37. Fiziopatologia rinichiului
Conf. univ. Stela Todiras, conf. univ. A, Vigsnevschi

37.1. Dereglirile filtratiei glomerulare

37.2. Dereglarile reabsorbtiei canaliculare

37.3. Dereglirile secretiei tubulare

37.4. Dereglarile evacudrii urinei

37.5. Dereglirile functiei endocrine a rinichilor
37.6. Insuficienta renala

Functia principala a rinichiului este mentinerea homeostaziei mediului intem,
si anume, a homeostaziei hidrice, volemice si homeostaziei hemocirculatiei,
homeostazici electrolitice (concentratia in lichide a ionilor de Na, K, Ca, Mg,
Cl, fosfati), presiunii osmotice, echilibrului acidobazic (concentrafia ionilor de
hidrogen). Rinichii participa in metabolismul proteic, glucidic, lipidic, increti
renina, chinine, eritropoietine, prostaglandine i 1-25-dihidroxicolecalciferol
(1-254OH)2D3). Prin eliminarea urinei, rinichii mentin concentratia optima in
mediul intcrn al metabolitilor intermediari si finali.

Multiplele functii ale rinichilor sunt efectuate de structurile specializate
ale nefronului — unitafi morfofunctionale de bazi ale rinichiului. Principalele
procese prin care nefronul efectueaza functiile homeostatice sunt filtratia
glomerulard, reabsorbtia canaliculard, secretia canaliculard, evacuarea urinei
prin caile urinifere, secretia cndocrind de substante biclogic active.

Nefronii constau din arteriola aferent, care se ramifici in cca 50 capilare
paralele, forménd glomerulul renal, Capilarele glomerulului conflueazi in
arteriola eferentd, care ulterior se ramifici din nou in capilare. Doar capilarele
formate din arteriola eferent3 conflueaza in venule. Capilarele glomerulare
sunt acoperite de un strat de celule, care formeaza capsula Bowman, care,
larandu-i, trece in tubul proxim. in cavitatea capsulei Bowman are loc filtratia
lichidului din capilarele glomerulare.
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Tubul proxim continud in ansa Henle, situati adanc in parenchimul
rinichiului, unele anse ajung pana la suprafata meduiarei renale. Fiecare
ansa este alcatuita dintr-o porfiune descendent §i una ascendenta. Peretii
portiunii descendente si ai jumatatii initiale a celei ascendente sunt foarte
subfiri si din acest motiv segmentul este numit segmentul subtire al ansei
Henle. Restul portiunii ascendente a ansei Henle, care se indreapta din nou
spre corticala, are perefii grosi ca si celelalte portiuni ale tubului urinifer;
aceasti parte a ansei Henle este denumitd segmentul ingrosat al portiunii
ascendente.

La nivelul cortexului mai multi tubi distali conflucazi gi formeaza tubul
colector cortical, care se intoarce din nou de la stratul cortical la cel medular,
devenind tub colector medular, numit simplu tub colector.

intregul sistem tubular al rinichilor este inconjurat de o retca de
capilare provenite din arteriola cferenta i denumitd peritubulara. Cea
maj mare parte a capilarelor reelei peritubulare inconjoara tubii proximi,
distali §i colectorii corticali. Din portiuniic mai profunde ale refelei
peritubulare se desprind ramuri capilare lungi, numite vasa recta, ce
intrd adanc in stratul medular, insotind ansele Henle, iar ulterior se varsa
in venele corticale.

37.1. Dereglarile filtratiei glomerulare

Filtratia glomerulara reprezinta procesul de filtrare a lichidului din
capilarele glomerulare in cavitatea capsulei Bowman prin fiitrul renal.
Lichidul, care se flitreaza prin glomerul in capsula Bowman, este numit
ultrafiitrat glomerular.

