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ADH
AINS
ARB
BRC
CARD
CAVH
CAVVHD
CVVH
CVVHD
DP
DU
HD
HDF
HDP
HF
HP
HTA
LRA
MBG
OMS
PF
RFG
SNC
SRO
UF

LISTA DE ABREVIERI:

—hormon antidiuretic

— antiinflamatoare nousteroidene

— antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11
— boala renald cronica

— dializa peritoneald continua ambulatorie
— hemofiltrarea arterio-venoasa continua
— hemodiafiltrare continud arterio-venoasa
— hemofiltrare veno-venoasa continua

— hemodiafiltrare continua veno-venoasa
— dializa peritoneala

— departamentul de Urgenta

— hemodializa

— hemodiafiltrare

— hemodiaperfuze

— hemofiltrare

— hemoperfuzia (hemosorbtie)

— hipertensiune arteiald

— leziune renald acuta

— membrand bazald glomerulara

— Organizatia Mondiala a Sanatatii

— plasmafereza

—rata de filtrare glomerulara

— sistemul nervos central

— specii reactive de oxigen

— ultrafiltrare izolata



Definitie

Intoxicatia este definita de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS)
ca ,,0 leziune care rezultd din expunerea la o substantd exogend care
provoacd leziuni celulare sau moarte”. Intoxicatiile pot fi inhalate,
ingerate, injectate sau absorbite [8].

1. Incidenta intoxicatiilor acute

La scara globala, se estimeaza ca intoxicatiile provoaca 350.000 de
decese in fiecare an, dintre care 45.000 se refera la persoanele cu varsta
sub doudzeci de ani, si contribuie la rate mai mari de mortalitate si
morbiditate Tn aceastd grupa de varsta. Pentru populatia generala rata
sinuciderii la adolescenti este de 0,35 / 100.000, pe cand cea pentru
tentativa de sinucid este de 7,5 / 100.000 la baieti si 13 / 100.000 la fete
[1]. In definitia adoptatd de OMS se precizeaza:

,»Sinuciderea este actul prin care un individ cauta sa se autodistruga
fizic, cu intentie mai mult sau mai putin autentica de a-si pierde viata,
fiind constient mai mult sau putin de motivele sale”.

Incidenta si prevalenta reald a afectarii renale n cadrul
intoxicatiilor acute depistate la copil nu este pe deplin cunoscuta, iar
modificarile functionale si structurale renale cauzate de nefrotoxine sunt
nespecifice si de multe ori etiologia toxica este trecutd in plan secund.

Tn 2017, cel de-al 35-lea raport anual al Asociatiei Americane a
Centrului de Control al Otravirilor a facut referire la mai mult de doua
milioane de solicitdri pentru cazuri de expunere la substante toxice,
dintre care mai mult de 50 % se refereau la intoxicatii acute la copii cu
varsta sub 13 ani. Studiile recente raporteaza ca intoxicatia acuta la copii
prezintd un varf de incidentd bimodal: unul in jurul varstei de 3 ani si al
doilea in jurul primei etape a adolescentei. In functie de luna calenda-
risticd a anului, cele mai multe intoxicatii s-au produs in lunile mai,
iunie, iulie, noiembrie. Referitor la zilele saptamanii in care s-au produs
intoxicatiile, s-a constatat ca frecventa cea mai mare se atesta in zilele
de duminica, sambata si luni [4,5].

Conform unui studiu international multicentric transversal prospec-
tiv, care a inclus copii cu intoxicatii acute, cu varsta sub 18 ani, din 105
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departamente de urgenta din 20 de tari, pe o perioadd de un an, au fost
raportate 363.245 solicitéri in departamentul de urgenta pediatrica, dintre
care 1727 au fost intoxicatii acute (0,47 %; interval de incredere 95 %,
0,45 % — 0,50 %), cu o variatie semnificativa a incidentei Intre regiuni.
Majoritatea intoxicatiilor (1361 [80,6 %]) s-au produs la domiciliu fie prin
ingestie (1504 [89,0 %), fie prin inhalarea toxinei (126 [7,6 %]) [2].

Expunerile accidentale neintentionate au reprezentat 1157 intoxi-
catii (68,5 %; 1n principal in America de Sud si regiunea Mediteranei de
Est), cu medicamente (494 [42,7 %]), produse de uz casnic (310 [26,8 %])
si pesticide (59 [5,1 %]), acestea fiind cele mai frecvente toxine. Tenta-
tivele de sinucidere au reprezentat 233 de expuneri (13,8 %; n principal
in regiunea Pacificului de Vest si America de Nord), medicamente tera-
peutice — 214 (91,8 %) in special cele psihotrope si acetaminofen fiind
cele mai frecvente toxine [2,10].

Studiul prospectiv multicentric bazat pe registre de cohortd, include
copiii cu intoxicatii acute din 55 centre care au fost spitalizati in departa-
mentele de urgentd (DU) pediatrica ale Societatii spaniole de medicina de
urgenta pediatrica intre 2008 si 2017, a demonstrat ca in perioada de studiu,
au fost inregistrate 749 803 adresari in DU pediatrica, dintre care 1749 au
fost pentru otraviri (0,23 %). Printre toxinele cel mai frecvent implicate au
fost medicamentele — 845 (48,3 %) cazuri, produsele de uz cashic —387
(22,1 %) cazuri, etanolul — 168 (9,6 %), produsele cosmetice — 88 (5 %) si
CO, — 73 (4,2 %). Au fost identificate cinci tipuri de adresari cu otraviri.
Doua tipuri care au avut loc la domiciliu la copiii mici si au reprezentat 1368
de episoade (78,2 %): ingerari accidentale neintentionate si erori de dozare
a medicamentelor terapeutice 791 (45,2 %). Marea majoritate au folosit
unele combinatii medicamentoase sau asociere cu alcool. Ponderea cea mai
mare au avut sedativele, nesteroidienele, antiepilepticele, antibioticele, anti-
hipertensivele, antispasticele, antiemeticele si cu un preparat neidentificat.

Ingerarile neintentionate de produse de uz casnic si produse cosme-
tice au constituit 577 (33 %). Toxinele cel mai frecvent implicate au fost
benzodiazepinele si detergentii din fiecare grupa.



Restul de trei grupe au necesitat mai multe interventii in DU si au avut
o ratd mai mica de gestionare ambulatorie: ingestie intentionata sau volun-
tara de medicamente terapeutice (105,6 %), mai frecvent incercari de sinuci-
dere, in principal cu benzodiazepine sau combinatii de medicamente tera-
peutice), inhalare neintentionata de CO; (76, 4,3 %) si ingestia recreativa a
etanolului sau consumul de droguri ilicite (200, 11,4 %) [12, 17].

Prezentam rezultatele evaludrii pacientilor cu intoxicatii acute spi-
talizati 1n sectia de reanimare, terapie intensiva si metode extracorporale
de detoxicare a IMSP Institutul Mamei si Copilului, Centrul National
Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu” in anilor
2020 (tab. 1)

Tabelul 1
Numarul total de intoxicatii acute in Sectia Reanimare, terapie intensiva,
toxicologie si metode extracorporale de detoxicare in IMSP ICSOSM
Centrul stiingifico-practic de chirurgie pediatrica ,,N.Gheorghiu”

Patologia Cod Nr. pacienti
1. | Intoxicatie cu medicamente | X 40-X42 97
2. Intoxicatie cu alcool X 45 4
3. Intoxicatie cu gaze X 47 6
4. | Intoxicatie cu subst. chimice | X 49 61
5. | Intoxicatie cu ciuperci, plante | T 62.0 29
7. Intoxicatii cu subst. fosfor 5

organice
8. Intoxicatii cu nitrati 0
9. Intoxicatie cu produse 1

petroliere

TOTAL 203

Tn urma studiului s-a constatat ci au prevalat intoxicatiile medica-
mentoase — 97 pacienti, fiind urmate de intoxicatiile chimice — 61 cazuri.
Intoxicatiile cu ciuperci, plante s-au Tnregistrat in 29 czuri.

