Fig. 217. Hepatita alcoolicd acuti (biopsia ficatului).
a — corpuscul Mallory (hialin alcoolic), circumscris de neutrofile; b — acumuléri de hialin alcoolic granu
in apropierea nucleului hepatocitului. Microfotoelectronograma. X 15000.
continuarea consumului de alcool modificarile din ficat progreseazi, lipomatoza
hepatocitelor se amplificd, fibroza stromei se intensifica.

Hepatita alcoolicd cmmcﬁ s¢ manifestd mai frecvent ca forma persistentd, foa
rar — activa. .

in hepatita alcoolicd cronicd persistentd se constatid lipomatoza hepatocitelor,
scleroza si infiltratia abundenta histiolimfocitard a spatiilor portale ale stromei (fig.218,
p-395). Pentru hepatita alcoolicd cronicd activd sunt caracteristice distrofia proteic
(hidropica, balonicd) si necroza hepatocitelor de la periferia lobulilor, structura cirora
se deterioreazd. Pe langd aceasta, e pronuntati infiltratia difuzd limfohistiocitara a §
spafiilor portale late §i sclerozate, totodatd celulele infiltratului penetreazi pcr;fen.z
tobulilor, inconjurand si distrugind hepatocitele {necroze parcelare). -

Hepatita alcoolicd sfirgegte prin cirozi. E posibild §i dezvoltarea msuﬁclentm
hepatice acute.

CIROZA HEPATICA

Ciroza hepaticd este o boald cronici, caracterizati printr-o insuficientd hepatica
progresivd in legaturd cu fibroza cicatriceald si-remanierea structurald a ficatului.
Termenul de “ciroza hepaticd” (din grec kirrhos — roscat) a fost propus de P.Laénnec
(1819), avand In vedere’particularititile modificarilor morfologice ale ficatului (ficat
dur nodular de culoare roscati).
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Fig. 218. Hepatiti al-
coolicd cronicd per-
sistenta (biopsia fica-
tului). Steatoza hepa-
tocitelor, scleroza si
infiltrafia  limfohis-
tocitari a stromei
spatiilor portale.

Clasificarea. Clasificirile contemporane al?cuoza hepatice tin cont de criteriile
etiologice, morfologice, morfogenice si clinico-functionale.

Etiologia. in functie de cauza, care duce la dezvoltarea cirozei, deosebim ciroza: 1)
infectioasd (hepatita virald, bolile parazitare ale ficatului, mfecpa céilor biliare); 2)
toxici §i toxicoalergicd (alcoolul, toxine industriale §i alimentare, substante
medicamentoase, alergeni); 3) biliara (colangita, colestaza de divers gen),
4) alimentaro-metabolicd (carenia de proteine, vitamine, factori lipotropi, ciroza
tezaurismozicd in dereglarile metabolice ereditare); 5) circulatorie (staza venoasd
cronici in ficat);, 6) criptogenetici.

Actualmente o importantd clinici deosebitd au ciroza hepaticd virald, alcoolicd §i
biliard. Ciroza hepatic virald se dezvoltd de obicei dupa hepatita de tip B, iar cea
alcoolicd dupd numeroase accese de hepatitd alcoolica. in dezvoltarea cirozei biliare
primare prezinti importantd atdt reactiile autoimune fafi de epiteliul ductulilor biliari
intrahepatici, cdt si deregldrile metabolismului acizilor biliari; nu este exclusd legdtura
ei cu hepatita virald (forma colestaticd) si influenta substantelor medicamentoase.

Printre cirozele alimentaro-metabolice un grup aparte il constituie cirozele de
acumulare sau tezaurismozele, intilnite in hemocromatozd si distrofia hepato-
cerebrald (boala Wilson — {-onovalov).

Anatomia patologici. Modificarile caracteristice cirozei sunt distrofia §i necroza
hepatocitelor, regenerarea denaturatd, scleroza difuzi, remanierea structurald i
deformarea organului.

Ficatul in ciroz e dur si nodular, dimensiunile de cele mai multe ori sunt micsorate.

Tinand cont de particularité;ile morfologice ale cirozei,
deosebim formele ei macroscopice §i microscopice. Macroscopic in dependentd de
prezenta sau absenta nodulilor de regenerare, dimensiunile i caracterul lor se disting
urmitoarele forme de cirozi: septald incompletd, micronodulara, macronodulara, mixta
(mlcromacronoduiara)

In ciroza septald incompletd nodulii de regenerare lipsesc, parenchlmul hepatic este

ersectat de septuri subtiri, o parte din care se termind orb. In ciroza micronodulard

dulii de regenerare au aceeasi mirime, de obicei nu mai mult de 1 cm in diametru.

“de reguld, o structurd monolobulard; septurile sunt inguste. Pentru ciroza

cronodufaré sunt caracteristici noduli de regenerare neuniformi, cei mai mari
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atingdnd 5 cm in diametru. Mulfi noduli sunt multilobulari, cu septuri late. in ¢
mixtd se combind semnele celei micro- i macronodulare.

Histologic se constatd o dereglare considerabild a structurii lobulare a ficatulus
fibroza intensiva si formarea nodulilor de regenerare (pseudol
constituiti din hepatocite in curs de proliferare, penetrafi de septuri conjunctive.
pscudolobuli orientarea radiard obignuitd a trabeculelor hepatice e absentd, iar
sunt amplasate incorect (vena centrald lipseste, triadele portale nu se depi
permanent).

Printre formele microscopice decirozi, reiesind din particularita
structurale ale nodulilor de regenerare, se disting ciroza monolobulard, daca nodulil
regenerare ocupd un lobul hepatic, multilobulard, dacé ei sunt formati pe baza c3
lobuli hepatici, si monomultilobulard la combinarea primelor doud tipuri de ciroza.

Morfogeneza. Momentul cheie in geneza cirozei il constituie distrofia (hidrops
balonicd, grasd) si recroza hepatocitelor, apirute in legiturd cu actiunea difen
factori. Necroza hepatocitelor duce la intensificarea regenerérii lor (mitoze, amitoze)
aparitia nodulilor de regenerare (pseudolobulilor), circumscrisi din toate partile de (est
conjunctiv. In sinusoidele pseudolobulilor apare membrana conjunctiva (capilariz
sinusoidelor), ca rezultat legitura hepatocitului cu reticuloendoteliocitul stelat
intrerupe. Deoarece circulapia sanguind in pseudolobuli e dificild, masa principala
sange din vena portd se indreaptd in venele hepatice, ocolind pseudolobulii. La aceasta
contribuie §i aparifia in septurile conjunctive, care circumscriu pseudolobulii, a
legaturilor directe (sunturt) dintre ramificarile venelor porta si hepatice (sunturi porto-
cave intrahepatice). Deregldrile microcirculatiel in pseudolobuli duc la hipoxia
tesutului lor, la dezvoltarea distrofiei si a necrozei hepatocitelor. Avansarea
modificdrilor distrofice §i necrotice ale hepatocitelor induc insuficienta hepato-
celulard,

Formarea nodulilor de regenerare este insotitd de fibrozd difuzd. Dezvoltarea
tesutului conjunctiv e conditionatd de mai mulfi factori: necroza hepatocitelor, hipoxia
progresivd cauzatd de compresiunea vaselor hepatice de catre nodulii cu crestere
expansiva, scleroza venelor hepatice, capilarizarea sinusoidelor. Fibroza se dezvolia
atdt intralobular, cét si in tesutul periportal. In interiorul lobulilor fesutul conjunctiv se
formeazd ca urmare a colabdrii stromei pe locul focarelor de necroza (sclerozda dupd
colaps), activérii lipocitelor sinusoidale (celulele Ito), care suportd transformari
fibroblastice, precum §i a penetrarii in lobuli a septurilor conjunctive din spatiile
portale si periportale (scleroza septald). In tesutul periportal fibroza e conditionatd de
activitatea fibroblastilor. Scleroza pronuntata a spatiilor periportale si a venelor
hepatice conditioneaza dezvoltarea hipertensiunii portale, drept urmare a cdreia vena
porta se descongestioneazd nu numai prin anastomozele porto-cave infrahepatice, dar
si prin cele extrahepatice. Cu decompensarea hipertensiunii portale este legatd
dezvoltarea ascitei, varicelor esofagiene, gastrice, plexului hemoroidal si aparifia
hemoragiile din ele.

Prinurmare,la remanierea structurald §i deformarea fica-
tului duc regenerarea §i scleroza lui, totodatd in procesul de restructurare sunt
implicate toate elementele tesutului hepatic ~ lobulii, vasele, stroma. Remanierea
structurald a ficatului incheie cercul vicios in ciroza: blocul dintre sange si hepatocite

396



219. Cirozi he-
i postnecrotica.

-~ proliferarea fibrobla-

(Fb) 51 a fibrelor cola-
ene (FCI) printre hepato-
ite; CB - capilar biliar;
B — membrana bazald a
spilarului.  Microfotoele-
ronogrami. X 14250 (du-
@ Steiner), b - céateva
fade in cAmpul de tesut
pnjunctiv (imagine micro-

Bevine cauza necrozei clementelor parenchimatoase, iar necroza hepatocitelor
fimuleazi reactia mezenchimo-celulard i regenerarea denaturatd a parenchimului, ce
areste blocul existent.