Filtrul renal este constituit din trei straturi suprapuse. Primul strat al
filtrului renal este format de endoteliul capilar strapuns de numerogi pori
cu diametrul de 50-100 nm, prin care nu pot trece doar celulele sanguine.
Al doilea strat este membrana bazala, constituitd dintr-o retea
tridimensionald de glicoproteine inconjurate de matricea intercelulara;
membrana bazala poseda o sarcind polianionicad negativa. La microscopia
electronicd membrana bazald aparc uniforma §i, probabil, prezinta o sitd
find, ce retine proteinele plasmatice cu masa moleculara mare. Al treilea
strat este cel mai fin filtru constituit din epiteliul capsulei Bowman, care in
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locurile de contact cu capilarele glomerulare formeaza numeroase
“picioruge”, de unde vine gi denumirea lor de podocite. Prin impletirca
acestor “picioruge” se formeaza fante intercelulare cu dimensiunile de 20
- 50 nm umplute cu sialoproteind. Glicocalixul reduce §i mai mult
permeabilitatea filtrului renal, 14sand sa treacd doar macromoleculele cu
raza de 1,5 — 4,5 nm. Luand in considerare faptul ca glicocalixul are
incércitura negativa, acesta prezinta un filtru selectiv mult mat drastic
pentru proteinele plasmatice polianionice (incarcate negativ), decit pentru
cele neutre sau Incarcate pozitiv. Accasta explica retinerea selectiva in
sange a albuminelor. Sclectivitatea pcrmeabilitatii filtrului renal depinde de
caracteristicele substantelor care filtreaza: de masa moleculara, incarcatura
electrica gi configuratia sterica a moleculelor, de starea lor de hidratare,
vascozitatea plasmei, gradientele presiunilor hidrostatice si coloidosmotice
transcapilare si gradientele de concentratic ale substantei pe cele doud
tete ale filtrului renal. Substantele cu masa moleculari de pana la 5200
filtrcaza, la fel de usor ca si apa, dar din proteinele cu masa moleculara de
69000 filtreaza doar 0,5% din numarui de molecule. Putem considera ¢i
membrana glomerulara este aproape impermeabila pentru proteinele
plasmatice, dar are o permeabilitate foarte mare pentru toate substantele
micromoleculare dizolvate in plasma. Filtratul glomerular are aproape
aceeasi compozitie ca i lichidul care filtreaza in interstitii prin portiunca
arteriala a capilarului, dar nu contine celule sanguine, practic nu contine
proteine (doar 0,03% proteine), contine substantc micromoleculare organice
s$i anorganice in concentratie practic egala cu concentratia acestora in
plasma sanguind. Ultrafiltratul plasmei sanguine din cavitatea capsulei
Bowman poarta denumirea de urind primara.

Filtrarea glomerulard este un proces fizic, determinat de interactiunea
urmatoarclor forte: presiunca hidrostatica intraglomerulara, presiunca
coloidosmotica din capilarele glomerulare $i presiunea intracapsulara.

Rezultanta interactiunii dinamice a celor trei forte determina
presiunea efectiva de filtrare (PEF), care sc poate calcula dupa formula

PEF= Ph- ( Po + Pc¢), in carc:

Ph — presiunea hidrostaticd in capilarele glomerulare (cca 70% din
valoarea presiunii arteriale sistemice ~ 70-80 mmHg); Po — presiunea
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coloidosmoticd a proteinelor plasmatice din capilarele glomerulare —
cca 25 mmHg;

Pc — presiunea intracapsulara determinati de presiunea intrarenald
creatd de capsula fibroasa inextensibila a organului si de presiunca
ultrafiltratului (cca 10 mmHg).

Calculata astfel, presiunea efectiva de filtrare variaza in limitele de 30—
40 mmlig.

Volumul sumar al filtratului a doi rinichi constituie 125 — 130 mililitri pe
minut, ceea ce corespunde unei cantititi de 170 — 180 litri de filtrat glomerular
in 24 ore. Acest volum este rezultatul filtrarii a 1000 — 1500 litri de sange,
care trece zilnic prin rinichi.

Debitul filtrarii glomerulare ramane in mod normal constant, datorita
mecanismelor de autoreglare. Debitul filtrarii glomerulare influenteaza
si procesele de reabsorbtic canaliculare. Astfel, 1a un debit de filtrare foarte
scazut, lichidul tubular va traversa tubii uriniferi atat de Jent, incat practic se
va reabsorbi in totalitate i rinichii nu vor mai fi in stare s climine substantele
reziduale. La un debit de filtrare marit fluidul va trece atat de rapid prin tubi,
incét nu se vor putca reabsorbi substantele necesare organismului.

Pana in prezent nu existd metode de determinare directa a valorii
filtratului glomerular. Acesta se determina indirect, cu ajutorul metodelor
clearance. Clearance-ul este velumul de plasma depurat in fiecare minut
de ambii rinichi. Determinarea filtrdrii glomerulare se realizeaza cu
ajutorul unor substante ce corespund urmétoarelor cerinte:

- trec liber prin filtrul renal;

- sunt biologic inerte;

- nu se reabsorb si nu se secreta prin tubii uriniferi;

- nu se metabolizeazi §i nu se depozitcaza in rinichi sau in alte
organe;

- nu sunt toxice §i nu influenfeaza functiile renale;

- pot fi dozate cu precizie in sange §i urina.

