Scintigrafia renald, cistouretrografia micfionald, urografia intrave-
noasd, tomografia-computer renald efectuate la a 7-10-a zi de tratament
antibiotic/chimioterapic (in doze de atac) reusesc sa orienteze si s confirme
diagnosticul de uropatie malformativi, de prezenia complicatiilor, a
perioadei clinico-evolutive si de a stabili atitudinea terapeutica de urmat.

- In dezvoltarea infectiilor chirurgicale in uropatiile malformative la
copii fundamenteazi totalitatea factorilor de risc, factorilor patogenici cu
actiune majord citotoxicd care in coroborare cu produsii catabolismului
proteinic exacerbat favorizeazi distructia celulardi gi tisular, intensificd
frecventa puseelor de recidivare a infectiei de tract urinar, la dezvoltarea
insuficienfei renale cronice.

- In geneza infectiei chirurgicale, bacteriani sau citomegalovirotici, a
insuficienfei renale cronice in cadrul uropatiilor obstructive si refluxante un
rol de bazi revine nu numai dereglirilor urodinamice, presiunii sporite in
interiorul bazinetului si calicelor, dar §i unui gir de modificiri heterogene:
displazii, modificari structurale tisulare ale parenhimului renal, proces
inflamator.

- Indicii funcfional-biochimici §i componentele morfologice detectate
de comun cu cele clinice §i imagistice au permis elaborarea unei scheme de
lucru a patogeniei §i a algoritmului de diagnostic al infectiei chirurgicale
urinare, avand drept scop prognosticarea si prevenirea complicatiilor, a
episoadelor repetate de infectii de tract urinar, de restabilire la etapele
clinico-evolutive a diverselor verigi ale homeostaziei si metabolismului
modificat, precum §i a unor complexe de tehnici medico-chirurgicale.

- Strategia terapeuticid chirurgicald a fost electivd in fiecare caz in
parte, bazatd pe investigatii pre-, intra- §i postoperatorii §i a reiesit din
caracterul si stadiul clinico-evolutiv al infectici urinare, al agentului cauzal,
frecventa puseelor recidivante, vérsta pacientului, tipul uropatiei malfor-
mative, topografia lor, gradul insuficientei renale.

- In afectarea unilaterala a rinichiului cu funcia de 25%, in rinichiul
»~mut”, cind starea rinichiului contrlateral nu era modificati s-a efectuat
nefrureterectomia. Utilizarea uretrovezicald a cateterului de tip Folei la 61
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de copii cu reflux vezico-renal bilateral gr. II-1II, megaureterohidronefroza
refluxanta gr. IV-V, pe o pericadd de 1-3 luni permite decompresia cailor
urinare (confirmare imagisticd), ameliorarea stirii generale a pacientului, pe
¢éind exploririle biochimice, histopatologice denotd prezenfa semnificativd a
componentului de inflamatie, de distructie tisulard renald (persistd infecfia
urinard).

- Rezultatele imediate si la distan{d in infectiile de tract urinar in
uropatiile malformative la copil au fost dependente de precocitatea
diagnosticului, a reechilibrarii homeostaziei gi metabolismului modificat, al
stadiului clinico-evolutiv in care s-a aplicat tratamentul chirurgical, de
corectitudinea indicatiei si rezolvarii chirurgicale. O modalitate de
ameliorare a pronosticului pe termen lung al funciei renale ar fi screeningul
populational de masd printr-o refea competentd, pundndu-se accentul pe
grupele de risc, in special noi-ndscufi §1 sugari, masurd ce ar supleia
carentele educationale ale populatiei si ineficientele diagnosticului medical
de rutina.

Astfel, diagnosticul de cercitudine precoce al infecfiei chirurgicale de
tract urinar in uropatiile malformative si prevenirea complicatiilor poate fi
pus pe etape prin individualizarea investigafiilor.