- disting trei tipuri morfogenetice de ciroza: postnecrotics, portald si

Ciroza postnecroticd se dezvolta ca urmare a necrozelor masive ale parenchimului
patic. in zonele de necroza are loc colapsul stromei reticulare si proliferarea fesutului
sninnctiv {cirozi dupd colaps), care formeazi spatii fibroase late (fig.219). Colapsul
Blomei induce apropierca triadelor portale si a venelor centrale, intr-un camp. de
Bedere se depisteazi mai mult de trei triade, ceea ce se considerd un semn morfologic
atognomonic al cirozei postnecrotice (fig.219). Pseudolobulii sunt constituifi in fond
i tesut hepatic neoformat, i contin numeroase celule hepatice polinucleate. Sunt
aracteristice distrofia si necroza hepatocitelor, lipidele in celulele hepatice lipsesc.
desea se intalneste proliferarea colangiolelor, tabloul colestazei. Ficatul in ciroza
dstnecrotici ¢ dur, micsorat in dimensiuni, cu noduli mari, separai prin sanuri late 1
ci (cirozd macronodulard sau mixtd) (fig.220, p.398).

| Ciroza postnecrotici se dezvoltd rapid (uncori in decurs de citeva luni) st e
itionata de diferite cauze, care duc la necroza tesutului hepatic, dar mai frecvent
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Fig. 220. Ciroza postnecroticd.
Suprafata ficatului ¢ macronodulard.
In partea de jos splina miriti in caz
de ciroza.

acestea sunt distrofia toxica a
ficatului, hepatita virald cu necroze
masive, rareori — hepatita alcoolica.
Pentru ea e caracteristicd insuficienta
hepatocelulard precoce si hiperten-
siunea portald tardiva.

Ciroza portald se formeaza in
urma penetrarii in lobuli a septurilor
fibroase din spatiile portale si peri-
portale ldrgite si sclerozate, ceea ce
duce la conexiunea venelor centrale
cu vasele portale si aparifia pseudo-
lobulilor mici (monolobulari). Spre
deosebire de cea postnecroticd, ci-
roza portald se caracterizeaza printr-
un tablou microscopic omogen
- o refea conjunctivd microareolard §i dimensiuni mici ale pseudolobulilor (fig.221,
p.399). Ciroza portald de obicei este finalul hepatitei cronice de geneza alcoolicd sau
virald si a hepatozei grase, de aceea semnele morfologice ale inflamatiei cronice §i
distrofiei grase a hepatocitelor se intdlnesc in aceastd ciroza deosebit de frecvent.
Ficatul in ciroza portald e mic, dur, granular sau micronodular (ciroza micronodulard)
(fig. 222, p.400).

Ciroza portald se dezvolta lent (timp de mai mulfi ani), mai cu seama in alcoolismul
cronic (ciroza alcoolicd) si in tulburarile alimentaro-metabolice, adici in dezechilibrul
alimentar (ciroza “alimentard”). Pentru ea sunt caracteristice manifestirile relativ
precoce ale hipertensiunii portale si insuficienta hepato-celulard relativ tardiva.

O ciroza portald veritabild este ciroza biliard primard, la baza careia se afla
colangita si colangiolita distructivi (necroticd) apurulenta. Epiteliul ductulilor biliari
mici e necrozat, peretele lor si tesutul conjunctiv circumiacent e infiltrat cu limfocite,
celule plasmatice §i macrofagi. Adesea se observa formarea granuloamelor constituite
din limfocite, celule epitelioide si gigante. Astfel de granuloame apar nu numai la
nivelul distructiei ducturilor biliari, dar §i in ganglionii limfatici ai hilului hepatic, in
splind. Ca rdspuns la distructie are loc proliferarea si cicatrizarea ductulilor biliari,
infiltrarea §i scleroza spatiilor periportale, necroza hepatocitelor la periferia lobulilor,
formarea septurilor §i a pseudolobulilor, adicid apar modificarile caracteristice cirozei
portale. Ficatul in ciroza biliard primard e mdrit, dur, pe sectiune cenugiu-verzui,
suprafata lui € neteda sau microgranulari.

In afard de cea primard, se mai deosebeste i ciroza biliard secundard, conditionatd
de obstructia cdilor biliare extrahepatice (calcul, tumoare), ceea ce duce la colestazd
(cirozd  colestaficd), san de infectia cdilor biliare §i dezvoltarea colangitei @
colangiolitei (ciroza colangiolitici) bacteriene, de obicei purulente. insi aceastd

398




Fig. 221. Cirozd he-
paticd portala.

a - fibroblast (Fb) si

scicule de fibre colagene
Cl) in spatiul perisinusoidal
(SPr), sinusoidul (Sd) este
mprimat. In citoplasma he-
itului se contin picaturi
lipide (L). Microfotoele-
ctronograma. X 6000 (dupd
‘David), b - pseudolobulii
sunt separafi pnn stratur
intermediare inguste de tesut
conjunctiv, infilirat cu limfo-
51 macrofagx (imagine

colangita, iar colang1ta si colanglolna duc la colestazi. Pentru ciroza biliard secundari
sunt caracteristice dilatarea si ruptura canaliculilor capilari biliari, “lacuri de bild”,
semne de colanglté si colangioliti, dezvoltarea fesutului conjunctiv in spatiile
seriportale si in interiorul lobulilor cu intersectarea acestora din urmé si formarea
seudolobulilor (cirozd de tip portal). Ficatul in acest caz € mant, dur, de culoare
verde, pe sectiune cu ductuli biliari dilatati si supraumpluti cu bild.
Crroza mixtéf posedd semne de ciroza postnecrotica si portald. Formarea cirozei
¢ legatd in unele cazuri de aderarea necrozelor masive ale ficatului (mai frecvent
de geneza discirculatorie) la modificdrile proprii cirozei portale, in altele - cu
prapunerea reactiei mezenchimo-celulare pe modificarile necrofocale, caracteristice
ciroza postnecroticd, ceea ce duce la formarea septurilor §i “fragmentarea”
bulilor.
' Pentrucnrozahepatxc&sumfoartzcaractensnce modificarile extrahe-
atice: icterul §i sindromul hemoragic ca manifestare a insuficientei hepatocelulare,
olestazei §i colemiei, scleroza (uneori ateroscleroza) venel porfe ca. urmare a
ipertensiunii portale, dilatarea i efilarea anastamozelor porto-cave (venele esofagu-
hi, stomacului, hemoroidale, peretelui anterior al abdomenului), ascifa. Splina in
a hiperplaziei reticuloendoteliului sia sclerozei e miritd, densa (splenomegalie,
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Fig. 222. Ciroza
portald a ficatului.
Suprafata ficatului
este microgranulard
(cirozd micronodu-
lard).

vezi fig.220). In rinichi, la dezvoltarea sindromului hepatorenal pe fond de ciroz
hepaticd, se constatd semne de insuficienfd acutd (necroza epiteliului tubular). Intr-un
sir de cazuri se depisteazi agsa-numita glomerulosclerozd hepaticd (mai precis
glomerulonefrita imunocomplexd), care poate avea 0 anumitd importanta in patogenia
cirozei, §i metastaze calcaroase. In encefal se dezvoltd modificdri distrofice din
partea celulelor parenchimatoase.

Caracteristica clinico-functionald acirozei hepatice ia in
consideratie: 1) gradul de insuficientd hepatocelulard (colemia §i colalemia,
hipoalbumin- si hipoprotrombinemia, prezenta substanfei vasoparalitice, hipoonchia,
hipotonia, hemoragiile, coma hepaticd); 2) gradul hipertensiunii portale (ascita,
hemoragii esofago-gastrice); 3) activitatea procesului (activ, de activitate moderata si
neactiv); 4) caracterul evolutiei (progresivd, stabild, regresiva).

in dependentd de gradul de manifestare a insuficientei hepatocelulare §i a
hipertensiunii portale, se disting cirozd hepaticd compensatd §i decompensatd.
Activitatea cirozei se determini dupd datele examenului histologic si
histofermentochimic al fesutului hepatic (bioptatul hepatic), dupd semnele clinice,
indicii investigatiilor biochimice. Activizarea cirozei hepatice duce de obicel la
decompensarea ei.

Complicatii ale cirozei hepatice sunt coma hepaticd, hemoragiile din varicele
esofagiene sau gastrice, trecerea acesteia in peritonitd (asciti-peritonitd), trombozz
venei porte, dezvoltarea cancerului. Multe din aceste complicafii devin cauza decesulu
bolnavilor. isins g FR———————

CANCERUL HEPATIC

Cancerul hepatic este o tumoare relativ rard, dezvoltatd de obicei pe fondui ciroze
hepatice, consideratd o stare precanceroasd; dintre modificdrile precanceroase al
ficatului cea mai mare importanti o are displazia hepatocitelor. fn Asia si Africa - zon
geografice ale globului pAmantesc cu o incidenfd Inaltd de cancer hepatic — cancerul s
dezvolta adesea in ficatul intact; zone geografice cu o inciden{d redusd de cance
hepatic sunt considerate Europa si America de Nord, unde cancerul se dezvoltd d
obicet in ficatul cirotic.