Substanta care satisface aceste conditii este inulina — un polizaharid
vegetal cu greutatea moleculara de 5 200.

Clearance-ul inulinei se determind dupa urmatoarea formula:

Vp =Cu x Vu/ Cp, unde:
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Vp e volumul de plasma in ml, epurat timp de un minut (clearance-ul);

Cu —concentratia inulinei in urind, mg/dl;

Vu-volumul de urind, ml/ min; Cp - concentratia inalinei in plasma, mg/dl.
Astfel calculat, clearance-ul normal este egal cu 125-130 m/min. Diminuarea
clearance-ului denota micsorarea capacititii de filtrare a glomerulilor renali.

Filtrafia glomerulara poate suferi modificari cantitative si calitative.
Modificérile calitative constituic devierile concentratiei substantelor
filtrate in urina primara sau aparitia in urina a substantelor, care in norma
nu se filtreaza,

Din modificarile cantitative face parte intensificarea sau diminurea vitezei
de filtratic si, respectiv, a volumului filtratului.

Filtratia glomerulara poate fi influentata de factori renali si extrarenali.
La randul lor, factorii extrarenali pot ft suprarcnali i subrenali.

Diminuarea filtratiei glomerulare

Din factorii suprarenali ce diminueaza filtratia glomerulara fac parte:

1) hipotensiunea arteriala sistemic, chiar cu pastrarea presiunii arteriale
in limitele eficientei autoreglarii; scaderea presiunii arteriale sub 70 mm Hg
(soc de diferit genezd, insuficientd circulatorie cardiaca, insuficienta vasculard,
deshidratare, hemoragii) este insotita de scaderea presiunii efective de filtratie
si adebitului sanguin renal cu sistarea filtratiei glomerulare. (De mentionat ca
in patogenia anuriei in cadrul socului are important gi alterarea ischemicd a
rinichiului, iar in insuficienta cardiaca decompensaté se tulbura refluxul venos,
ceea ce favorizeaza edemul parenchimului renal cu cregterea presiunii
intrarenale i, respectiv, descresterea presiunii efective de filtratie);

2) obstruarea, compresia sau obliterarea arterelor renale (tromboza,
embolie, ateroscleroza) cu micgorarea debitului sanguin renal, a presiunii
intracapilare §i micgorarea presiunii efective de filtratie;

3) hipertonusul sistemului simpatoadrenal, hipersecretia de catecolamine,
medulosuprarenaliene sau excitarea aparatului simpatic renal, hipersecrefia
de renind, care conduc la constrictia arteriolei aferente a glomerulului renal,
la scaderca presiunii intracapilare i reducerea presiunii efective de filtraie;

4) reducerea lumenului artcriolei aferente (boala hipertensiv,
arterioloscleroz3) diminueaza debitul sanguin glomerular, scade presiunea
intracapilara si consecutiv reduce presiunea efectiva de filtratie;
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5) mdrirea presiunii coloidoosmotice a sangelui (deshidratari,
administrarea preparatelor proteice) reduce filtratia glomerulard prin
micsorarea presiunti efective de filtratie. (Procesele patologice suprarenale
ce afecteazi filtratia glomerulara — V. Capitolele respective in “Fiziopatologie
medicala”, vol. ).

Din factorii intrarenali ce diminueazi filtratia glomerulara fac parte:

1} micsorarea masei nefronilor functionali concomitent cu reducerea ariej
de filtrare (procese inflamatoare, necroza, nefrectomia, hidronefroza);

2) cauze intraglomerulare ce reduc debitul sanguin glomerular
(proliferarea endoteliului capilarelor si celulelor mezangiale cu ingustarea
lumenului vaselor);

3)sclerozarea glomerulilor si excluderea acestora din procesul de filtratie;

4)ingrosarea membranelor bazale ca rezultat al precipitarii complexclor
imune, ceea ce impiedica filtragia;

5) in bolile colagenice sistemice, vasculite generalizate. (Procescle
patologice intrarenale ce afccteaza filtratia glomerulara — V. mai jos).