Factorii de risc pentru intoxicatii acute includ: varsta si sexul.
Sexul masculin predomind cu un risc mai mare de intoxicatie n toate
grupele de varstd. Relatia dintre varstd si riscul de intoxicatie are o
distributie bimodala cu doua varfuri cu cel mai mare risc intre 1 si 4 ani,



precum si Intre 13 si 18 ani. Adolescenta este o varsta la care trairile
afective, eroismul sunt deseori exacerbate [19].

Varsta este, de asemenea, asociata cu o schimbare a mecanismului
intoxicatiei: in timp ce majoritatea intoxicatiilor inainte de varsta de 14
ani sunt neintentionate, proportia otravirilor voluntare creste dramatic de
la aceasta varstd. Majoritatea intentiilor de sinucidere la adolescenti
constau 1n intoxicatii intentionate (voluntare), reprezentand o treime din
totalul otravirilor din acel interval de varsta. Studiile in aceasta problema
aratd ca printre factorii cauzali ai intoxicatiilor voluntare la adolescenti
se numara: deceptia, dezamagirea, anxietatea, violenta, teama de viitor,
tulburarile de comportament, abuzuri sexuale sau fizice etc. [16].

Intoxicatiile la copii au o prevalenta crescuta si constituie un factor
de risc in cresterea complicatiilor, a mortalitatii, a duratei de spitalizare
si a costurilor [22].

Complicatiile pot fi prezente inca la internare sau se pot dezvolta pe
parcursul spitalizarii, in special 1n lipsa indentificarii precoce a substan-
tei ingerate de pacient. Indentificarea cauzelor la internare si mai apoi pe
parcursul spitalizarii reprezintd prima etapa, obligatorie pentru elabo-
rarea unei strategii terapeutice care s contribuie semnificativ la amelio-
rarea prognosticului. Printre cele mai frecvente complicatii la copii sunt
nefropatiile acute toxice [14, 17].

Nefropatiile acute toxice ale copilului sunt entitati clinice dificil
de delimitat, in special la copii, in cadrul afectiunilor renale, la cei cu
evolutie acutd sau, mai ales, subacuta.

Numeroase substante toxice pot sd determine o alterare majora a
functionalitatii glomerulare si/sau tubulare renale, inducand o leziune
renala acutd (LRA), avand caracter functional sau organic [20].

2. Anatomia rinichiului

Rinichii sunt organe pereche, situate retroperitoneal in regiunea lomba-
ra, de o parte si de alta ale coloanei vertebrale. Rinichiul este alcatuit din
parenchim si sistemul colector. Pe sectiune frontala la nivelul parenchimului
se delimiteaza o zona corticald externd si o zona medulard interna.
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Zona corticala externa (cortexul) se intinde de la capsuld pana la
bazele piramidelor Malpighi. Se caracterizeaza prin:

— culoare rosie-bruna;

— contine glomerule ale nefronilor;

— reprezinta stratul de filtrare al rinichilor.

Zona medulara se intinde de la baza piramidelor pana la papile si
se caracterizeaza prin:

— este 0 zona interna;

— contine aproximativ 10-18 piramide Malpighi;

— este stratul tubilor uriniferi si ai ansei Henle;

— prezintd un tesut in interiorul maduvei rinichiului (medula
renald), prevazut cu un hil renal, locul unde patrund in rinichi
ureterele si vasele sangvine.

Piramida prezintd o baza si o papila care bombeaza in lumenul unui
caliciu mic. De la baza fiecérei piramide se proiecteaza prelungiri radiare
medulare cu varfurile spre exterior — piramidele Ferrein, in jur de 500
pentru fiecare piramida Malpighi. Piramidele sunt separate unele de altele
printr-o banda de tesut cu aspect asemanator labirintului, numita coloana
Bertin. Teritoriul centrat de o piramida Malpighi, limitata lateral printr-0
linie care trece prin mijlocul unei coloane Bertin, constituie un lob renal,
iar teritoriul centrat de o piramida Ferrein constituie un lobul renal.

Lobulatia prezenta in cursul embriogenezei persista si la fat, dar se
atestd si dispare pe la varsta de 4 ani, astfel incat, dupa aceastd varsta,
organul este neted.

Forma: la nou-nascut, rinichii sunt rotunjiti, ovoidali. Dupa varsta
de 2 ani, ei incep sa capete forma unui bob de fasole.

Pe parcursul dezvoltarii postnatale, sistemul excretor al rinichilor
isi continua dezvoltarea. Astfel, grosimea stratului cortical la nou-nascut
constituie 1/4-1/5 din grosimea substantei medulare, pe cand la adult —
1/2-1/3.

Volumul corticald-medulara creste pe seama corticalei.

Cresterea masei tesutului renal depinde nemijlocit de cresterea si
diferentierea nefronilor, care, la copii, nu sunt dezvoltati pe deplin. In
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rinichii copiilor constatdm un numar mare de nefroni cu glomerule mici,
slab diferentiate si care nu functioneazi. Tn medie, grosimea tubilor
contorti ai nefronului la copil este de 18-36 mcm, iar la adulti — de 40-
60 mcm. Cresterea nefronilor continua pana la maturizarea sexuala. Cu
varsta, concomitent are loc cresterea masei tubilor, iar cantitatea glome-
rulelor la 0 unitate de suprafata renala scade.

S-a constatat cd la nou-nascut, unei unitati de tesut renal 1i revin
aproximativ 50 de glomerule; la copiii de 8-10 luni — 18-20 de glome-
rule, iar la maturi — 4-6 glomerule.

Sistemul colector cuprinde calicele — formatiuni in forma de pal-
nie, 1n care dreneazd piramidele renale; varfurile piramidelor formeaza
papila renala, 1n care intra calicele minore. Fiecare papila prezinta 15-20
de mici perforatii, formand aria cribroza. Calicele minore, in numar de
8-10, formeaza 2-3 calice majore. Calicele majore se unesc si formeaza
pelvisul renal.

Nefronul reprezinta unitatea structurala si functionald a rinichiu-
lui si este alcatuit din: corpusculul renal, tubul proximal, ansa Henle si
tubul distal. Fiecare nefron se prelungeste cu un tub colector, care se
leaga cu canalul colector.Canalul colector nu face parte din nefron,
deoarece, embriologic, deriva din mugurele ureteric, in timp ce nefronul
deriva din blastemul metanefric.

Corpusculul renal (sau corpusculul Malpighi) are doi poli — vascular
si urinar. La polul vascular patrunde arteriola aferentd, care se imparte in
4-6 ramuri, drenate apoi de arteriola eferenta, care paraseste polul vascular.
La polul urinar, camera urinara se deschide in tubul proximal.

Corpusculul renal este format, la randul sau, din glomerula, capsula
Bowman si aparatul juxtaglomerular.Corpusculii renali sunt situati in
corticala, dar cu localizare topografica diferita: juxtamedulari, medio-
corticali si corpusculii corticali superficiali.

Particularitatile glomerulei renale:

— are dimensiunea de aproximativ 200 pum;
— este localizata Tn corticald;



— este alcatuitd din 50 de anse capilare, infasurate in jurul unor
tije intercapilare ce formeaza tesutul mezangial;

— capilarele glomerulei patrund 1n portiunea dilatatd a tubului
urinar, numita capsula Bowman;

— sangele capilarelor glomerulare provine din arteriola aferenta
si pdraseste glomerula prin arteriola eferentd, diametrul
careia constituie 1/2 din diametrul arteriolei aferente;

— presiunea sangelui din glomerula produce filtrarea plasmei in
capsula Bowman, iar de aici ajunge in tubul proximal.