Clasificarea morfologicd acancerului hepatic tine cont de forma ma
croscopicd, caracterul si particularititile de crestere, histogeneza si tipurile histologic
ale tumorii.
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Anatomia patologici. Printre formele macroscopice de cancer
hepatic se disting: cancerul nodular — tumoarea este reprezentatd de unul sau mai multi
noduli; cancerul masiv — tumoarea ocupa o portiune masiva din ficat §i cancerul difuz
—tot ficatul este ocupat de numerosi noduli tumorali confluenti. Formele particu-
. lare de cancer sunt cancerul “mic” si peduncular.

Ficatul in cancer ¢ mérit considerabil (uneori de 10 §i mai multe ori), masa lui poate
constitui cateva kilograme. In cancerul nodular el este tuberos, de o consecinfd
moderati, in cancerul difuz — deseori e de o consistentd pietroasa. ,

Caracterul de crestere altumoriipoatefi expansiv, infiltra-
tiv §i mixt (expansiv-infiltrativ). La particularitdfile de creste-
re ale cancerului hepatic se referd cresterea pe parcursul sinuso-
idelor §i cregterea prin substitutie. -

~ In functie de particularititile histogenezei cancerul hepatic se divide in: 1)
hepatocelular; 2) din epiteliul ductulilor hepatici (colangiocelular); 3) mixt (hepato-
colangiocelular); 4) hepatoblastom.

Printre tipurile histologice decancer hepatic se disting formele
trabeculard, tubulard, acinoasd, solidd, cu celule clare. Fiecare din tipurile histologice
poate avea un grad diferit de diferentiere.

Metastazeazd cancerul hepaticatitpecale limfogena (ganglionii
limfatici paraportali, peritoneul), cdt si he matogena (plamini, oase).
Metastazele, ca si nodulul principal al cancerului hepatocelular, uneori sunt de culoare
verde, ceea ce se datoreaza pastrarii facultatii celulelor tumorale de a secreta bila.

Complicatiile i cauza exitusului adesea sunt hepatargia, hemoragia in cavitatea
abdominald din nodulii tumorali in curs de necrozare, cagexia.

AFECTIUNILE COLECISTULUI

In vezicula biliari se observa inflamatie, formarea calculilor, tumori.
Colecistita, sau inflamatia veziculei biliare, este provocatd de diferite cauze §i
‘poate fi acutd i cronica.

In colecistita acutd se dezvoltd inflamatia catarald, fibrinoasd sau purulentd
(flegmonoasd). Colecistita acutd se complicd prin perforarea peretelui veziculei si
ritonitd biliard, in caz de obstructic a canalului cistic §i de acumulare a puroiului in
en - prin empiemul veziculei, colangitd i colangiolitd purulentd, pericolecistitd §i
rmarea aderentelor.

Colecistita cronicd prezinti o consecintd a celei acute, au loc atrofia mucoasei,
Itratia limfohistiocitard, scleroza, deseori petrificarea peretelui veziculei.

Calculii veziculei biliare sunt cauza colelitiazei, colecistitei calculoase (fig. 223,
402). E posibil.i perforarea de catre calcul a peretelun veziculer cu dezvoltarea
itonitei biliare T aﬁgpl;&sg;ca_calguluhxgdm vezicula biliar¥-in-canalul hepauc sal-
canalul coledoc si obturarea lumenului se dezvolta icterul subhepatic. Intr-un sir de
ri calculul veziculei biliare nu provoaca nici inflamafie, nici accese de colica
iard i se depisteaza incidental la necropsie.

Cancerul veziculei biliare deseori se dezvolta pe fondul procesului calculos. Se
izeaza la nivelul coletului sau fundului veziculei biliare si are de obicei structura
ocarcinomului.
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AFECTIUNILE PANCREASULUI
In pancreas cel mai des iau nastere procese inflamatorii i tumorale.
Pancreatita, i i i, are evolutie acutd gi cronici.

Fig. 223. Colecistita
calculoasa.

Pancreatita acutd se dezvolti la dereglarea elimindrii sucului pancreatic
(dischinezia ductulilor), patrunderea bilei in canalul Wirsung (reflux biliopancreatic),
intoxicarea cu alcool, tulburdri de nutrifie (alimentatie excesivd) s.a. Modificarile
glandei se reduc la edem, aparitia sectoarelor de necrozi albe-galbui (citosteatonecro-
73), hemoragii, focare de supuratie, pseudochisturi, sechestre. fn caz de predominare a
modificdrilor hemoragice, care devin difuze, pancreatita e numitd hemoragicd, a
inflamatiei purulente — acutd purulentd, a modificarilor necrotice — pancreonecrozd.

Pancreatita cronicd poate fi o consecinf a recidivelor pancreatitei acute. Cauzele i
sunt de asemenea infectiile si intoxicatiile, tulburdrile metabolice, alimentaia
carentatd, bolile ficatului, veziculei biliare, stomacului, duodenului. In pancreatita
cronici prevaleazi nu procesele distructivo-inflamatoare, dar cele sclerotice §i atrofice
in asociere cu regenerarea celulelor acinoase §i formarea adenoamelor regenerative.
Modificdrile sclerotice duc la dereglarea permeabilitafii ductulare, formarea chisturilor.
Deformarea cicatriceald a glandei se combind cu calcificarea tesutului ei. Glanda se
micsoreaza, cipatand o consistentd cartilaginoasa. In pancreatita cronica sunt posibile
manifestiri ale diabetului zaharat.

Moartea bolnavilor de pancreatiti acutd survine prin soc, peritonita.

Cancerul pancreasului se poate dezvolta in orice sector (cap, corp, coads), insd
mai frecvent se depisteazi in cap, unde are forma de nodul dens cenusiu-albicios.
Nodulul compresioneazi, iar apoi invadeazi canalul Wirsung si canalul coledoc, ceea
ce provoacd dereglarea functici atit a pancreasului (pancreatitd), cit si a ficatulus
(colangita, icter). Tumorile corpului si ale cozii pancreasului adesea ating dimensiung
~considerabile, ‘deoarece timp indelungat nu provoacd deregldri grave ale funcpes
glandei si ale ficatului. e : - S—1

Cancerul pancreatic se dezvoltd din epiteliul ductulilor (adenocarcinom) sau i
epiteliul acinilor parenchimului (carcinom acinos sau alveolar). P 1 imele meta
taze sedepisteazi in ganglionii limfatici, situafi nemijlocit 14ngd capul pancreasulus
metastazele hematogene apar in ficat §i alte organe.
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] Moartea survine din cauza casexiei, metastazelor cancerului sau a pneumoniei
l ‘asociate.

AFECTIUNILE RENALE

Afectiunile renale, insotite de proteinurie, edeme si hipertrofia cordului, au fost
intrunite la Inceputul secolului al XIX de R.Bright intr-un grup de maladii, care astizi
ii poartd numele. Boala Bright pdnd nu demult se impértea in trei grupe de bazi:
nefrite, nefroze, nefroscleroze, in concordanti cu trei categorii de procese patologice
(inflamatia, distrofia, scleroza) cu predominarea unei localiziri determinate (glomeruli,
tubi, interstitiu). Aceastd clasificare, propusd de clinicianul Folhard si morfopatologul
Fahr nu mai satisface cerintele nefrologici contemporane. Cu ajutorul metodelor de
investigatie clinicd, imunologicd, biochimici §i morfologica, indeosebi prin studierea
bioptatelor renale, s-au obtinut date noi despre esenta, patogenia §i morfologia multor
boli renale. S-a demonstrat, ci glomerulonefrita, la baza cireia se afld modificirile
glomerulilor de genez3 inflamatorie, nu este o singura boald, ci un grup de boli. S-a
stabilit, de asemenea, cd nefroza, semnele morfologice principale ale céreia sunt
considerate modificirile distrofice §i necrobiotice ale epiteliului tubilor renali, se
dezvoltd in majoritatea cazurilor in legdturd cu leziunea primard a filtrului
glomerulilor, adica a glomerulilor. Un loc important printre afectiunile renale i revine
inflamatiei interstifiale a rinichilor (nefrita interstifiald).

In baza principiului structural-functional se pot deosebi doud grupe principale de
boli renale sau nefropatii ~ glomerulopatii si tubulopatii, care pot fi atdt dobandite, cat
si ereditare.

Glomerulopatiile sau bolile renale cu leziunea primara §i preponderentd a aparatului
glomerular, sunt conditionate tulburérile filtratiei glomerulare. Din glomerulo -
patiile dobandite fac parte glomeruloneftita, sindromul nefrotic idiopatic,
amiloidoza renald, glomeruloscleroza diabetica gi hepatica, iar din cele ereditare -
nefrita ereditard cu surditate (sindromul Alport), sindromul nefrotic  ereditar st
formele de amiloidoza familiald nefropatica.