Cauzele subrenale sunt factorii care creeaza dificultati in calea
evacudrnii urinei prin caile urinare:

1) nefrolitiaza;

2) obstructia sau strictura ureterelor si a uretrei,

3) hipertrofia prostatei. {Procesele patologice subrenale ce afecteaza
filtratia glomerulard — V. mai jos).

Obstacolul de lunga duratd in calea evacuarii urinei conduce la
cresterea presiunii in capsula Bowman, concomitent cu sciderea
considerabili a filtratiei glomerulare pana chiar la sistarea filtratiei.

Consecintele finale ale scdderii filtratiei este oliguria (oliguria critica,
incompatibila cu viata, este diminuarea cantitatii de urina eliminata sub 400
ml in 24 ore), dishomeostaziile generale (hiperhidratarea, hipematriemia,
hiperkaliemia, acidoza, hiperazotemia).

Sporirea filtratiei glomerulare

Cauzele posibile ale sporini filtratiei glomerulare sunt:

1) dilatarea arteriolei aferente, ceea ce conduce la cresterea presiunii
intracapilare, a presiunii efective de filtratie si sporeste cantitatea de filtrat
(de exemplu, in stadiul de ridicare a temperaturii in febra);
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2) constrictia arteriolei eferente, concomitent cu tonusul normal al
arteriolei afercnte, ceea ce conduce la cresterea presiunii intracapilare (la
administrarea dozclor mict de adrenalind, in stadiul incipient al bolii
hipertensive);

3) sporirea presiunii arteriale sistemice peste valoarea de 200 mmHg,
ceea ce depageste limita de autoreglare a presiunii in capilarele glomerulare
si conduce la sporirea proportionala a volumului filtratului glomerular si a
cantitéitii de urina climinati,

4) hipoproteinemia absoluté (inanitie, insuficientd hepatica, proteiunurie
masivi) sau relativa (hiperhidratari, resorbtia edemelor), concomitent cu
scdderea presiunii coloidosmotice a sdngelui $i, respectiv, cu majorarea
presiunii efective de filtratic.

Consecinta final3 a sporirii filtratier glomerulare poate fi (in functie
de reabsorbtia canaliculard) poliuria, care, la randu-i, conduce la
deshidratare si dishomeostazii electrolitice.

Modificédrile calitative ale filtratului glomerular \

Modificarile calitative ale filtratului glomerular {in de compozitia
lui chimica.

Proteinuria glomerulara. Proteinele din urina primara sunt de origine |
plasmatica i sunt determinate de cresterea permeabilitatii filtrului renal cao f
consccint a procesclor alterative, inflamatorii sau degencrative (nefropatii
glomerulare), a hipoxiei nefronului (insuficienta cardio-circulatorie, compresia |
rinichiului sau torsiunea pediculului renal).

Gradul alterarii filtrului renal coreleaza cu permeabilitatea gi pierderea
selectivitatii, ceea ce se traduce prin cresterca masei moleculare gi cantitatii
totale de proteine filtrate. Astfel, rinichii sdnatosi filtreaza in 24 ore 5-30 grame
de proteine cu masa moleculard mica, ce ulterior sunt reabsorbite in tubii renali
aproape totalmente, iar proteinuria fiziologica constituie nu mat mult de
100 mg/24 ore.

Leziunile glomerulare ugoare determin proteinurii selective, in care
albumincle reprezinta 85% din proteinuria totala, iar restul — globuline cu
masa moleculard mica (alfa 1-globuline, siderofilind). Leziunile
glomerulare grave antreneaza proteinurii masive neselective cu prezenta
in urind a IgG, 1gM si B-lipoproteine. Se considera cd nu exista corelatie
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directa intre sclectivitatea gi valoarca cantitativa a proteturici. Proteinuria
sclectiva cste frecvent depistata in sindromul nefrotic cu glomerulii aparent
normali sau cu leziuni minime.

Substratul morfologic al proteinuriilor il constituie leziunile focale sau
difuze ale membranei bazale, insd gradul afectiunii nu coreleaza cu
sclectivitatea sau valoarca proteinuriei.

Dupd modul lor de manifestare, proteinuriile glomerulare sunt
intermitente §i permanente. Proteinuriile glomerulare intermitente sunt
induse de modificariie hemodinamicii renale: pe de o parte, scade fluxul
sanguin §i consecutiv filtratul glomerular, concomitent cu cregterea
permeabilitdfii membranei bazale glomerulare, iar, pe de altd parte,
i diminueaza mecanismele de reabsorbtic tubulara a proteinelor, ca urmare
a reducerii fluxului sanguin peritubular. Dupa atare mecanism patogenetic
se dezvoltd protetnuria ortostatica si lordoticd, proteinuria la frig,
proteinuria de staza.
| Proteinuriile glomerulare permanente au substrat organic determinat de
procesul patologic respectiv (glomerulonefrite acute §i cronice, amiloidoze,
diabetul zaharat, colagenoze).