Glomerula este o structura lobulara rezultata din capilarizarea arte-
riolei aferente. Suprafata medie a unei glomerule este de 0,3 mm?, iar
suprafata glomerular totala este de 6000 cm?, 10% din ea fiind consti-
tuita din pori, la nivelul cérora are loc filtrarea.

Capsula Bowman are doua foite — foita parietald si foita viscerald —
care delimiteaza camera urinard. Foifa viscerald a capsulei Bowman
(epiteliu podocitar) inveleste capilarele glomerulare si suporturile lor.
Foita parietald (epiteliu pavimentos simplu) se sprijina pe membrana
bazala, la polul vascular se rasfrange si se prelungeste cu foita viscerala;
la polul urinar se continua cu epiteliul tubului proximal.

Filtrul glomerular este alcatuit din trei straturi: endoteliul fenestrat,
membrana bazald glomerulara (MBG) si epiteliul podocitar.

Factorii de risc pentru nefropatie toxica
Factori specifici rinichilor
- Rataridicata de administrare a medicamentelor in rinichi
- Mediu renal relativ hipoxic, leziunea ischemica in soc
- Cresterea concentratiei de medicament / toxine Tn medula
renald si interstitiu
- Biotransformarea substantelor in specii reactive de oxigen
(SRO), provocand stresul oxidativ
- Rata metabolicd ridicata a celulelor tubulare din ansa Henle
- Adaptarea tubulara toxica a toxinelor
Factori specifici pacientului
- Sindrom nefrotic, ciroza, icter obstructiv
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- Boala renald acuta sau cronica — afectare preexistenta
- Epuizarea volumului de sange circulant
- Rata de filtrare glomerulara (RFG) diminuata
- Reabsorbtia crescuta a toxinelor tubulare proximale
- Fluxul de urinad tubular distal lent
- Tulburari metabolice
- Hipokaliemie, hipomagnezimie, hipocalcemie
- Hipercalcemia
- pH-ul alcalin sau urina acida
- Reactii alergice crescute la medicamente
- Farmacogenetica care favorizeaza toxicitatea medicamentului
/ toxinelor
Cel mai important factor de risc pentru aparitia leziunilor renale
dupa intoxicatie 1l reprezinta afectarea preexistentda functiei renale,
ulterior leziunea ischemica, dupa alterarea fluxului sangvin renal
(socul)
e Factori specifici medicamentelor
- Expunerea la doze mari de medicamente / toxine si durata
prelungita a terapiei
- Medicamentul sau metabolitul insolubil formeaza cristale in
lumenele intratubulare
- Efecte nefrotoxice directe potentiale ale medicamentului sau
toxinei
- Combinatiile medicamentoase sporesc nefrotoxicitatea
- Concurenta dintre toxinele endogene si exogene pentru tran-
sportorii excretori tubulari renali creste acumularea de toxine
intracelulare [15].

3. Fiziopatologie

Conform clasificatiei Goldfrank’s (2006), disfunctiile renale toxice
functionale sunt caracterizate prin alterarea functiei renale, cu mentine-
rea unei rate normale a ultrafiltratului glomerular. Totodata, aceste tipuri
de disfunctii renale sunt greu de diagnosticat clinic, mai ales la copii, si
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necesitd o examinare paraclinica complexa pentru a demonstra prezenta
rolului substantei toxice:

— acidozelor tubulare;

— sindromului de secretie inadecvata de hormon antidiuretic (ADH);

— diabetului insipid nefrogen.

Este demonstrat ca in intoxicatiile acute, pe langa injuria ischemica,
se asociaza si cea toxica (prin retrodifuziunea filtratului glomerular, mai
accentuata in caz de LRA cauzata de nefrotoxice) [23]. Aceasta asociere
se explica prin urmatoarele mecanisme patofiziologice:

e acumularea substantelor toxice hidrofile in urind si parenchi-
mul renal, din cauza retrodifuziunii tubulare, care au o circula-
tie intrarenala de duratd;

¢ toxicitatea medicamentelor se poate realiza si prin alterarea
hemodinamicii renale si a mecanismelor de autoreglare (antiin-
flamatoare nonsteroidene (AINS), inhibitorii enzimei de con-
versie a angiotensinei (IECA));

e alterarea membranelor celulare si mitocondriale poate duce la
cresterea consumului ineficient de oxigen, cu producerea spe-
ciilor reactive de oxigen si crearea leziunilor aditionale;

e substantele toxice pot actiona asupra sistemului mitocondrial,
producéand depletia de ATP [22].

4. Mecanisme patogenice

Disfunctiile renale toxice propriu-zise reprezintd LRA toxica,
caracterizata prin reducerea ratei filtratului glomerular si alterarea
functionalitatii tubilor renali.

Nefropatiile toxice pot fi realizate prin sase tipuri de mecanisme
patogenice :

1.Toxicitate directa

2.Toxicitate prin hemoliza

3.Toxicitate prin rabdomioliza

4.Toxicitate prin alterarea excretiei renale

5.Toxicitate prin reactii imunologice
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6. Toxicitate prin insuficientd circulatorie acuta
— tip insuficienta renala prerenala
1. Toxicitatea directa la nivel renal este realizata de foarte multe
substante toxice implicate in etiologia intoxicatiilor acute la copil, si
sunt sintetizate ca:
- metale: arsenic, bariu, bor, cadmiu, mercur, plumb, aur
- AINS: salicilati, ibuprofen, acetaminofen,
- antibiotice: cefalosporine, gentamicind, colistin, neomicina,
streptomicind, tetracicilina
- anestezice: metoxiflurani — induc oxaloza
- etilenglicol: induce oxaloza
- tetraclorura de carbon: oxaloza si citolizd hepatica
- paracetamol: nefrita toxica asociatd cu necroza hepatica
- produsi de contrast iodati: nefropatie grava prin toxicitate directa
2. Toxicitatea renala prin hemolizi se realizeaza prin precipitarea
unei cantitati mici de hemoglobina la nivelul tubilor renali, unde si se
produce destul de frecvent necroza tubulara acuta.
Sunt studiate 2 grupe de substante toxice care produc hemolize
massive, ca:
a) Agenti methemoglobinizanti: nitriti, nitrati, fenoli, anilina,
toluen, benzaldehida, etil englicol
b) Hemolize alergice prin autoanticorpi: isoniazida, clorproma-
zina, chinidind, penicilina
3. Toxicitatea renala prin rabdomioliza necroza fibrelor muscu-
lare este destul de frecvent diagnosticata Tn intoxicatiile severe la copil
si se dezvoltd din cauza cantitatii mari de mioglobind, produs cu toxi-
citate renald remarcabila.
Rabdomioliza se asociaza in urmdatoarele tipuri de intoxicatii:
- Opiacee, barbiturice, benzodiazepine — induc come prelungite
cu mioliza de compresiune
- Aantidepresive triciclice, carbamazepina, fenoli, raticide —
induc convulsii severe subintrante, prelungite
- Neuroleptice majore — induc hipertermie malign
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- Heroina, cocaina, fenotiazine — toxicitate musculara direct

4. Toxicitatea prin alterarea excretiei renale este prezenta mai
frecvent n intoxicatiile care altereaza functionalitatea vezicii urinare si
realizeaza o insuficienta renala acuta postrenala.

Intoxicatiile cele mai frecvente, asociate cu acest tip de
insuficientd renala sunt:

- intoxicatia acutd cu etilenglicol prin cristalurie cu acid oxalic;

- intoxicatiile acute cu antimitotice prin precipitare de acid uric;

- intoxicatiile acute cu litiu si bismut;

- intoxicatiile acute cu diuretice osmotice;

- intoxicatiile acute cu clozapina in care apare diabet insipid
nefrogen prin incapacitatea rinichiului de a raspunde la ADH;

- retentiile acute de urina pot sa realizeze un tablou de ,,anuria”
n cadrul intoxicatiilor acute cu anticolinergice, antihista-
minice, antidepresoare triciclice, atropina si scopolamine [24].