Pentru tubulopatii sau boli renale cu leziune primard principald a tubilor, sunt
caracteristice, in primul rind, tulburirile functiei de concentratie, reabsorbtie si secrefie
atubilorr Tubulopatii dobadndite suntnecronefroza, care sti la baza
insuficientei renale acute, “rinichiul mielomatos™ i “rinichiul gutos”, iar eredit a-
re - diverse forme de enzimopatii tubulare. _

Un mare grup de afectiuni renale il constituie nefrita interstifiald, pielonefrita,
litiaza renald §i nefroscleroza, care adesea finalizeazi evolugia multor boli renale si sta
la baza insuficientei renale cronice. Un grup special il constituie viciile de dezvoltare

GLOMERULOPATIILE

GLOMERULONEFRITA
Glomerulonefrita este o boald infecto-alergici sau de genezd neelucidatd,
condifionatd de inflamatia apurulentd bilaterald difuzi sau focald a aparatului
lomerular al rinichilor (glomerulitg) cu simptome renale gi extrarenale caracteristice.
Simptome renale sunt oliguria, proteinuria, hematuria, _cilindryria__extrarenale ——
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- legati dezvoltarea in glomerulii renali-a inflamatiei imune ca reflectare a reactici

hipertensiunea arteriald, hipertrofia inimii stingi, disproteinemia, edemele, hipera-
zotemia si uremia. Combinarea acestor simptome in glomerulonefritd se poate
manifesta diferit, din care cauzi in clinici se disting formele hematuricd, nefroticd
(sindromul nefrotic), hipertonicd si mixtd de glomerulonefrita.

Clasificarea glomeruloneftitei {ine cont de: 1) apartenenta nozologica (primara ~
ca boali de sine stititoare §i secundard, ca manifestare a altei boli); 2) etiologie
(etiologic stabilitd — de obicei acestea sunt bacterii, virusuri, protozoare sau etiologie
nestabilitd); 3) patogenie (imunologic condifionatd §i imunologic necondifionati); 4)
evolutie (acutd, subacutd, cronicd); S) morfologie (topografia, caracterul si gradul de
raspandire a procesului inflamator). "

Etiologia glomerulonefritei primare. In unele cazuri dezvoltarea glomerulone-
fritei este legata de infectie, mai frecvent bacteriand (glomerulonefritd bacteriand), in
altele o atare legitura lipseste (glomerulonefrita abacteriand).

Printre agentii patogeni eventuali ai glomerulonefritei rolul principal revine
streptococului B-hemolitic (tipurile lui nefritogene). O importantd mai micd o au
stafilococul, pneumococul, virusurile, plasmodiul malariei. In majoritatea cazurilor
glomerulonefrita bacteriana se dezvolta dupa o boala infectioasa, fiind o manifestare a
reactiel alergice a organismului la agentul patogen al infectiei. Mai frecvent acestea
sunt angina, scarlatina, infectia respiratorie acutd, mai rar — pneumonia, erizipelul,
difteria, infectia meningococicd, endocardita septica lentd, malaria si sifilisul.

Glomerulonefrita poate fi provocatd si de unii agenfi neinfecfiosi, mai cu seama
alcoolul (glomerulonefritd alcoolicd).

Glomerulonefrita poate fi de naturd ereditar. Pentru glomerulonefrita ereditard sau sindromul Alport,
sunt caracteristice: 1) mostenirea de tip dominant; 2) aparifia mai frecventa si evolutia gravi a bolii la
baieti: 3) evolufia cronicd latentd a mefritei de tip hematuric; 4) caracterul predominant productiv al
modificarilor glomerulare (glomerulonefrita productivd intra-, extracapilard cu trecere in glomerulo-
sclerozi st insuficientd renald cronicl; 5) combinarea nefritei cu surditatea.

Patogenia. In patogenia glomerulonefritei prezinti importantd sensibilizarea
organismului prin antigeni bacterieni si abacterieni cu localizarea manifestarilor de
hipersensibilitate in glomerulii vasculari ai rinichilor. Nu trebuie trecut cu vederea
rolul racelil in dezvoltarea nefritei difuze, deoarece adesea nefrita se dezvoltd dupd o
riceald repetatd sau de o singura dati (criotraumatism). Rolul ricelii in dezvoltarea
glomerulonefritei este confirmat de caracterul sezonier al maladiei cu cresterea
incidentei cazurilor acute in lunile de iarnd i primavara.

Dacd dezvoltarea glomerulonefritei ¢ legatd de stimularca antigenicd, formarca
anticorpilor §i a complexelor imune, care lezeazd rinichiul, ea este numitd
glomerulonefritd imunologic conditionatd.

Mecanismul imunopatologic dedezvoltare a modificirilor r
caracteristice glomerulonefritei ¢ legat in majoritatea covérsitoare a cazurilor
actiunea complexelor imune (glomerulonefritd imunocomplexd), mai rar ~ de actiun

~ anticorpilor (glomerutonefritd-cu-anticorpi).-Complexele imune pot confine antig

heterologici (bacterieni) (complexe imune heterologice). Cu astfel de complexe

hipersensibilitate de tip imediat, fenomen caracteristic pentru glomerulonefrita acuta @

subacutd. Complexele imune pot avea in componenta lor antigenul organelor

tesuturilor proprii (complexe imune autologe). in astfel de cazuri in glomerulii
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apar manifestari morfologice ale hipersensibilitatii de tip imediat §i intdrziat. Expresie
a reacfiei de hipersensibilitate de tip intdrziat sunt formele mezangiale de
glomerulonefrita.

Mecanismul cu anticorpi duceladezvoltarea autoimunizirii,
deoarece e legat de autoanticorpii antirenali. Glomerulonefrita in astfel de cazuri are de
cele mai multe ori morfologia celei extracapilare proliferative, mai rar a celei
mezangioproliferative. Un exemplu clasic al mecanismului cu anticorpi este
glomerulonefrita In sindromul pneumorenal Goodpasture, cind se dezvoltd simultan
glomerulonefrita §i pneumonia cu un component interstitial pronuntat si hemoragii,
ceea ce se datoreaza comunitafii anticorpilor antirenali §i antipulmonari.

Reactiile imune, dezvoltate pe membrana bazald a capilarelor glomerulare si care
alcatuiesc baza patologicd a glomerulonefritei, sunt dependente de mﬂuentc nervoase
si umorale.

Anatomia patologicd. Dupa topografia procesului se disting formele
intra- §i extracapilare, dupd caracterul inflamatiei- exsudative,
proliferative (productive) si mixte.

Glomerulonefrita intracapilard, caracterizata prin dezvoltarea procesului patologic
in glomerulul vascular, poate fi exsudativa, proliferativd sau mixtd. Despre
glomerulonefrita intracapilard exsudativd se vorbeste in cazul, cdnd mezangiul si
ansele vasculare ale glomerulilor sunt infiltrate cu neutrofile, 1ar despre cea
intracapilard proliferativa (productiva) — cand se observa proliferarea celulelor
endoteliale si in special a celor mezangiale, glomerulii in acest caz se maresc in
dimensiuni, devin “palmati”.

Glomerulonefrita extracapilard, in cadrul cireia inflamatia se dezvoltd nu in vase,
1 in lumenul capsulei glomerulare, de asemenea poate fi exsudativa sau proliferativa.
lomerulonefrita extracapilard exsudativi poate fi seroasa, fibrinoasa sau hemoragici;
ntru glomerulonefrita extracapilard proliferativd e caracteristicd proliferarea
lulelor capsulei glomerulare (nefroteliului si a podocitelor) cu formarea unor
ilune caracteristice.

- Dupd gradul de rdspadndire aprocesului inflamator in glomeruli se
inge glomerulonefrita difuzd si focald.

Modificarile morfologice ale rinichilor in glomerulonefritd se referd nu numai la
tul glomerular, desi glomerulita este momentul principal in evaluarea procesului,
r si la alte clemente structurale — tubi, stromd, vase. In legitura cu aceasta se distinge
erulonefrita = cu component tubular, tubulointerstitial sau tubulovasculo-
rstitial.
Dupi caracterul evolutiei se disting glomerulonefritd acutd, subacuta i cronica.
mia patologica a fiecdrei din ele are particularitdile sale.

lomerulonefrita acutd, provocaté de obicei de streptococ (glomerulonefrité.
eptococicd, bacteriand) si patogenic legatd de complexele imune circulante
(glomerulonefritd imunocomplexd), poate evolua 10-12 luni. In primele zile de boali ¢
pronuntatd hiperemia glomerulilor la care destul de repede aderd infiltrarca
mezangiului §i a anselor vasculare cu neutrofile. Ea reflectd reactia leucocitelor la
mplexele imune heterologe, care confin complement (fig.224. p.406). in proces sunt
antrenafi toti glomerulii renali. In curind apare proliferarea celulelor endoteliale si
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indeosebi a celor mezangiale, iar reactia exsudativé descreste. Predominarea in glomeruli a
leucocitelor indici faza exsudativd combinarea proliferdrii celu-

Fig. 224. Glomerulonefrita acuta.

a — proliferarea celulelor endoteliului, in deosebi a mezangiului, infiltrarea mezangiului cu leucocite (tablou histologick
b~ IgC a complexelor imune pe membranele bazale ale glomerulului se depisteazi sub formé de incluziuni granulane;
metoda imunohistochimic; ¢ — in lumenul capilarui (Lm.Cap.) - leucocite neutrofile (L) §i celule endoteliske
proliferative (En); pe suprafata epiteliald a membranei bazale (MB) se vad depuneri de complexe imune sub forma &=
depozite (D). Microfotoelectronogramd. X 85000.

lelor glomerulare cu infiltrafia leucocitard ~ faza exsudativ-pr oliferativa,iaf
~ predominarea proliferarii endoteliocitelor si a mezangiocitelor ~ faza proliferatis
va aglomerulonefritei acute.