Hematuria

In conditii fiziologice cu urina se elimina pana la 2000 de critrocite
intr-un minut, iar depasirea acestui numdr constituie fenomenul patologic
denumit hematurie. Hematuria poate fi provocatd de numeroase afectiuni
generale (boli infectioase acute si cronice, insuficienta hepatica, colagenoze,
avitaminoze), afectiuni renale (nefrite acute si cronice, nefrolitiaza,
nefrocalcinoza, oxaloza, tuberculoza, hidronefroza, infarctul renal,
traumatisme lombare), afcctiuni ale céilor urinare (litiaza vezicouretrala,
tumori maligne si benigne, polipi vezicali, malformatii vezicouretrale etc.).

Hematuriile de origine glomerulara se caracterizeaza prin asociere cu
cilindrii hematici. Mecanismul fiziopatologic al hematuriilor glomerulare consta
in diapedeza eritrocitelor prin filtrul renal hiperpermeabilizat.

Leucocituria glomerulara

Leucocituria este un semn general al afectiunilor renale si al tractului
urinar, fiind intdlnita mai frecvent in infectia cdilor urinare i mai rar in
procesele degenerative renale sau in glomerulonefrite. Leucocituria

‘
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asociata cu hematurii si cilindrurii este, de reguld, de origine glomerulara.
Ea se explica prin diapedeza abundenta a leucocitelor prin membrana
filtrantd in cadrul glomerulonefritei cu componentd exudativa.
Leucocituria mai mare de 100 in campul de vedere al microscopului se
numeste piurie.

Lipuria glomerulara

Lipuria nu este altceva decat prezenta in urind a diferitelor fractii de
lipide. Lipuria este consecinta tulburirilor metabolice generale in cadrul
sindromului nefrotic $i al degenerescentei lipidice a epiteliului tubular.

Procese patologice intrarenale ce altereaza filtratia glomerulard

Glomerulonefritele acute. Glomerulonefrita este inflamatia in focar
sau difuza a glomerulilor renai.

Cauzele glomerulonefritelor pot fi factorii biologici (bacterii —streptococi,
stafilococi, enterococi, pneumococi, meningococi, Salmoneila thyphi,
Treponema pallidum, Yersinia enterocolitica; virusul hepatitei B sau C, HIV,
rujeolei, varicelei, parotitei infectioase, virusii Epstein- Barr, ECHO-,
Coxsackie; rickettsii; paraziti — malarie, toxoptasmoza, trichineloza.
Glomerulonefrita poate aparea in cadrul diabetului zaharat, amiloidozei,
colagenozelor (LES, poliartritd reumatoida), vasculitelor, in afectiuni tumorale,
dupa administrareca unor preparate medicamentoase (antibiotice,
anticonvulsive, preparate cu continut de Au, Bi, Hg), in complicatii
postvaccinale, in dereglari circulatorii (pericardita constrictivd), tromboza
venelor renale.

Patogenie.Leziunile glomerulare pot apérca prin mecanisme imune
(cele mai frecvente), metabolice, hemodinamice, toxice, infectioase etc.

Leziunile imune fac parte din diferite grupe de reactii alergice: reactii
citotoxice citolitice tip Il (depunerea in glomeruli a autoanticorpilor contra
unor antigene din componenta glomerulilor (de ex., anticorpi contra
membranei bazale glomerulare); reactii alergice tip 111 (complecsi imuni
circulan{i) sau complecsi imuni formati i sifu, intraglomerular; reactii
alergice celulare tip IV cu participarca limfocitelor sensibilizate. Astfel,
autoanticorpii antiglomerulari depistati in sindromul Goodpasture sunt
specifici pentru un antigen din lantul alfa 3 al colagenului de tip IV din
componenta membranei bazale glomerulare si alveolare. Acesti epitopi
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sunt “ascungi” in interiorul moleculei de colagen, insa sunt “demascati” sub
actiunca unor factori nocivi (infectii, hidrocarburi . a.), care denatureaza
molecula de colagen.