5. Toxicitatea prin reactii imunologice se realizaza in intoxicatiile
cu fenindiona si meticilina.

6. Toxicitatea ce induce LRA de tip prerenal: are ca prototip
actiunea medicamentelor cu impact major asupra vasomotricitatii.
Alterarea functiei renale are loc prin vasodilatatia sistemica care induce
vasoplegie si sindromul de deshidratare acuta, soc hipovalemic = TAM
< 50 mm Hg precum si reducerea fluxului sangvin renal.

Produsele care pot induce o astfel de toxicitate sunt reprezentate de:
antidepresive triciclice, digitalice, colchicind, beta-blocante, barbiturice,
carbamati.

5. Manifestari clinice

Afectarea renala din intoxicatiile acute poate prezenta:

1. Disfunctii renale toxice functionale:

- acidoza tubulara;
- sindrom de secretie inadecvata de hormon antidiuretic;
- diabetul insipid nefrogen.

In perioada incipienti se va produce o insuficienta renald functio-
nala Tnsotita de:
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- scaderea debitului urinar;

- cresterea pronuntatd a osmolaritatii urinare peste 1,200 mOsm;
- cresterea ureei sangVine;

- natriureza crescuta.

Perioada data este dominata de semnele agresive ale toxinei care a
provocat LRA. La unii pacienti semnele renale sunt foarte putin
evidente, la ei domina tabloul clinic de hemoragii, pancreatita acuta etc.
[26, 29].

2. Insuficienta renald acutd toxicd poate realiza toate cele 3 forme,
dar si diverse combinatii ale mecanismelor patofiziologice.

1.Leziune renala acuta toxica:

a. Prerenala
b. Postrenala prin:

- cristalurii toxice;

- retentie acutd de urina prin disfunctie a vezicii urinare.
C. Renala intrinseca prin:

- necroza tubulara acuta;

- nefritd interstitiala acuta;

- vasculita acuta.

In leziunea renald organmicd in intoxicatii urmirirea atenti a

diurezei poate decela in faza acuta:
- debit urinar variabil de la oligurie la anurie;
- osmolaritate urinard mica — 300 mOsm;
- uree sangvina crescuta de peste 10 ori fata de indicele normal.

Lezarea acestor zone specifice ale rinichilor determind > 1 din
urmatoarele sindroame clinice renale: LRA, diverse tubulopatii, stari
patologice vasculare si glomerulare si boala renald cronica (BRC) sunt
principalele sindroame renale clinice [30].

Sindroame clinice renale cauzate de nefrotoxine

e Leziuni renale acute

- azotemie prerenala
- necroza tubulara acuta
- nefrita interstitiala acuta
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- glomerulonefrita acuta
- nefropatie cristalina
- nefropatie obstructiva
e Tubulopatii
- acidoza tubulara renala / sindrom Fanconi
- sindromul Bartter-like
- irosire de potasiu
- acidoza tubulara renala distala
- diabet zaharat nefrogenic insipid
Proteinurie
- sindrom nefrotic
- glomerulonefrita cu schimbari minimale
- glomerulonefrita simpatica
- glomeruloscleroza segmentara focala
- altele
e Sindromul nefritic
- microangiopatie trombotica
- vasculita si hipersensibilitate
e Boala renali cronica

- evolutia secundara a bolii renale indusa de toxine
- nefrita tubulo-intersitiala cronica

Leziunea renald acuta evolueaza in 4 stadii.

I. Stadiul de debut — dureaza 6-24 ore si este dominat de manifest-
tarile maladiei de baza, care a dezvoltat LRA si a redus diureza. Sunt
prezente semnele de soc, cu diminuarea filtratiei glomerulare, ca rezultat
al insuficientei vasculare renale. Scade diureza, iar functia de concen-
trare a urinei ramane normala sau (< 1014-1015).

1. Stadiul oligoanuric —are o durati de 3 siptaméni. in tabloul
clinic predomina afectarea tuturor organelor si sistemelor: oligoanurie,
edeme, majorarea masei corporale, dereglarea metabolismului
hidroelectrolitic si hiperhidremie etc.

o Sindromul uremic, se asociaza in stadiul oligoanuric, si include
mai multe tulburéri:
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hiperazotemia: miros de amoniac din cavitatea bucala, prurit,
dereglarea somnului, anorexie;

hidroelectrolitice si acido-bazice: hiperkaliemie, hiponatrie-
mie, hipocalcemie, hiperfosfatemie, acidoza metabolica;
cardiovasculare: aritmii, tahicardie, majorarea limitelor cor-
dului, hiper- sau hipotensiune, insuficienta cardiaca conges-
tiva, edeme periferice, pericarditd uremica;

respiratorii: respiratia Kussmaul, polipnee, edem pulmonar
acut, plaman uremic, raluri in plamani, edem interstitial in
plamani;

digestive: uscaciune in gurd, greturi, vome, sughit, diaree sau
constipatie, meteorism, hemoragii digestive, anorexie, hepato-
megalie, icter, dureri abdominale;

renale: dureri in regiunea lombara, edeme, proteinurie,
hematurie;

neuropsihice: letargie, oboseala, agitatie, spasme musculare,
alterarea constientei pand la coma uremicd, edem cerebral,
acidoza, crize convulsive si tetaniforme;

hematologice: hemolizd uremica, leucocitoza, trombocitope-
nie, sindroame hemoragice, anemie (ca urmare a micsorarii
duratei de viata a eritrocitelor), inhibarea hematopoiezei, prin
scaderea sintezei de eritropoietin;

imune: imunodepresie;

cutanate: eruptii, echimoze, purpure, infectii.

I11. Stadiul de restabilire a diurezei — dureaza de la 3-5 zile pana la
2-3 saptamani, cu restabilirea treptati a diurezei. In perioada incipienta
a fazei este prezenta polyuria: in decursul a 24 de ore se elimina pana la
3-5 litri de uring, (hipoizostenurie, hiperazotemie, cilindrurie). Ulterior,
are loc restabilirea diurezei; dispar simptomele de hiperhidratare, azote-
mia, hipercalcemia, acidoza. Se normalizeaza tensiunea arteriala.

IV. Stadiul de recuperare — se instaleaza treptat, prin normalizarea
markerilor de laborator, diminuarea manifestirilor clinice caracteristice
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LRA, cu restabilirea functiei renale, recuperarea anemiei si normalizarea
tensiunii arteriale.

6. Examiniri paraclinice

Diagnosticul nefrotoxicitatii se bazeaza pe doua elemente
fundamentale:

A. examenul clinic al pacientului;

B. investigatiile paraclinice.

A. Examenul clinic include o anamneza extrem de minutioasa prin
care se indentifice urmatoarele date:

- Vvarsta, greutatea

- obiceiurile alimentare si natura alimentelor consumate;

- antecedentele personale patologice;

- tratamentele efectuate, denumirea medicamentelor, posologia
lor, durata si calea de administrare, asocierile medicamentoase;

- daci a fost expus sau a venit Tn contact cu substante toxice;

- investigatiile radiobiologice efectuate si toleranta lor;

- daca a prezentat fenomene alergice sau dacd a efectuat
vaccindri recente;

- care sunt manifestarile clinice si modul lor de debut;

- daca a prezentat edeme sau hipotensiune arteriald Tn perioada
precedenta.

Examenul clinic. Tn momentul prezentarii pacientului, examenul
fizic trebuie concentrat asupra functiilor vitale ale aparatului cardio-
vascular si respirator, sistemului nervos. Functiile vitale vor fi monito-
rizate pe tot parcursul tratamentului si supravegherii.