- Antenatal: ecografia uterului gravid, examenul fizic al gravidei,
sarcini de risc; factori teratogeni - alcool, Vitamina A, rubeola, diabet
matern, droguri etc.; subalimentatie, polihidramnios sau oligohidramnios,
boli ale mamei in timpul embriogenezei etc.; factorii de mediu - virali,
toxici, alimentari, citomegalovirus etc. ce pot realiza allerari tisulare.

- Dupi nagtere: ecografia renald, radiografia de ansamblu a cavitafii
abdominale, anamnestic etc.

- La copil — in caz de suspectie la uropatie malformativi — urografia
intravenoasd, cistouretrografia miclionald, scintigrafia renala, computer-
tomografia, diagnostic de laborator, etc.

- Pentru diagnosticul si prognosticarea infecfiei de tract urinar in
uropatiile malformative este important ca copiii cu “sindrom febril
prelungit, recidivant”, dureri abdominale recurente cu localizare subcostal
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sau lombar s3 urmeze teste de diagnostic precoce, screening (ureea,
creatinina, analiza sumard a urinei, analiza generald a sdngelui etc.),
ecografia rinichilor, vezicii urinare, urografia intravenoasa, cistouretrografia
micfionald, scintigrafia renald, computer-tomografia dupd caz, precum §i
evaluarea mediatorilor inflamafiei in ser, eritrocite si urind.

- Pacientii cu pielonefritd acutd obstructivi in functie de starea
functionald a rinichilor si a complicatiilor necesitd un tratament conservator
§i chirurgical in sectiile specializate. Indicatorii pentru tratament in spital
sunt: copii sub 6 ani, prima infectie la baiat, a doua infectie la fete, semne de
toxicitate. Scopul medicafiei este de reechilibrare a metabolismului
modificat, a homeostaziei, a rezistentei organismului si de a reprima invazia
microbiand utilizind preparate antibacteriene si metode de dezintoxicare
extracorporald (plasmafereza). Inifierea antibioticoperapiei pentru ITU se va
face imediat dupé recoltarea uroculturii.

Managementul chirurgical in uropatiile malformative complicate cu
infectie de tract urinar va include:

— deciderea momentului optim al interventiilor chirurgicale
(beneficiul interventiilor chirurgicale precoce in pericada de nou-niscut,
sugar, in megaureterul obstructiv, refluxul vezico-renal, favorizénd un
rezultat clinic mai bun, decit operatiile amdnate);

— tehnica chirurgicald — alegerea abordului optim conform uropatiei
date pentru rezolvarea, corectia ei adecvata,

— operafia — procedeul chirurgical va fi adaptat, individualizat,
diferentiat, de la caz la caz pentru fiecare uropatie malformativi;

— recuperare pre-, intra- §i postoperator precoce si la distanti, ete.

Pentru un diagnostic diferential, al prezentei anomaliilor si
afectiunilor asociate, al complicatiilor, precum si in formele asimptomatice
se vor include radiografia toracic, radiografia tractului digestiv cu utilizarea
substan{ei de contrast, irigoclisma cu substan{i de contrast, radiografia
articulaiei coxofemorale, ecografia craniand, ete. Diagnosticul diferential se
va face cu wvaginita: piurie >10 leuc./camp wurocultura nespecifici,
simptomele pot fi cele de cistitd: disurie, arsuri, polakiurie; uretriti:
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uroculturd normald, simptomele pot fi similare cu cele ale cistitiei. Uretrita
gonococicd: culturd uretrald pozitivd. Aceasta va permite reducea severitafii
leziunilor renale pentru eradicarea infectiei la copii cu ITU. Se recomandi
cure de tratament nu mai scurte de 7 zile, 10-14 zile la cei cu ITU severi si
7-10 zile la cei cu ITU simpla.

- In ureterocelul ortotopic si cel ectopic informatii cvasisimilare i
diferential diagnostice oferd ecografia renald, cistoscopia, urografia
intravenoasa.