In afari de anticorpii antimembranari, in glomerulonefriti se
evidentiaza gi alti autoanticorpi — autoanticorpii antiendoteliali, care in
glomerulonefrite gi vasculite altereaza celulele endoteliale, sporindu-le
capacitatea de a fixa leucocite.

Antigenii din complecsii imuni circulangi pot fi exogeni (streptococi,
parazitari, virusul hepatitei B sau C, substantele chimice — saruri de
mercur, aur) sau endogeni (ncoantigeni tumorali, crioglobuline,
nucleoproteide, tirecoglobulina).

La un raport cantitativ optim dintre antigeni $i anticorpt, se formeaza
complecsi imuni precipitanti, care sunt fagocitati de macrofage; la excesul
antigenuliui se formeaza complecsi imuni, care nu sunt fagocitati, circul
in sénge i se depun in diverse organe, unde initiaza reactii alergice
alterative. Depunerea complecsilor imuni circulangi in rinichi este
favorizata de suprafata endoteliald mare, de fluxul sanguin abundent, de
afinitatea clectrostatica sau structurald cu componentii structurali ai
filtrului glomerular.

Complecsii imuni circulanti se depun subendotelial sau in mezangiu,
iar complecsii formati in situ se localizeaza subepitelial.

Dupa depuncrea complecsilor imuni, in glomerul urmeaza etapa de
alterare a acestuia prin activarea sistemului complementului, a factorului
Hageman, a sisternului coagulant si fibrinolitic cu initierea reactiei inflamatorii.
Reactia inflamatoare este asociatd de hiperpermeabilitate capilara, emigrarea
leucocitelor, activarea plachetelor, activarea factorului Hageman, conversia
plasminogenului in plasmin3, care, la rindul sau, activeaza complementul —
astfel se incheie cercul vicios, care perpetucaza procesul. Un fragment al
factorului Hageman activizeaza kalikreina pana la bradikinina (amina
vasoactiva), ceea ce accentueaza i mai mult leziunea celularad. Nu in ultima
instanta, are loc activizarea proceselor de peroxidare a lipidelor, agresiunea
prin radicali liberi a oxigenului, proteaze, limfokine. Mai tirziu se produce o
transvazare de fibrind si o organizare a acesteia.
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Polimorfonuclearele emigrate in glomerul elibereaza substante biologic
active (serotonina, histamina), care faciliteazi acumularea complecsilor imuni,
cnzimelor lizozomale, care altereaza structurile glomerulare. Eliberarea
constituentilor trombocitari (adenozintrifosfatul, scrotonina, prostaglandinele,
factorul antiheparinic §i de agregare) sporeste permeabilitatea vasculard,
favorizand afluxul complecsilor imuni $i al leucocitelor.

O consecinid generala a procesului este proliferarea celulelor epiteliale
$i mezangiale, din care cauzd mulfi glomeruli sunt blocati, iar glomerulii rdmasi
neblocati devin hiperpermeabili.

Manifestarile glomerulonefritei depind de localizarea leziunilor la
nivelul nefronului:

- leziunile endoteliale si afectarea subendoteliului $i membranei bazale
conduc la agregarea leucocitelor, microangiopatii trombotice, vasoconstrictie,
blocul glomerulului; afectarea difuza bilaterali a rinichilor antreneaza
insuficienta renala acutd;

- leziunile mezangiale genereaza proteinurie, hematurie;

- leziunile membranare subepiteliale conduc fa proteinurie importants;

- leziunile celulelor epiteliale conduc la aparitia insuficientei renale
rapid progresante.

Glomerulonefritele cronice. Din punctul de vedere al etiologiei si
patogeniel, acestea se itnpart in doua grupe mari — primare §i secundare.
Glomerulonefrita cronicd primara are ca baza existenta unui focar de
infectie streptococicd cu productia permanenta de anticorpi antirinichi. In
patogenia glomerulonefritei cronice secundare sunt acceptate doud
mecanisme — reactia alergica de tip IV (celular) si reactia alergica de tip
111 {cu complecsi imuni).

Glomerulonefrita cronicd decurge prin predominarea proceselor
proliferative — dezvoltarea abundentd a matricei mezangiale, care este
neomogend, continand depuneri proteice, lipidice, fibre de colagen,
depuneri granulare constituite din imunogliobuline G $i complement.
Uneort se observd depuneri focale subepiteliale, alterarea pedicelelor,
focarc de proliferare epitcliala in interiorul cidrora se gasesc depozite de
fibrind ca expresic a coagularii intravasculare. Celulele endoteliale
prolifereaza, ingrosand peretcle capilar. Tubii suferd procese degenerative
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si atrofice induse de reduccrea circulatiei peritubulare. Aceste modificari
morfologice §i dereglari functionale ale nefronului reprezinta substratul
hematuriei microscopice, proteinuriei, hipertensiunii arteriale, edemelor,
reducerii capacitatii functionale renale.