Examenul clinic reprezintd un moment important si adesea esential
pentru diagnosticul intoxicatiilor, deoarece poate fi identificat un sin-
drom toxic specific. Actiunea unor toxice poate provoca modificari
clinice caracteristice. Astfel, convulsiile sunt determinate de intoxicatii
cu stimulente ale NC (amfetamine, antidepresive triciclice, substante org
fosforate). Coma 1insoteste intoxicatiile cu deprimante ale sistemul
nervos central (SNC) — alcool, cloralhidrat, barbiturice, s. a. Dilatarea
papilara sugereaza intoxicatii cu atropind, beladona, efedrina. Pupilele
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punctiforme se atestd in intoxicatia cu opiacee, nicotina, substante cu
efecte muscarinice. Substantele caustice acide provoaca leziuni ulcerate
ale mucoasei bucale si ale pielii. Coloratia cianotica intensa a tegumen-
telor mucoaselor care nu se amelioreaza prin oxigenoterapie fiind Thso-
tita de dispnee, apare in intoxicatia cu substante globinizante.

Examenul fizic al pacientului trebuie facut sistematic, cu evaluarea
clinic-paraclinica a aparatului renourinar.

Screeningul toxicologic. Orice medicament sau substanti aduse de
familie sau de persoanele din anturajul copilului drept suspectate a fi
cauza intoxicatiei trebuie trimise laboratorului de toxicologie. Se trimit,
de asemenea, probe din lichidul de lavaj gastric, sange, urinda. Analiza
toxicologica a sangelui trebuie sa fie cantitativa, pentru a stabili
nivelul seric al unui anumit toxic. Analiza toxicologica a urinei consta
n determinari calitative, de o deosebitd importantd fiind identificarea
toxicelor cu largd distributie, a celor cu 1nalta liposolubilitate sau cu
durata lunga de injumatatire.

Deoarece screeningul toxicologic negativ nu exclude posibilitatea
supradozajului unor medicamente, clinicianul trebuie informat de catre
laborator pentru care droguri anume s-a efectuat acest screening.

Examenul cel mai constant este examenul de urina repetat, evalua-
rea sumarului si cantitatea de urind in 24 de ore. Acest examen ne per-
mite sa evidentiem primele semne de nefrotoxicitate. Prezenta unei
proteinurii semnificative reprezintd un marker important al nefrotoxi-
citatii in evolutie, mai ales daca se cunoaste ca toxicul incriminat are
tropism renal. In cadrul examenului de urina se vor evalua: densitatea,
Na urinar, osmolaritatea, creatinina urinara, proteinuria, hematuria,
prezenta cilindrilor granulosi si epiteliali, urocultura.

Criteriul paraclinic pentru monotorizarea LRA este cel al creatini-
nei serice. Conform criteriilor RIFLE, o dublare a cantitatii acesteia
injuria renala, iar triplarea acesteia indica faza de leziune renald. Diag-
nosticul paraclinic include: evaluarea functiei renale, inclusiv RFG,
functia tubulara proximald si distala, si evaluarea structurala a paren-
chimului renal si a sistemului de colectare. Actualmente este utilizata
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clasificarea KDIGO (2012), bazata pe indicii creatininei serice, ai RFG

si ai diurezei in ultimele 12-24 ore:

Tabelul 2
Clasificarea leziunii renale acute (KDIGO, 2012), [32].
Stadiul Creatinina serica Diureza
1 Crestere de 1,5-1,9 ori de la valoa- | < 0,5 ml/kg/ora in 6-12 ore

rea initiala, sau mai > 26,5 umol/l

2 Crestere de 2,0-2,9 ori de la
valoarea initiala

< 0,5 ml/kg/ora in > 12 ore

3 Crestere de 3,0 ori de la valoarea
initiald, sau > 353,6 umol/l, sau
initierea terapiei de substitutie
renald, sau la pacienti <18 ani,
diminuarea ratei FG < 35 ml/min;

< 0,3 ml/kg/ora in > 24 ore,

sau
anurie > 12 ore

Clasificarea RIFLE in functie de severitatea leziunilor

(Acute Disease Quality Initiative (ADQI, 2004), [32].

Tabelul 3

Stadiul leziunii renale

Parametrii urmariti

(R) Risc de LRA * creatinina serica T x 1,5

* descresterea RFG cu 25%
* eliminarea urinei sub 0,5 ml/kg/ora,
pentru un interval de 6 ore

(I) Injury (leziune renald) * creatinina sericd T x 2
* RFG | cu 50%
* diureza < 0,5 ml/kg/ora, pentru 12 ore

(F) Failure (insuficienta creatinina sericd 1 x 3
renali) * RFG| >75%

* diureza < 0,3 ml/kg/ora, pentru 24 ore,
sau anurie peste 12 ore

(L) Loss (LRA persistenta) * pierderea functiei renale dupa 4 saptamani

terminal)

(E) End stage kidney disease | pierderea functiei renale dupa 3 luni
(boali renala in stadiul * LRA oligurica

Se recomanda monitorizarea sistematica a ionogramei, in special
nivelul potasiului seric, echilibrului acido-bazic, nivelul fosfatemiei si al

calcemiei, coagulograma.
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Explorarile imagistice utile includ: ecografie renald care ne per-
mite sa evaluam dimensiunile, structura, semnele de obstructie, precum
si fluxul sangvin renal.

Radiografie toracicd: semne de cardiomegalie, edem pulmonar
EKG:

— semne de hipertrofie ventriculara stanga

— semne de hiperkaliemie

—semne de hipocalcemie

Ecocardiografie

7. Tratament.

Obiectivele tratamentului pacientilor cu LRA sunt multiple si
includ:

- tratamentul complicatiilor cu pericol pentru viata;

- refacerea echilibrului hidric si restaurarea perfuziei renale;

- tratamentul patogenic;

- evaluarea indicatiilor pentru initierea terapiei de substitutie a
functiei renale;

- terapia de mentinere: asigurarea nutritiei, stabilirea necesi-
tatilor hidroelectrolitice, prevenirea si tratamentul complica-
tiflor survenite;

- monitorizarea evolutiei si a eficacitatii tratamentului;

- evaluarea la distantd a functiei renale [33,34].

Tratamentul intoxicatiilor acute reprezinta intotdeauna o urgentd.
In cazul ingestiei unor substante toxice, primele masuri terapeutice pot
si trebuie sa fie luate la domiciliu.

Prevenirea absorbtiei toxicului

Indepartarea toxicului care nu a fost inca absorbit, inainte de apa-
ritia simptomatologiei clinice reprezintd scopul primar al tratamentului.

Intoxicatiile prin ingestie. Indepirtarea toxicului se face prin eva-
cuarea continutului gastric si intestinal si prin administrarea de antidoturi
nespecifice.

Evacuarea continutului gastric poate fi efectuata prin provocarea
vomei sau lavaj.
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Provocarea varsaturii. Multe substante toxice sunt ele insele emeti-
zante. Daca varsaturile nu apar spontan, ele trebuie provocate, deoarece
indepirtarea toxicului pe aceasta cale este adesea salvatoare. Provocarea
varsaturii poate fi facuta la domiciliu, Tnaintea sosirii medicului. Metoda
cea mai simpla consta 1n stimularea repetatd a fundului gatului (faringele
posterior) cu degetul sau cu un obiect neascutit (lingurita); n prealabil,
copilului i se da sa bea un pahar cu lapte in dependenta de toxic sau cu
apa calda provoaca marirea absorbtiei. Stimularea repetatd a faringelui
se va face cu grija, pentru a nu provoca leziuni ale mucoasei. Copiii, in
special sugarii si copiii mici, trebuie asezati In pozitie decliva, cu capul
mai jos si sprijinit, pentru a reduce riscul aspirarii lichidului de varsatura.

Provocarea varsaturii poate fi realizata si pe cale medicamentoasa, prin
administrarea siropului de ipeca, in doza de 10-15 ml la copiii de 1-10 ani
si de 30 ml la copiii peste 10 ani. Administrarea siropului trebuie urmata
imediat de administrarea a 1-2 pahare de apa (solutia salind si laptele
incetinesc evacuarea gastricd). Trebuie evitatd administrarea prealabila de
carbune activat, care reduce eficienta siropului de ipeca. Daca varsatura nu
apare in 20-30 minute, doza se mai poate repeta o data.