Uneori in cazuri grave glomerulonefrita acutd prezintd modificdri morfologice, cara-
cteristice glomerulonefritei necrotice: necroza fibrinoida a capilarelor glomerulului 51 &
arteriolei aferente de rand cu tromboza capilarelor i infiltratia cu leucocite neutrofile.

Rinichii in glomerulonefrita acutd sunt usor mirifi, tumefiai. Piramidele sunt ro
intunecate, cortexul de culoare cenugie-cafenie cu pete mici pe suprafafd si pe sectiune
cu puncte cenugii translucide (rinichi pestriy). fntr-un sir de cazuri (moarte in primele
de boald) rinichii la necropsie par absolut intacti si doar examenul histologic rel
glomerulonefrita difuzi.
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Fig. 225. Glomeru-
lonefrita productiva
extracapilard. “Semilu-
nd” din celule prolife-
rante ale nefroteliului si
podocitelor.

Modificdrile rinichilor, caracteristice glomerulonefritei acute, de cele mai multe ori
sunt reversibile. Insi intr-o seric de cazuri ele persisti mai mult de un an
(glomerulonefritd acutd trenantd) si pot evolua in forma cronici.

Glomerulonefrita subacutd este conditionatd de lezarea glomerulilor renali de
complexe imune circulante side anticorpi. Evolueazi ea rapid
(glomerulonefritd cu evoiutie rapidd), n scurt timp se instaleazd insuficienfa renali
(glomerulonefritd malignd). Sunt caracteristice modificdrile extracapilare productive
ale glomerulilor — glomerulonefritd extracapilard productivd. Ca urmare a proliferarii
epiteliului capsulei (nefroteliului), podocitelor §i a macrofagilor apar formatiuni
semilunare (“semilune”), care compresioneaza glomerulul (fig.225). Ansele capilare se
supun necrozel, in lumenul lor se formeazi trombi fibrinogi. Mase de fibrind se
depisteazad si in lumenul capsulei, unde acestea nimeresc prin microperforatiile
membranelor capilare. Acumuldrile de fibrind in lumenul capsulei glomerulilor
contribuie la transformarea “semilunelor” epiteliale in aderente fibroase sau arii
hialine. La modificarile glomerulilor se asociazi distrofia pronunfatd a nefrocitelor,
edem si infiltrarea stromei renale. De timpuriu se dezvoltd scleroza si hialinoza
glomerulilor, atrofia tubilor gi fibroza stromei renale.

Rinichii in glomerulonefrita subacuti sunt manfi, flasci, stratul cortical ¢ lat,
tumefiat, cenusiu-gaibui, opac, cu puncte mici rosii §i ¢ bine delimitat de la substanta
medulard renald rosie-intunecatd (#inichi mare pestrit — fig.226, vezi plansa color), ori
e rosu 1 fuzioneaza cu piramidele hiperemiate (“rinichi mare rogu™).

Glomerulonefrita cronicd este o boald de sine stititoare, care evolueazi latent sau
cu recidive, dureazd ani de-a randul si finalizeaza cu insuficientd renald cronica. Cauza
dezvoltarii glomerulonefritei cronice nu este cunoscuti, insd mecanismul dezvoltirii ei
e studiat suficient: in 80-90% de cazuri ea e legatd de complexele imune circulante,
Glomerulonefrita cronicd e prezentatd de doud tipuri morfologice — mezangiald si
fibroplastica (sclerozant).

Glomerulonefrita mezangiald se dezvolta ca rezultat al proliferdrii mezangiocitelor
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Fig. 227. Glomerulonefritd mezangioproliferativa.
a ~ proliferarea celulelor mezangialc, dilatarea mezangiului, sectiune ultrafin& (tablou histologic); b -
hipertrofia mezangiocitelor (Mz), depuneri de complexe imune (CI) in mezangiu. Microfotoelectro-
nograma, X 12000,
ca rispuns la depunerea complexelor imune sub endoteliu §i in mezangiu. Se observa
dilatarea mezangiului pediculului vascular al glomerulilor si acumularea matricei in el.
La proliferarea mezangiocitelor prelungirile lor se indreaptd spre periferia anselor
capilare interpozitia mezangiului),cceaceducela“despdnderea“
endoteliului de la membrana: la microscopul optic se determind ca o Ingrosare.
biconturare sau clivaj al membranei bazale a capilarelor. in dependenti de gradul de
manifestare si caracterul modificarilor mezangiului si peretilor capilarelor glomerularc
se disting variantele mezangioproliferativd §i mezangiocapilard de glomerulon: ;
mezangiald. _

in glomerulonefrita mezangioproliferativd, evolutia clinici a cireia e benignd,
observa proliferarea mezangiocitelor si dilatarea mezangiului fard modificari esenti
ale perefilor capilarelor glomerulare (fig.227). Pentru glomerulonefrita mezangi
capilard, caracterizatd prin dezvoltarea destul de rapidd a insuficientei renale croni
este caracteristici nu numai proliferarea pronuntatd a mezangiocitelor, dar si leziun
difuza (ingrogarea si clivajul) a membranelor capilarelor glomerulare in legéturd @
interpozitia mezangiului (fig.228, p.409). Uneori, in legdturd cu prolife
mezangiocitelor ‘si hiperplazia matricei mezangiale din centrul lobulilor,
capilare se deplaseazi la periferie §i se compresioneazi, ceea ce determind hiali
precoce a lobulilor glomerulari.. O astfel de glomemlonejhtd este numit lobulard ca
variantd a celei mezangiocapilare.

Pentru glomerulonefrita mezangiald sunt caracteristice nu numai modificarile glo-
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228. Glomerulonefritd mezangiocapilara.

proliferarea celulelor mezangiale, scleroza anselor vasculare, aspect lobular al glomerulului (tablou
tologic): b — complexe imune — C5 pe membrana bazali si in mezangiul glomerulului; ¢ ~ proliferarea

or mezangiale (CM), interpozifia mezangiului (InM), depozite de complexe imune (D) in mezangiu.
fotoelectronograma. X 25000,
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merulilor, dar si ale tubilor (distrofie, atrofie) si stromei (infiltratie celulara, scleroza).

Rinichii in glomerulonefrita mezangiala sunt dengi, pahzl cu pete galbene in stratul
cortical.

Glomerulonefrita fibroplasticd (sclerozantd) reprezintd o formd comund, in care
scleroza §i hialinoza anselor capilare §i formarea aderentelor in lumenul capsulei
finalizeaza modificarile, proprii altor tipuri morfologice de nefritd. Daci transformirii
ﬁbrOplastlce sunt supusi tofi glomerulii glomerulonefrita este numitd fibroplasticd
difuzd, iar daci o parte din glomeruli — focald. In glomerulonefnta fibroplastica, mai
cu seamd in cea difuzi, sunt pronunfate modificarile distrofice si atrofice din partea
tubilor, scleroza stromei §i a vaselor renale.

Rinichii in glomerulonefrita fibroplasticd (difuzd) pot fi pufin micsorafi, cu
depresiuni mici slab conturate pe suprafata, de reguld, densi, rosii-cenusii.

Glomerulonefrita cronicd evolueaza, de reguld in ratafinare secundard (nefriticd)-a
rinichilor (sclerozd renald secundard) (fig.229, vezi planga color). Dimensiunile
rinichilor se micsoreazé, ei devin dengi, suprafata ¢ microgranulard (in ratatinarea
uniformé e netedd). Caracterul granular al suprafetei rinichilor se explica prin alter-
narea sectoarelor de sclerozi si atrofie (excaviri) cu sectoare de nefroni hipertrofiati
(proeminente). Pe sectiune stratul de fesut renal e subfire, substanta corticald e deosebit
de efilatd; fesutul renal e anemic, de culoare cenusie. _

La examen microscopic in zonele excavate se observd atrofia glomerulilor g1 a
tubilor, substituirea lor prin tesut conjunctiv (vezi fig. 229). Glomerulii se transforma
in cicatrice (glomerulosclerozd) sau sfere hialine (glomerulohialinozd). In sectoarele
proeminente glomerulii sunt usor hipertrofiafi, capsula lor e ingrosati, ansele vasculare
sclerozate. Lumenul tubilor ¢ ldrgit, epiteliul aplatisat. Arteriolele sunt sclerozate i
hialinizate. In arterele mici §i medii se observd fibroza si hialinoza intimei, sunt
pronuntate scleroza si infiltrarea limfohistiocitara a stromei.