Din manifestarile generale ale glomerulonefritei cronice fac parte
urmatoarele.

Hipertensiunea arteriald este consecinta mai multor mecanisme ce
conduc la ischemia rinichiului — ca rezultat al leziunilor vasculare
(arterioloscleroza, proliferarea si ingrosarea endoteliului, blecul capilarelor cu
leucocite, complecsi imuni, microagregate i trombi). Ischemia nefronului
declangeaza sinteza de renind, care apoi induce formarea de angiotenzing si
hipertensiunea arteriala. Din alte mecanisme patogenetice ale hipertensiunii
renale face parte picrderea de cétre rinichi a capacitatii de a inactiva substantele
presoare, deficitul sintezei de substante vasodilatatoare cu actiune locala
(prostaglandina E,).

Proteinuria gi hematuria sunt consecinte ale cregterii permeabilitatii
membranci glomerulare. Protcinuria poate avea ca o consecinti carenta
proteicd, pierderea siderofilinei i anemia, iar din pierderea urinard a
imunoglobulinelor si complementului rezulta imunodeficiente secundare.

Leucocituria este rezultatul emigrérii leucocitelor din patul vascular
in cavitatea capsulei Bowman.

Cilindruria este prezenta in urind a pseudostructurilor cilindrice
formate in tubii renali din eritrocite, leucocite, proteine, lipide, saruri,
care se filtreaza in cantitati excesive in cadrul procesului inflamator.

Oliguria consecutiva scaderii filtratiei glomerulare se datoreaza
reducerii numérului de glomeruli functionali §1 cresterii numarului
nefronilor lezati.

Anemia se explica prin micsorarea secretiei de eritropoieting de catre
rinichiul lezat, carenta de Fe si proteine, cauzati de anorexie, voma,
deprimarea eritropoiezei sub influenta produsilor toxici, intensificarea
hemolizei (toxica, infectioasa).

Retentia hidrosaling (edemul, ascita, pleurezia) se explica prin actiunea
factorilor oncoosmotici — hipersecretia aldosteronului suscitatd de hipoperfuzia
renald cu retentia sodiului $i proteinuria cu hipoproteinemie $i sciderea
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presiunii coloidosmotice in sdnge. La toatc acestea s¢ adauga hiper-
permeabilitatea capilara, cregterea hidrofiliei tisulare, acidoza excretorie,
hiperemia venoasa cardiogena s. a.

Hipoproteinemia (hipogamaglobulinemia, hipo-¢il -globulinemia), hiper-
o2 s1 hiper-o-globulinemia relative se datoresc in mare masurd proteinuriei.
La factorii ce accentueaza tulburérile metabolice sus-numite se asociaza si
malabsorbtia proteici, incapacitatea ficatului de a compensa prin sinteza
pierderile sporite de proteine etc.

37.2. Dereglirile reabsorbtiei canaliculare

Capacititile dc absorbtie a diferitelor segmente tubulare nu sunt
echivalente.

Epiteliud rubului proximal. Celulele tubului proxim (pana la ansa Henle)
asigura reabsorbtia a 65% din filtratul glomerular total. Epiteliocitele tubului
proximal manifestd un metabolism intens, contin un numdr mare de mitocondri,
care asigurd procesele extrem de intensc ale transportului activ de substante.
Partea apicala a membranei citoplasmatice a celulelor epiteliale ale tubului
proximal este dotatd cu microvilozititi i proteine transportoare ce realizeaza
cotransportul substantelor absorbite din lumenul tubular in interstitiu {(glucoza
si aminoacizii) $i antiportul substantelor secretate din sange in tubi (ionii de
hidrogen).

Segmentul subtire al ansei Henle. Epitelind segmentului subire al
ansei Henle este bogat in celule cu margine in perie, dar care confin
doar cdteva mitocondrii, ceea ce indica o activitate metabolica redusa.
Portiunea descendentd a segmentului subtire a ansei Henle este foarte
permeabild pentru apd, insd poseda o permeabilitate moderatd pentru
uree, sodiu §i alti ioni. Portiunea ascendenta a segmentului subfire este mai
putin permeabila pentru apa decat portiunca descendenta.