Majoritatea autorilor folosesc pentru spalaturd gastricd solutia
salina izotond diluata 1/2 cu apa, solutie care este cea mai sigurd, in
special pentru sugari si copiii mici, care au tolerantd redusd fata de
solutiile electrolitice (fac usor intoxicatie cu apa sau sare). Un aport rapid
de lichid continand electroliti liberi in concentratie de < 5 % este sufi-
cient pentru aparitia semnelor cardinale ale intoxicatiei cu apa (convulsii
tonice §i clonice urmate de coma; acestea pot aparea fara prodrom).

Trebuie evitata administrarea in bolus a unei cantitati mari de lichid de
spalaturd, pentru a nu favoriza pasajul toxicului in portiunea superioara a
intestinului. Se injecteaza o cantitate de maximum 150-200 ml lichid odata,
care apoi se aspird. Se repetd aceastd manevra de 10-12 ori sau pana cand
lichidul de retur este clar si limpede. Se foloseste o cantitate totala de
lichid de minimum 2 §i maximum 4 litri (200 ml/kg doza totala, repar-
tizata in 10-12 pasaje).

Unii autori folosesc pentru lavajul gastric solutii slabe de bicarbonat de
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sodiu, solutii de permanganat de potasiu 1:5000 in apa, carbune activat
(solutie apoasa), solutic 4 % de acid tanic, ceai concentrat. Acestea sunt,
totodata, si substante antidot. La sfarsitul spalaturii gastrice, se introduce si
se lasd 1n stomac un antidot, de obicei solutie de carbune activat.

Inainte de retragerea din stomac a tubului de spaliturd gastrica,
acesta fie se oblitereaza cu pensa, fie se mentine aspirarea cu seringa
pana la scoaterea tubului, pentru a evita aspirarea continutului gastric in
cdile respiratorii.

Contraindicatiile spalaturii gastrice:

- ingestia de substante puternic caustice (risc de perforare a
esofagului, stomacului);

- ingestia de stricnina (introducerea tubului de spalatura si ma-
nevrele aferente declanseaza criza de convulsii, daca s-a Scurs
un timp de la ingestie);

- ingestia de hidrocarburi volatile (cu exceptia cazului cand
acestea vehiculeaza alte toxice chimice, de exemplu insec-
ticide organofosforate);

- spdlatura gastrica poate fi facuta copilului comatos numai dupa
intubarea bolnavului cu sonda nazo- sau orotraheald, prevazuta
cu mangon gonflabil (previne aspirarea in caile respiratorii a
continutului gastric si in special a toxicelor volatile care, in
absenta reflexului de tuse, pot produce pneumonie).

Complicatiile spalaturii gastrice au fost raportate in 3 % dintre
cazuri si ele constau din pneumonie de aspiratie, leziuni esofagiene,
aritmii hipoxice, hipercapnie, laringospasm.

» Administrarea de antidoturi nespecifice (locale) inactiveaza
substantele toxice sau previne absorbtia lor prin modificarea starii fizice
a acestora. Dupa modul lor de actiune, antidoturile sunt de doua tipuri:

- agenfi chimici care, prin combinatia directd cu toxicul, il
transforma in compusi chimici inactivi sau il fac neabsorbabil;

- agenti fiziologici care contracareaza efectele toxicelor dupa
absorbtie.
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Carbunele activat se prezinta ca o pulbere neagra- cenusie, fara miros
si fard gust. Carbunele activat actioneaza prin adsorbtia pe suprafata sa a
toxicului cu care formeaza complexe stabile, prevenindu-i absorbtia.
Gradul (marimea) adsorbtiei depinde de numarul si dimensiunea porilor.
Carbunele activat folosit in mod curent ofera o suprafatd de adsorbtie de
950 mp/g, in timp ce carbunele superactivat (Super char) are o suprafata
de 3376 mp/g, deci de peste 3 ori mai mare. O data cu cresterea suprafetei
de adsorbtie creste de doua ori eficienta adsorbtiei salicilatilor si
barbituricelor si de cinci ori adsorbtia acetaminofenului.

Administrarea carbunelui activat trebuie initiatd inaintea provocarii
varsaturii sau spalaturii gastrice si trebuie reluatd dupa acestea. El poate
fi administrat sub forma de solutie, in amestec cu 100-200 ml apa, la care
se adauga 10-15 ml sirop aromatizat, sau in amestec cu glucoza. Daca se
face spalatura gastrica, se administreaza pe tub.

In general, cantitatea de cirbune activat trebuie si fie de aproxi-
mativ 10 ori mai mare decat cantitatea de substantd toxicd ingerata.
Pentru copil, se recomanda o doza de 15-30 g (sau 1 g/kg/doza). El tre-
buie folosit impotriva toxicelor asupra carora eficienta sa este cunoscuta.
Administrarea lui in interval de 30 min de la ingestia toxicului reduce
absorbtia acestuia cu 89 %, dar numai cu 37 % dacd este administrat la
o ord dupa ingestie. Deci, actiunea favorabila scade remarcabil 1n raport
cu timpul scurs de la intoxicatie si carbunele nu trebuie administrat de
rutind tuturor pacientilor intoxicati.

Carbunele activat este ineficient impotriva alcoolului etilic, izopro-
pilic si metilic, alcaliilor si acizilor caustici.

Otetul diluat si sucul de citrice au rol in neutralizarea substantelor
ingerate puternic alcaline.

Evacuarea conginutului intestinal este indicatd pentru reducerea
absorbtiei toxicului care nu a putut fi eliminat prin varsaturi sau spalatura
gastrica.

Grabirea eliminarii toxicelor din organism

Grabirea eliminarii se face prin masuri terapeutice Ce au ca SCop
eliminarea din organism a toxicelor care au fost absorbite. Aceasta se
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poate realiza prin mai multe metode.

Sporirea diurezei poate favoriza si grabi excretia catorva substante
toxice care au un volum mic de distributie si se elimind pe cale renala:
fenobarbital, salicilati, alcool etilic si metilic, etilenglicol. Scopul folo-
sirii mijloacelor diuretice este acela de a creste rata excretiei urinare de
la 0,5-2 ml/kgcorp/ora la 3-6 ml/kgcorp/ora.

» Diureza apoasa creste excretia prin cresterea ratei filtratului
glomerular, astfel incat locurile de reabsorbtie de la nivelul tubului distal
sa fie expuse un timp mai scurt la drogul sau substanta toxica respectiva.
Diureza apoasa va spori mai ales excretia acelor substante care se
elimina pe cale renala. Se recomanda o diureza sustinuta, de 2-3 ori mai
mare ca cea normald. Aceasta se realizeaza prin aport crescut de lichide,
4 1/m?/zi (ceea ce reprezintd aproximativ dublul nevoilor fiziologice),
administrate intravenos sub forma unei solutii cu urmétoarea
compozitie: 2/3 solutie glucozata 5 sau 10 %, 1/3 solutie NaCl 9 % si un
aport de potasiu de 2 g/1 solutie.

» Diureza osmotica se bazeaza pe principiul ca o incarcare osmotica
previne reabsorbtia unui toxic ingerat, la nivelul tubului proximal, al ansei
Henle si al tubului distal. Cantitatea de lichid administrata trebuie sa fie de
asemenea de 2-3 ori mai mare decat nevoile fiziologice, solutia perfuzata
avand urmatoarea compozitie: 2/3 solutie glucozata 10 %, 1/3 manitol 10 %
sau 16,5 % (doza de manitol: 0,5-1,5 g/kg/zi), cu un aport de NaCl de 3
g/1 si de KC1 2 g/1. Manitolul poate fi administrat si in flacoane
separate, la interval de 4-6 ore.