in glomerulonefrits, indeosebi in cea cronica, suferd nu numai rinichii; apar o serie
de modificdri extrarenale Pe fondul hipertensiunii arteriale se dezvolta
hipertrofia cordului, mai cu seama a ventriculului stdng, §t modificari ale va-
s € | o r — arterelor (elastofibrozd, ateroselerozd) si ale arteriolelor (arterioloscleroza)
encefalului, cordului, rinichilor, retinei §.a. Trebuie de mentionat, cd modificérile
rinichilor in glomeruloneﬁ’ita cronicd sunt conditionate nu numai de glomerulitd s
evolutia ei in glomeruloscleroza, dar si de therrensmnea arteriald nefrogend.
arteriolosclerozd. In caz de sclerozi secundard in prezenta hipertensiunii arteriale,
hipertrofiei cordului §i a sclerozei vaselor, dlagnostlcul diferential al glomerulonefritei
cronice §i a formei renale a bolii hipertensive uneori prezmta mari dlﬁcultap

- Complicatiile. Complicatie a glomerulonefntel in evolutia ei acutd §i subacutd
poate fi insuficienta renald acutd. Pentru evolutia cronicid a glomerulonefritei e
caracteristicd insuficienta renald cronicd cu manifestin ale uremiei azotemice. Sunt
posibile insuficienta cardiovasculard, hemoragia cerebrald, care devin cauza
decesului. :

Evolutia glomerulonefritei acute, de obicei, e favorabild - insanitogirea, a celei
subacute si cronice — nefavorabild. Glomerulonefrita cronici e cea mai frecventi cauza
a insuficientei renale cronice. Transplantarea rinichilor §i hemodializa cronici sunt
unicele metode posibile de prelungire a vietii bolnavilor in astfel de cazuri.
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Fig. 230. Nefroza lipoidica.

a — tabloul histologic nu este schimbat; sectiune ultrafind; b — persistenfa membranei bazale (MB) a
capilarelor, lipsa proceselor mici ale podocitelor (Pd). Microfotoelectronograma. X 24000.

SINDROMUL NEFROTIC

Sindromul nefrotic se caracterizeazi prin proteinurie inalti, disproteinemie,
hipoproteinemie, hiperiipidemie (hipercolesterolemie) si edeme.
~ Clasificarea. Se distinge sindromul nefrotic primar sau idiopatic, care este o boali
¢ sine statitoare, §1 sindrom nefrotic secundar ca manifestare a unor boli renale, de
emplu, a glomerulonefritei, amiloidozei.

Sindromul nefrotic primar. Acest sindrom poate fi indus de trei afectiuni: nefroza
ipoidica (nefropatie cu modificiri minime), nefropatia membranoasi (glomerulone-
ita membranoasa) si scleroza (hialinoza) focald segmentara.

Nefroza lipoidicd (nefropatia cu modificari minime) se intdlneste atat la copii, cat st
adulfi.

Etiologia si patoge n i a. Cauza nefrozei lipoidice nu este cunoscuti; nu
exclude, ca poate fi o displazie a podocitelor. Patogenia nefrozei lipoidice nu difera
cea a sindromului nefrotic de orice etiologie. Distrofia §i necrobioza epiteliului
ular, instalate in mod secundar in legiturd cu modificarile filtrului glomerular,

dtd o importantd primordiald §i in mare misurd determind toate manifestirile
inice, caracteristice pentru sindromul nefrotic.

Anatomia patologic i Pentru nefroza lipoidica sunt caracteristice aga-
itele modificari minime ale filtrului glomerular, depistate numai la examen
ono-microscopic §i manifestate prin pierderea de cdtre podocite a proceselor
ci (“boala proceselor mici ale podocitelor™) (fig.230). Membrana bazald este intact,
tia celulelor glomerulare lipseste, complexe imune in glomeruli, de reguld, nu se
isteaza. Ca rezultat al fuzionarii podomtelor cu membrana ea apare sub microscopul
ic usor ingrosatd, cu o dilatare minimd a mezangiului. In legaturd cu leziunea
lui glomerular, sporirea permeabilitifii lui, se modifici considerabil tubii portiunii
mcipale a nefronului. Ei sunt dilatafi, epiteliul e tumefiat, confine picaturi hialine,
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vacuole, lipide neutre, colesterol (predomind distrofia grasd). Distrofia, necrobioza,
atrofia si descuamarea epiteliului tubilor se combind cu regenerarea lui. In lumenul
tubilor se afla numerosi cilindri hialini, granulosi §i cerogi. Stroma ¢ edematiata, vasele
limfatice sunt dilatate. In interstitiu sunt multe lipide, in deosebi colesterol, lipofagi,
elemente limfoide. :

Rinichii in nefroza lipoidicad sunt mdriti considerabil, flasci, capsula se detaseaza
usor, dezgolind suprafata netedd galbuie. Stratul cortical pe secfiune e lat, alb-gélbui
sau alb-cenusiu, piramidele sunt rogii-cenugsii (¥inichi mari albi).

E volutia Nefroza lipoidici, fiind tratatd oportun cu hormonii steroizi,
evolueazi destul de favorabil. fnsd e posibili trecerea modificirilor minime in sclerozi
(hialinoza) glomerulard focald segmentard §i dezvoltarea sclerozei renale secundare in
stadiile tardive ale bolii.

Nefropatia membranoasd mai este numita §i glomerulonefritd membranoasd, desi
inflamatia, ca atare, in glomeruli lipseste. Boala se caracterizeazd printr-o evolutie
cronicd, clinic se manifesta prin sindrom nefrotic sau numai prin proteinurie, imaginea
microscopici si electronomagneticd sunt tipice.

Etiologia si patogenia. Cauzele bolii nu sunt cunoscute. Patogenia ¢
studiatd bine — nefropatia membranoasa se dezvoltd in legdtura cu lezarea filtrului
glomerular de cédtre complexele imune circulante cu un antigen In majoritatea cazurilor
necunoscut; intr-0 serie de cazuri antigen (haptend) sunt medicamentele (D-
penicilamina, preparatele aurului .a.).

Anatomia patologic 4 Pentru nefropatia membranoasd e caracteristicd
ingrosarea difuzi a peretilor capilarelor glomerulare in absenta sau proliferarea extrem
de slabd a mezangiocitelor. Perefii capilarelor se ingroasi pe contul neoformdrii
substantei membranei bazale de citre podocite ca rispuns la depozitarea subepiteliald a
complexelor imune in peretele capilarului. Lipsa reactiei inflamatorii la complexele
imune este explicata prin deficienta ereditard sau dobéanditd a Fc-receptorilor celulelor
mezangiale, care exercitd functia de macrofagi.

in microscopul optic substanta neoformata se depisteaza sub forma de excrescen:
ale membranei in direcfia podocitelor printre depozitele complexelor imune — aga-
numitii “spinigori” pe membrana bazald (fig. 231, p.413). Aceste modificdri al
membranei bazale, depistate la examenul electrono-microscopic, se numesc
transformare membranoasd (vezi fig.231), ultima finalizdnd cu scleroza si hialinoza
capilarelor glomerulare. Modificarile glomerulilor se combind de reguld cu distrofia
pronuntata a epiteliului tubilor.

Rinichii in nefropatia membranoasd sunt mdrii in dimensiuni, pali-rozatici sau
galbeni cu suprafata neteda.

Consecintele nefropatiei membranoase sunt nefroscleroza si insuficienfa renald
cronicd. :

Scleroza (hialinoza) glomerulard focald segmentard poate fi atdt primara
(idiopaticd), depistatd in perioada de formare a sindromului nefrotic, cit §i secundara,
legaté de nefroza lipoida.

Etiologia si patogenia nu suntcunoscute. Se presupune, cd hialinoza
segmentara reflectd tulburarile metabolice secundare in sectoarele de lezare si colapsul
anselor vasculare din glomerulii juxtamedulari.
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Fig. 231. Glomerulonefriti membra-
noasa.

a — “spinigori” pe membrana bazali a capilarelor
glomerulare (sunt arftati prin sagefi), sectiune
ultrafina (tablou histologic); b — depuneri sube-
piteliale de complexe imune (CI), separate unele
de altele prin excrescenfe ale membranei bazale
(MB) (sunt ardtate prin ségeti), podocitele sunt
deposedate de procesele mici — transformare

membranoasd.  Microfotoelectronograma. X
24000.

Anatomia patologici.
Scleroza si hialinoza se dezvolti selec-
tivin glomerulii juxtame-
dul ari, afectindu-se doar glomeruli
1izolati (modificidri focale) in
care sclerozei §i hialinozei sunt supuse
segmente solitare ale pediculului vas-
cular (modificdri segmentare); ceilalti
glomeruli rdmdn intacti. O particula-
ritate a acestei forme de glomerulopatie
este de asemenea depistarea permanent3
a lipidelor atit inmasele hiali- * ' :
ne, legate de obicei de capsula glomerulilor, unde sunt prezente sinechiile, ct si in
mezangiocite, care capiti aspectde celule “spumoase”

Proliferarea mezangiocitelor lipseste. Particularitifile ultrastructurale sunt
reprezentate de modificarea suprafetei endoteliale a membranei bazale a capilarelor
glomerulare In sectoarele colabarii lor: suprafata ei devine aparent “zdrenfuitd”.

Scleroza (hialinoza) focald segmentara sfirseste prin dezvoltarea insuficienei
renale cronice.