- Singura atitudine medio-chirurgicald adecvata in uropatiile malfor-
mative pentru un pronostic favorabil §i prevenirea recidivelor o reprezintd
cea adaptati individual, in complex cu o medicafie antibacteriana,
antiinflamatorie, antihipoxanti, antiendotoxinica, de reechilibrare acido-
bazici, metabolici, cu asocierea plasmaferezei. Pentru a preveni
complicatiile postoperatorii, ameliorarea funcfiei rinichiului afectat la
pacientii cu acutizarea pielonefritei cronice, precum si in recidive eficace
riméne aplicarea pielonefrostomei, cateterismul uretro-vezical cu cateter tip
Foley in reflux vezico-ureteral, megoureterchidronefroza refluxantd; in
rinichiul dublu — inliturarea pielonului afectat cu decapsularea pielonului
restant; in hidronefroza — rezec{ia modelanti a bazinetului pana la ureter de
calibru normal cu anstamozi procedeu Andersen-Hynes; in ureterocelul
ortotopic — excizia ureterocelului; in chistul renal solitar — excizia subtotald
a chistului; in multichistoza renald — nefrureterectomia; in polichistoza
renald — excizia si drenarea chisturilor infectate.

- Este confirmat prin teste functional-biochimice, ¢i la copiil care au
suportat diverse interventii chirurgicale are loc acutizarea pielonefritei
cronice. To{i pacien{ii diagnosticaii si tratati cu infecfii de tract urinar in
uropatiile malformative necesitd de a fi urmari{i ambulator periodic de
urolog, initial in fiecare lund, mai apoi 2 ori pe an, pe o perioada nu mai
putin de 5 ani; in megaureterohidronefroza refluxanta si obstructivd pe o
perioadi cu o duratd de peste 5 ani cu evaluarea urodinamicii, investifatiilor
imagistice, bioumorale, biochimice pentru a preveni aparifia eventualelor
complicatii, a recidivelor i dupa caz a reinterveniiilor chirurgicale.
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- Tratamentul de reabilitare in conditiile de ambulator, sanatorii speci-
alizate paralel cu corectia modificirilor metabolice, inflamatorii, distructive,
care pot persista incd timp indelungat la acest contingent de bolnavi, vor
confribui la ameliorarea pronosticului pe termen lung al funciici renale a
viitorului adult si la imbundtatirea calitatii vietii.

- Copiii cu infecfii renourinare recurente (ITU), cei cu malformaiii
renourinare, cu alterarea funcliei renale, ce prezintd proteinurie vor
beneficia de dispensarizare. In profilaxia ITU se vor utiliza antibioticele:
Acid nalidixic 30 mg/kg/zi 1-2 prize, Cotrimoxazolul 2-4 mg/kg/zi, | prizi,
Nitrofurantoin 1-2 mg/kg/zi 1 priza. Copiilor cu ITU recurente sau dupd un
episod de pielonefritd acutd se recomandi 6 luni de antibioticoprofilaxie; la
pacientii cu obstructie a tractului urinar sau cu RVU profilaxia va dura pana
la eliminarea factorului favorizant pentru ITU.

La pacientii cu pielonefriti cronica se recomanda 2-3 ani de profilaxie
cu antibiotice sau toatd viaja. Daci pacientii nu vor prezenta recurentd de
ITU profilaxia cu antibiotice se va stopa definitiv. Pe durata profilaxiei se
recomanda repetarea uroculturii la urmatoarele intervale:

- La 3-7 zile de la incheierea terapiei acute, lunar timp de 3 luni, 1
data la 3 luni, timp de 1 an, iar ulterior pe durata profilaxiei cu antibiotice.

- Educajia medicald sanitari a pacientilor §i copilului, respectarea
algoritmului de diagnostic medico-chirurgical permite reducea complica-
fitlor cum ar fi ITU recurente, pielonefrita, falimentul cresterii pentru copii
nediagnosticati si tratati,
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