» Diureza osmotic-ionicd se bazeaza pe principiul cd excretia
renala este favorizata de cresterea gradului de ionizare al toxicului n
ultrafiltrat. Excretia compusilor acizi, ca salicilati, fenobarbital este
grabitd prin alcalinizarea sustinutd a urinei. Excretia toxicelor cu reactie
alcalind (chinind, imipramind) este favorizatd prin acidifierea urinei.
Volumul de lichid administrat trebuie s fie de 4 1/m?/zi. Se foloseste
compozitia solutiei de perfuzie mentionata la diureza osmotica, la care
se adauga:
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- pentru alcalinizarea urinei, NaHCOz 1-3 mEqg/kg/ doza intra-
venos, ntr-o perioada de o ora; pH-ul urinar trebuie sa fie
mentinut mai mare de 7,5;

- pentru acidifierea urinei, clorurda de amoniu 75 mg/kg/doza
(maximum 1,5 g), intravenos din 6 in 6 ore pana la doza totala
de 6-8 g/24 ore; pH-ul urinar trebuie si fie mentinut sub 5,5.
Pentru acidifierea urinei mai pot fi folosite clorhidratul de
arginina si vitamina C.

- Diureticul cel mai utilizat este furosemid, in dozia de
1-2 mg/kg/doza, administrat intravenos.

- Administrarea tratamentului diuretic de orice tip impune moni-
torizarea atentd a echilibrului hidroelectrolitic si acidobazic,
monitorizare cardiovasculard si respiratorie. Metoda are efi-
cientd redusi in intoxicatiile cu substante care au volum mare
de distributie, fixare rapida in tesuturi si organe (toxice lipo-
solubile).

- Contraindicatii: insuficienta cardiaca, hipertensiunea si colap-
sul, edemul pulmonar acut, insuficienta renald acuta (oligoa-
nurie).

Terapia de substitutie a functiei renale in leziunea renala acuta
si boala cronici de rinichi
Din metodele contemporane de substitutie a functiei renale fac parte:
A. Metodele de epuratie extrarenala:
a) Intermitente:
1. Hemodializa (HD)

Hemofiltrarea (HF)
Hemodiafiltrarea (HDF)
Ultrafiltrarea izolata (UF)
Hemoperfuzia (hemosorbtia) (HP) si Hemodiaperfuzia
(HDP)

6. Plasmafereza (PF)
b) Continue:

o krwn
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Hemofiltrarea arterio-venoasa continua (CAVH)
Hemofiltrarea veno-venoasa continua (CVVH)
Hemodiafiltrarea continud veno-venoasa (CVVHD)
4. Hemodiafiltrarea continud arterio-venoasa (CAVVHD)
B. Metodele de epuratie intracorporeala:
- Diverse metode de dializa peritoneala (DP)
C. Transplantul renal [35, 36].

wn e

Metodele de hemocorectie moleculara, utilizate in terapia intensiva

a LRA asociata cu sepsis si diverse stari toxice

= Hemofiltrarea (hemodiafiltrarea)

= Membrane cu dimensiunea < 20,000 Da
- Permeabilitate joasa (< 12,000 Da)
- Permeabilitate inaltd (> 20,000 Da)

=  Membrane superpermeabile péna la 100 kDa

» Plasmafereza, plasmofiltrare in cascada

= Adsorbtie (selectiva, neselectiva)

= Imbinarea plasmaferezei + adsorbtie

=  Metode mixte [37, 38].

Hemodializa este metoda cea mai eficienta de indepartare a toxicu-
lui din organism. Pot fi dializate numai toxicele cu volum mic de distri-
butie, greutate moleculard mica si clearence total redus. Beneficiaza in
cel mai inalt grad de dializa bolnavii grav intoxicati cu paracetamol,
ciuperci otravitoare (Amanita phalloides), teofilina, arsenic, camfor, clo-
ralhidrat, alcool etilic, etilen-glicol, alcool izopropilic, hidrazida, alcool
metilic, meprobamat, salicilati.

Hemodializa reprezinta aplicarea aparatului ,,rinichi artificial” si
cuprinde procesele fizico-chimice care au loc de-a lungul membranei
semipermeabile a dializorului, care separa sdngele bolnavului de o solu-
tie hidroelectrolitica, rezultatul final fiind reprezentat de epurarea orga-
nismului de toxicele acumulate si obtinerea reechilibrarii hidro-electro-
litice si acido-bazice a bolnavului.
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Schimburile care au loc intre sénge si solutia de dializa se bazeaza
pe urmatoarele procese fizico-chimice: ultrafiltrarea, convectia, difuziu-
nea §i osmoza:

Ultrafiltrarea — reprezinta procesul de transport al fluidelor (lichi-
delor) prin membrana semipermeabila in urma diferentei (gradientului)
de presiune aplicata asupra membranei;

Convectia — este un fenomen ce insoteste ultrafiltrarea si reprezinta
trecerea prin membrana concomitent cu fluidele a substantelor dizolvate
(solvite) Tn aceste fluide;

Difuziunea — se datoreaza gradientului de concentratie in sdnge si
solutia de dializa si reprezinta trecerea substantelor de o parte a mem-
branei dialitice, in alta parte, pana la egalarea concentratiilor;

Osmoza — reprezintd procesul fizico-chimic prin care este atrasa apa
dintr-un mediu cu osmolaritate scazutd intr-un mediu cu osmolaritate
crescuta.

Indicatiile de initiere a diaizei acute la pacientii cu LRA
(dupa A.Covic s.a.)
- Hiperhidratare refractara la tratament conserevator;
- Hiperpotasiemia (K >6,5 mmol/l) sau niveluri serice ale
potasiului ce cresc rapid;
- Semne ale uremiei, inclusiv poliserozita, neuropatie, fenomene
de intoleranta digestiva, sau deteriorarea statusului mental;
- Acidoza metabolica (pH < 7,1);
- Anumite intoxicatii alcoolice sau medicamentoase [38,39].
Complicatii:
— Tn stadiul de oligoanurie:
- edem pulmonar acut;
- insuficienta cardiacd congestiva, pericarditd uremicd, criza
hipertensivé, coagulare intravasculard diseminata;
- coma, convulsii;
- hemoragie gastroduodenald;
- hiperkaliemie, hiponatremie;
- acidoza metabolica;
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- hiperfosfatemie, hipocalcemie;
- infectii;
- deces.
— Tn stadiul de restabilire a diurezei:
- pericol de deshidratare;
- pierderi de sodiu;
- hipocalcemie (adinamie, apatie, slabiciune, hipotonie
musculard).
Hemofiltrarea

Hemofiltrarea este metoda de ultrafiltrare a sangelui prin dializor
cu o permeabilitate crescutd pentru fluide — coeficient de ultrafiltrare
Tnalt. Se poate extrage péana la 8-10 litri lichid pe ora. Tot ultrafiltratul
extras necesita a fi inlocuit cu substituat — solutie electrolitica ce contine
saruri indispensabile (Na, K, Ca, Cl).

Avantaje: controlul tensiunii arteriale la pacientii cu HTA rezistenta
la HD; extragerea cantitatilor mari de lichide la pacientii hiperhidratati;
clearance bun pentru moleculele medii; corecteaza unele hiperlipidemii
(trigliceridele).

Dezavantaje: clearance scazut pentru metabolitii azotati (uree,
Creatinind).

Hemodiafiltrarea
Hemodiafiltrarea reprezinta principiul de imbinare a 2 metode
extracorporeale — hemodializa + hemofiltrarea. Moleculele mici se inla-
turd prin hemodializa prin difuziune, iar moleculele medii prin ultra-
filtrare in cursul hemofiltrarii.
Plazmafereza

Este metoda de separare a elementelor sangelui de plasma, cu
reintoarcerea plasmei proprii purificate sau de donator Thapoi Th orga-
nism. Distingem plasmafereza efectuata prin metoda fractionara (cen-
trifugare) si cu plasmofiltre — dialzor cu o permeabilitate mare a mem-
branei ce retine substante cu greutatea moleculara de 3-4 min daltoni
(eritrocitii).