Rareori se intdlneste sindromul nefrotic ereditar, care, probabil, are un mecanism imun de dezvoltare,

deoarece la mama si copil se depisteaza autoanticorpi antiplacentari si antirenali. Modificarile rinichilor
b form# de glomerulonefrité intracapilard productiva si transformare chistica a tubilor in astfel de cazuri

adesea se combina cu anomalii de dezvoltare ale rinichilor. Copiii mor de insuficienta renal# cronica.

AMILOIDOZA RENALA

Amiloidoza renald reprezint3 una din manifestirile amiloidozei generalizate (vez,
strofii proteice stromo-vasculare) cu un specific <linico-morfologic si nozologic
it (amiloidoza nefropaticd).
Etiologia. Amiloidoza nefropatici se constati mai des in AA-amiloidozi —
ndard, care complica artrita reumatoids, tuberculoza, bronsectaziile, si ereditara,
1 precis, in boala periodici. Deci amiloidoza renald de cele mai multe ori este “a
a boald”. -
Patogenia. Mecanismul dezvoltirii amiloidozei renale este subordonat legitatilor
voltdrii AA-amiloidozei (vezi Distrofii proteice stromo-vasculare). Leziunea
ectiva a rinichilor in aceastd formd de amiloidozd poate fi explicatd prin faptul ca
ursorul seric al proteinei fibrilelor amiloidului — SAA, concentratia ciruia in
ma sanguind in amiloidoza creste de sute de ori, filtrindu-se prin glomerulii
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Fig. 232. Scleroza renala amiloidica.

renali,” se consuma de catre mezangiocite
pentru formarea fibrilelor de amiloid.

Anatomia patologici. In evolufia
amiloidozei renale se disting stadiile
latent, proteinuric, nefrotic si azotemic
(uremic). Modificdrile renale variazd in
functie de stadiu §i reflectd dinamica
procesului.

In stadiul latent rinichiiin
aparentd sunt putin modificati, desi in
piramide (papile) se depisteaza scleroza si
amiloidoza pe parcursul vasa recta si a
tubilor colectori. Modificirile glomeru-
lilor constau in ingrosarea §i biconturarea
membranelor capilarelor, lumenul cirora
e dilatat anevrismatic. Citoplasma epite-
liului tubilor, indeosebi ai celor proximali, si lumenul tubilor sunt supraincircate cu
granule proteice. Stroma zonei intermediare §i a piramidelor este imbibati cu proteine
plasmatice.

in stadiul proteinuric am1101dulaparenunuma1 in piramide, dar §i in
glomeruli sub formd de depuneri nu prea mari in mezangiu si in unele anse capilare,
precum si in arteriole. Scleroza §i amiloidoza piramidelor si a stratului limitrof sunt
foarte pronuntate gi duc la atrofia multor nefroni cu localizare profunda, la reductia
callor de circulafic sanguind juxtamedulard §i a circulatiei limfatice in substanta
medulara a rinichilor. Epiteliul tubilor portiunilor principale ale nefronilor e in stare
de distrofie hialino-vacuolard sau hidropica; in lumenul tubilor se depisteazi cilindri.
Rinichii sunt marifi, densi, cenusii sau cenusiu-gélbui. Pe sectiune stratul cortical e lat,
opac, substanta medulard e rozi-cenusie, cu aspect “slininos”, adesea cianotica
(rinichi mare sldninos).

In stadiul nefrotic cantitatea de amiloid in rinichi se mireste. El se
depisteaza in ansele capilare ale majorité;ii glomerulilor, in arteriole si artere, pe
traectul membranei bazale a tubilor, insd scleroza pronuntati a substantei corticale
lipseste. in piramide si zona intermediari, viceversa, scleroza si amiloidoza au un
caracter difuz. Tubii sunt dilatafi, infundati cu cilindri. in epiteliul tubilor, in stroma
sunt multe lipide (colesterol). Rinichii au aspect tipic pentru asa-numita nefrozi
amiloido-lipidica. Ei devin mari, densi, cerosi - rinichi mare alb amiloidic.

Instadiul azotemic (uremic)in legdturd cu amiloidoza i scleroza
progresivd se observd distrugerea majoritatii nefronilor, atrofia lor, substituirea prin
fesut conjunctiv. Rinichii au dimensiuni obisnuite sau sunt pufin micsorati, foarte
densi, cu numeroase depresiuni cicatriceale pe suprafat (sclerozd renald amiloidicd)
(fig.232). In acest stadiu deseori se dezvoltd hipertrofia cordului, indeosebi a
ventriculului sting, ceea ce e legat de hipertensiunea arteriala nefrogena.

Complicatiile. Complicatii ale amiloidozei renale pot fi de obicei vre-o infectie
(pneumonia, erizipelul, parotidita), care apare in urma sciderii considerabile a
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rezistentei organismului pe fondul deficiengei imune §i a tulburdrilor metabolice. Sunt
posibile complicatii legate de dezvoltarea in amiloidoza a hipertensiunii arteriale
nefrogene (infarcte, hemoragii, insuficienta cardiacd). Relativ rar se intdlneste
tromboza bilaterald a sistemului venos al rinichilor. Bolnavul de amiloidozi in orice
stadiu al bolii este periclitat de insuficientd renald acutd. Aceastd complicatie poate fi
indusd de acumularea excesiva in sange a produselor de dezintegrare a proteinelor,
reducerea circulatiei sanguine renale la sciderea de soc a presiunii arteriale, dereglarile
vasculare in legtura cu tromboza venelor renale, bolile intercurente §.a.

Moartea bolnavilor de amiloidozid renald survine de obicei c¢a urmare a
insuficientei renale cronice §i a uremiei in stadiul final al bolii. fntr-un sir de cazuri
moartea survine in urma insuficientei renale acute sau infectiei asociate.

Glomerulopatii sunt considerate glomeruloscleroza diabeticd (vezi Afectiunile glandelor endocrine) ca
manifestare principald a nefropatiei diabetice, §i glomeruloscleroza hepatica (vezi Afectiunile ficatului,
colecistului §i ale pancreasului), care se dezvoltd In hepatita cronici §i ciroza hepatica.

TUBULOPATIILE

INSUFICIENTA RENALA ACUTA

Insuficienta renald acutd este un sindrom caracterizat morfologic prin necroza
epiteliului tubilor §i tulburdri profunde ale circulatiei sanguine §i limfatice renale.
Insuficienta renald acutd se identifica cu nefroza necroticd (nefronecrozay).

Etiologia. Cauzele principale ale insuficienfei renale acute sunt intoxicati-
ile s1 infectiile Nefroza necroticd poate fi indusd de intoxicatiile cu séruri ale
metalelor grele (mercur, plumb, bismut, crom, uraniu), acizi (sulfuric, clorhidric,
fosforic, oxalic), alcooli polivalenti (etilenglicol sau antigel), substante din seria
narcoticelor (cloroform, barbiturat) §i sulfamilamide (“rinichi sulfanilamidic”).
Insuficienfa renald acutd se inregistreazi in unele infectii grave (holerd, febra tifoidd.
brd paratifoidd, difterie, sepsis) ea poate complica bolile ficatului (sindromul hepato-
nal) si chiar ale rinichilor (glomerulonefritd, amiloidoza, Iitiazd renald).
efrorecroza apare in leziunile traumatice (sindromul de zdrobire indelungata - crush
syndrom, insuficienta renald acutd postoperatorie), arsuri vaste, hemoliza masiva
‘rinichi hemolitic™), deshidratare i desalinizare (“rinichi clorohidropenic™).

Patogenia. Dezvoltarea insuficientei renale acute e strans legatd de mecanismele
socului de orice etiologie — traumatic, toxic, hemolitic, bacterian. Orice excitant go-

gen, capabil si provoace dereglarea acutd a circulatiei sanguine, hipovolemie si

erea tensiunii arteriale, poate induce dezvoltarea insuficientei renale acute. In
dturd cu aceasta in calitate de verigd principald a patogeniei ei s¢ posteazi
burarile hemodinamicii renale ca o reflectare a modificarilor hemodinamice din soc,
e se reduc la spasmul vaselor stratului cortical §i redresarea masei principale de
ge de la limita dintre stratul cortical i substanta medularad in vene prin suntul renal.
irculatia sanguind redusd din rinichi determin atit ischemia progresivd a substantei
icale, cdt i tulburdrile circulatiei limfatice renale cu dezvoltarea edemului intersti-
ui. Progresarea ischemiei stratului cortical faciliteazd dezvoltarea modificirilor di-
fice si necrobiotice profunde in tubii portiunii principale cu ruperea membranei ba-
e tubulare (rubulorexis). La dezvoltarea distrofiei §i a necrozei tubilor contribuie §i
tiunea nemijlocitd asupra epiteliului a substantelor nefrotoxice din circulatia
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sanguind, in timp ce leziunile cu caracter nefrotoxic vizeazd cu predilectie tubii
proximali. )

Necroza si ruptura membranelor bazale ale tubilor determind eventualitatea unei
reabsorbtii tubulare neadecvate, patrunderea ultrafiltratului glomerular al plasmei in
intestitiul renal. Astfel se amplifica edemul tesutului renal, creste tensiunea intrarenala.
Necroza tubilor, ruptura membranei lor bazale, refluxul tubulovenos (din lat. reflux-
curs invers) conditioneaza obturarea tubilor cu detritus pigmentar, cristale de
mioglobind, * celule necrozate etc. Obstructia tubulard s§i edemul progresiv al
interstifiului sunt cauzele principale de crestere a tensiunii intrarenale, care agraveaza
starea de hipoxie §i anoxie tisulara.

Procesele distructive din tubi sunt inlocuite de cele regenerative. Insd in insuficienta
renald acuti o restabilire completd a parenchimului renal nu se produce; se dezvolta
nefroscleroza focald. De aceea se poate vorbi doar despre 0 Insdnédtosire cu
prejudiciu structural

Anatomia patologica a insuficientei renale acute depinde de stadiul de evolutie al
bolii. Se distinge stadiul inifial (de soc), oligoanuric gi de restabilire a diurezer
Aspectul exterior al rinichilor independent de stadiul afectiunii e acelasi: el sunt mariti.
tumefiati, edematiafi, capsula fibroasa e incordata, usor detagabila. Stratul cortical este
lat, pal-cenugiu, delimitat de piramidele rosii-intunecate, In zona intermediard a
rintchilor si in bazinete adesea apar hemoragii.

La examen histologic in rinichi se depisteazd modificari diferite in dependenta de
stadiul bolii. Dinamica acestor modificari se poate urmari cu ajutorul punctiei biopsice
a rimchilor.

In stadiul inigial(de soc)se observa o hiperemie considerabila,
predominant venoasd, a zonei intermediare §i a piramidelor in prezenta ischemies
focale a stratului cortical, unde capilarele glomerulare sunt colabate. Edemul
interstitiulul este insotit de limfostaza, mai pronuntatd in zona intermediara. Epiteliul
tubilor portiunii principale se afld in stare de distrofie hialino-vacuolard, hidropica sas
grasi. Lumenul tubilor e dilatat neuniform, congine cilindri, uneori cristale de
mioglobina.

in stadiul oligoanuric suntexprimate modificirile necrotice ale tubil
portiunilor principale. Aceste modificiri au caracter de focar §i sunt insotite
distructia membranelor bazale mai cu seami a tubilor distali — rubulorexis. Cilin
“acoperd” nefronul la diverse niveluri, ceea ce duce la staza ultrafiltratului glome
in lumenul capsulei glomerulare. Edemul interstifiului se amplificd, la el ad
infiltratia leucocitard, hemoragiile. Este mult mai pronuntati §i staza venoasa,
fondul céreia adesea are loc tromboza venelor.

In stadiul de restabilire adiurezei mulfi glomeruli devin hipere
iar edemul si infiltratia rinichiuluj se reduc considerabil,

Sectoarele de necroza ale epiteliului tubilor alterneazd cu insulife-regenerar
constituite din celule epiteliale clare. Tubii necrozafi, ai cdror membrand persi
regenereaza complet.

In sectoarele, unde necroza tubilor a fost insofiti de distrugerea membranei b
pe locul nefronului necrozat prolifereaza tesutul conmjunctiv, se formeazad focare
sclerozi.
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Morfologia rinichilor in insuficienta renald-acutd de diferitd etiologie ¢ similard,
desi are un anumit specific in functie de caracterul factorului cauzal. Astfel, in
intoxicarea cu sublimat (“nefrozd prin sublimat ”) apar sedimentiri masive de saruri de
calciu in sectoarele de necroza, pentru rinichiul hemolitic sunt caracteristice
acumuldrile in tubi a hemoglobinei sub formd de mase amorfe gi cilindri
emoglobinici. In intoxicatia cu antigel (etilenglicol) in lumenul tubilor se depisteaza
cristale de oxalat de calciu, iar in intoxicatia cu sulfamide — cristale sulfamidice.

. Complicatiile. O complicatie gravi a insuficienfei renale acute este necroza
segmentard sau totald a substantei corticale a rinichilor. Rolul principal in aparifia ei
| joaca durata ischemiei renale §i profunzimea tulburarilor circulatorii, desi nu poate fi
exclusa si importanfa mecanismelor alergice.

Consecm;a insanatogirea in tratament prin hemodializi ¢ un lucru
pb 1snu1t in prezent. Insa intr-un gir de cazuri insuficienta renald acutd ducela deces
prin uremie, carede cele mai multe ori are loc in stadiul de soc sau oligoanuric.
Necroza substantei corticale a rinichilor in majoritatea covérsitoare a cazurilor
arseste cu moartea, desi viata bolnavilor poate fi prelungitd gratie aplicérii
hemodializei. Uneori peste muli ani dupa insuficienta renald acuta se dezvolta fibroza
gicatriceald a rinichilor gi bolnavii decedeaza de insuficientd renald cronica.

TUBULOPATIILE CRONICE

Tubulopatii cronice de genezd obstructivd sunt rinichiul mielomatos si rinichiul
putos.

La baza modificarilor caracteristice pentru rinichiul mielomatos sti nefroza
araproteinemicd (vezi Leucoze cronice), care se dezvoltd in legaturd cu impurificarea
trome1 renale §i obturarea tubilor cu proteind de greutate moleculard micd —
aproteind, secretatd de celulele mielomatoase. In final are loc scleroza renald
ecundard, uneori se asociazd amiloidoza. Bolnavii mor de insuficienta renala cronica.
In rinichiul gutos impurificarea interstitiului i obstructia tubilor sunt conditionate
¢ eliminarea excesiva de catre rinichi a acidului uric (hiperuricuria), concentratia
parui in sdnge de asemenea e mdritd (hiperurichemia). Leziunea tesutului renal de cétre
acidul uric i sarurile lui, precum §i autoinfectiile din rinichi 1 bazinet, induc frecvent
ezvoltarea pielonefritei.

Tubulopatiile ereditare sunt legate de insuficienta anumitor fermenti, care asigurd functile tubilor.
‘rintre fermentopatiile tubulare ereditare se disting: 1) tubulopatiile cu sindrom poliuric (glicozuria
nald, diabetul insipid, diabetul salin); 2) tubulopatiile manifestate prin boli pseudorahitice, osteopatie
osfatdiabetul, rahitismul glucozaminoaciduric sau sindromul Debre — De Toni-Fanconi); 3) tubulopatiile
u nefrolitiaza si nefrocalcinoza (cistinuria, glicinuria, hiperoxaluria primaré, acidoza renala tubulard).
NEFRITA INTERSTITIALA

Prin nefritd interstitiald in sensul larg al cuvantului se subintelege inflamarea prin
xcelentd a tesutului interstitial al rinichilor cu antrenarea ulterioard in proces a
regului nefron. Printre bolile din grupul nefritei interstitiale cea mai mare 1mp0rlan;a
au nefrita tubulo-interstitiala si pielonefrita.

NEFRITA TUBULO-INTERSTITIALA

Nefrita tubulo-interstitiald reprezintd un grup de afectiuni, caracterizate prin
iziunea preponderent imunoinflamatorie a interstitiului i a tubilor renali.
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Fig. 233. Nefnta
bulo-interstitiala
ta.

Etiologia s§i patogenia. Factorii etiologici sunt diversi: toxici (sub
medicamentoase, indeosebi antibioticele §i preparatele analgezice; metalele grel
metabolici (hipercalcinoza, hipocaliemia), radioactivi, infectiogi (virusuri, bacterii
imunologici §i sensibilizanti, angiogeni (vasculite), oncogeni (leucoze, limf
maligne) si ereditari.

In patogenie cea mai mare importanfi oau mecanismele imunologi
ce (imunocompiex, cu anticorpi, citoliza celulard imuna).

Clasificarea. Se distinge nefrita tubulo-interstitialdi primar3a (boald de si
statdtoare) si secundard (maifrecvent in lupusul eritematos diseminat, artri
- reumatoida, sindromul Goodpasture, reactia de rejectie a rinichiului), acuta
cronica.

Anatomia patologica. In refrita tubulo-interstitiald acutd se constati edem
infiltrarea interstitiului renal cu limfocite §i macrofagi — varianta limfohistiocitard,
plasmoblasti §1 plasmocite — varianta plasmocitard sau cu eozinofile — varian
eozinofild; e posibild formarea granuloamelor din celule epitelioide — varian
granulomatoasd. Infiltratul celular se amplaseaza perivascular, i patrunzand in spati
intertubulare, distruge nefrocitele (fig.233). Modificirile necrotice al
nefrocitelor se combind cu cele distrofice. Pe membrana bazali a tubilor se depist
componentele complexelor imune (IgG, IgM si C).

in nefrita tubulo-interstitiald cronicd infiltratia limfohistiocitard a stromei se
combini cu scleroza, indeosebi perivasculari si periductals, iar distructia nefrocitelor
~ cu regenerarea lor. Examenul electrono-microscopic al nefrobioptatelor denots, ci
printre celulele infiltratului predomina limfocite active si macrofagi, iar membrana
bazala a tubilor, cu care vin in contact aceste celule, e fenestrati sl ingrosatd. Aceste
modificari sunt o manifestare a citolizei celulare imune.

Nefrita tubulo-interstitiald poate sfarsi prin nefrosclerozd de divers grad.
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