Plasmafereza elimina rapid cantitatile letale din circulatie si este
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indicata in special atunci cand substanta toxica nu este dializabila si cand
reprezintd un factor critic.
Hemoperfuzia (hemocarboperfuzia, hemosorbtia)

Este metoda de perfuzie a sdngelui printr-un cartus (tub, vas, coloa-
nd) cu adsorbanti, preponderent carbuni activati. La suprafata sorben-
tului sunt fixate diferite substante toxice — creatinina, acizi organici, acid
uric, indicanul, fenoli, molecule medii, medicamente, toxine exogene,
metale grele etc. In LRA si BCR se aplica concomitent cu hemodializa
in tratamentul unor complicatii asociate — poliserozite, hiperbiliru-bine-
mii, psihoze, intoxicatii cu medicamente etc.

Plasmosorbtie — metoda de adsorbtie a plasmei separate dupa plas-
mafereza;

Limfosorbtie — metoda de adsorbtie a limfei prin sorbent dupa
colectarea ei intr-un vas steril.

Imunosorbtie — metoda de trecere a plasmei printr-o coloana de
materiale acoperitd cu anticorpi sau antigeni ce sunt adsorbiti pentru a
diminua concentratia lor in sange.

Enterosorbtie — folosirea sorbentilor per 0s (otraviri, intoxicatii,
uremie etc.).

Dializa peritoneala

Dializa peritoneala (DP) reprezinta metoda de tratament a insufi-
cientei renale unde in calitate de membrana dialiticd este folosit peri-
toneul pacientului, iar schimbul de substante si lichide se face in cavita-
tea abdominald (peritoneald). La baza dializei peritoneale stau urma-
toarele principii fizico-chimice: difuziunea, ultrafiltrarea si osmoza.
Metoda este indicata 1n special la sugar copilul mic, unde este mai usor
de aplicat si fara risc de aparitie a unor tulburari hidroelectrolitice.

Contraindicatiile dializei peritoneale sunt reprezentate de infectia
peritoneald si de interventiile chirurgicale ale abdomenului.

Tipurile de DP:

1. Dializa peritoneala intermitenta. Se efectueaza in stationar cu
ajutorul unor pompe de 3-4 ori/ saptaména, cate 10-14 ore. Fluxul — 12 l/ora
incontinuu.
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2. Dializa peritoneald continuda ambulatorie (CAPD). Se
utilizeaza cel mai frecvent, cu pungi ambalate sterile care se
schimba de 4-5 ori pe zi, au conditii de ambulatoriu, noaptea,
a cate 2 litri.

3. Dializa peritoneala continud ciclica. Ciclic cu aparatul din 3
in 3 ore se recirculeaza lichidul fiind schimbat dupa 15 ore de
utilizare.

4. Dializa intermitenta nocturnd. Pacientul este conectat la
dializa seara iar schimbul de lichide se face cu aparatul noaptea
de la 3 pana la 8 ori [40].

8. Masuri preventive

Masurile preventive generale includ: utilizarea medicamentelor la fel
de eficiente, dar nonnefrotoxice ori de cate ori este posibil, corectarea
factorilor de risc pentru nefrotoxicitate, evaluarea functiei renale initiale
Tnainte de efectuarea terapiei, ajustarea dozei de medicamente pentru functia
renala si evitarea combinatiilor de medicamente nefrotoxice. Functia renala
initiala poate fi estimata prin formula Schwartz pentru copii.

Majoritatea medicamentelor care sunt eliminate renal nu necesita
ajustarea dozei pana cand clearance-ul creatininei scade sub 50 ml/
minut. Hidratarea adecvata este importantd pentru mentinerea perfuziei
renale si evitarea insuficientei renale induse de medicamente. Ori de cate
ori este posibil, starea volumului circulant trebuie evaluata si corectata,
daca este necesar, inainte de initierea tratamentului cu agenti nefrotoxici.
Acest lucru este valabil mai ales atunci cand se prescriu medicamente,
cum ar fi [IECA, ARB si AINS, care induc modificari ale hemodinamicii
renale la pacientii cu o reducere semnificativa a volumului circulant.

e Maisuri generale pentru prevenirea nefrotoxicititii induse

de medicamente

- Ajustarea dozelor de medicamente folosind formula Schwartz
(la copii).

- Evaluarea functiei renale initial si luarea in considerare a
functiei renale a pacientului la prescrierea unui nou
medicament.
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- Evitarea combinatiilor nefrotoxice.

- Corectarea factorilor de risc pentru nefrotoxicitate inainte de
initierea terapiei medicamentoase.

- Asigurarea unei hidratai adecvate 1nainte si in timpul terapiei
cu potentiale nefrotoxice.

- Utilizarea medicamentelor nonnefrotoxice la fel de eficiente
ori de céte ori este posibil [33].

Recunoastere si prima interventie

Majoritatea episoadelor de insuficienta renald indusd de medica-
mente sunt reversibile. Functia renala revine, in general, la valoarea
initiald, cu conditia ca afectarea sa fie diagnosticatd precoce si medicatia
contraventionald sa fie intrerupta. O scddere a functiei renale, evidentiata
de o crestere a nivelurilor serice de creatinina dupa initierea unui medi-
cament, semnaleaza posibilitatea unei leziuni renale induse de medi-
cament. O exceptie de la aceasta este cresterea creatininei serice dupa
initierea cimetidinei (Tagamet) sau a tri-metoprimului (Proloprim),
deoarece acestea concureaza cu creatinina pentru secretia tubulara si nu
sunt asociate cu leziuni renale sau anomalii ale urinei.

La primul semn de disfunctie renald, lista medicamentelor adminis-
trate pacientilor ar trebui revizuitd pentru a identifica agentii care pro-
voacd leziunea renald. Dacd sunt prezente mai multe medicamente si
pacientul este stabil din punct de vedere clinic, se va stopa administrarea
medicamentului adaugat cel mai recent la regimul de medicamente al
pacientului. Atentia ar trebui sa fie indreptata spre evitarea unor leziuni
renale suplimentare prin sustinerea tensiunii arteriale, mentinerea unei
hidratdri adecvate si intreruperea temporara a tuturor celorlalte
nefrotoxic posibile [41].

Factorii de risc si profilaxia leziunilor renale acute:
Identificarea LRA la pacientii cu afectiuni acute:

1. Investigatii pentru leziuni renale acute, prin mdasurarea creati-
ninei serice, comparativ cu valoarea initiald, la adultii cu afectiuni
acute, daca oricare dintre urmatoarele sunt probabile sau prezente:
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boald renald cronicd (RFG mai micd de 60 ml/min/1,73 m?
prezinta un risc deosebit);

insuficienta cardiaca;

boli hepatice;

diabet zaharat;

leziuni renale acute in anamneza;

oligurie (diureza mai mica de 0,5 ml/kg si ora);

tulburari neurologice sau cognitive sau de invaliditate, care
poate insemna un acces limitat la lichide din cauza dependentei
de administrare;

hipovolemie;

administrarea medicamentelor cu potential nefrotoxic (AINS),
aminoglicozide, IECA, antagonisti ai receptorilor angioten-
sinei Il (ARB) si diuretice in ultima saptimana;

utilizarea substantelor de contrast iodate in ultimele saptamani;
simptome sau antecedente de obstructie urinard, sau conditii
care pot duce la obstructie;

sepsis.

2. Investigatii pentru LRA prin mdasurarea creatininei
serice si compararea cu valoarea initiald, la copiii §i tinerii cu
afectiuni acute, daca sunt probabile sau prezente oricare dintre
urmatoarele:

toti factorii indicati pentru persoanele adulte (1);

diaree severa (copiii si tinerii cu diaree sangeroasa prezinta un
risc deosebit);

simptome sau semne de nefritd (edemele sau hematuria);
maladii maligne hematologice;

hipotensiune [33, 34, 40].
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