Segmentul ingrosat al ansei Henle. Celulele epiteliale ale segmentului
ingrogat al ansei Henle sunt similare celor din tubii proximi. Ele sunt
adaptate pentru transportul activ al sodiului §i clorului din lumenul tubular
in interstitiu, fiind practic impermeabile pentru apa §i uree.

Tubul distal este impartit in segmentul de dilutie si portiunea terminald.
in segmentul de dilutie se reabsoarbe foarte usor o mare cantitate de ioni,
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insa tubul este impermeabil pentru apa si uree. De aceea acest segment
contribuie {a diluarea lichidului tubular la fel ca si segmentul gros al ansci
Henle. Epiteliul portiunii terminale a tubului distal $i a tubului colector este
impermeabil pentru uree i, astfel, intreaga cantitate de uree trece in tubul
colector pentru a fi eliminata cu urina definitiva. Ambele segmente absorb
masiv sodiul cu concursul aldosteronului. Portiunca terminala a tubului distal si
tubul colector cortical contin celule epiteliale speciale, numite celule intercalate,
care secretd ionii de hidrogen printr-un mecanism activ contra gradientului de
concentratie, controland astfel echilibrul acido-bazic al lichidelor organismului.

Portiunca terminala a tubului distal $i a tubului colector este permeabila
pentru apd doar in prezenta hormonului antidiuretic, fiind impermeabila
in absenta acestui hormon, ccea ce reprezintd un mecanism de control al
gradului de dilutie a urinei §1 a mentinerit homeostaziei hidrice.

Reabsorbjia si secretia tubulard

Pe parcursul pasajului filtratului glomerular prin sistemul tubular
renal, epiteliul tubular reabsoarbe din filtrat peste 99% dc apa, precum
s1 cantitdti mari de glucoza, aminoacizi, electroliti si alte substante.
Substantele reabsorbite trec in interstitiu $i de aici in capilarele
peritubulare gi astfel se retntorc in sdnge, in timp ce concentratia acestora
in urina scade. Alte substante sunt secretate din sange in tubii renali, iar
concentratia lor in urina tubulard creste. Reabsorbtia si secrefia prin
epiteliul tubular au loc prin pinocitoza, difuziune liberd, difuziune
facilitata, osmoza, prin potential electrochimic si transport activ.

in tubii renali uncle substante sunt in exclusivitate reabsorbite
(glucoza), altele sunt supuse ambelor procese — reabsorbtici si secretiei
(Na, K), iar unele substanfc sunt doar secretate (creatinina). Cea mai
mare parte de substante sunt reabsorbite la nivelul tubilor proximali
{cca 80%) ~ in intregime glucoza, mari cantitati de apa (85%), ionii de
Nasi alfi cationi, acizii aminati (98%), Cl (99%), HCO, (80%), PO4* (95%),
K* (100%), ureea (60%).

Reabsorbtia ficcdrei substante are mecanismele sale specifice.

Reabsorbtia apei §i a electrolitilor

La nivelul tubului proxim, sodiul si apa suferd un proces de reabsorbtie
activd. Reabsorbtia sodiului Ia nivelul tubului proxim, numita reabsorbtie
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obligatorie, este activa, cu consum de energie §i este cuplati cu retrosorbtia
pasiva obligatorie a apei. La nivelul ansei Henle se reabsorb 6% din apa
filtratulug, in tubul distal 9% si la nivelul tubului colector 4%. Reabsorbtia apei
la nivelul tubilor contorti distali se efectueaza in prezenta hormonului anti-
diuretic (vasopresina). Vasopresina acfioneaza asupra receptorilor specifici
V., de pe membrana citoplasmatica a epiteliocitului, activeazi adenilaiciclaza
intracelulard cu sinteza AMP-ciclic, care stimuleaza reorientarca agregatelor
intramembranare in membrana lumenala si incorporarea in membrana a
canalelor proteice, prin care apa poate sa treaca liber.

Reabsorbtia bicarbonatului se realizeaza intr-un mod particular.
Bicarbonatul din urina primara se leaga cu ionul de hidrogen secretat in
tub cu formarea acidului carbonic. Uilterior acidul carbonic disociaza
in apa i dioxid de carbon, care difundeaza in interstitiu, unde se leagd
cu ionu!l de hidrogen, formand acidul carbonic, care din nou disociaza
in ioni de hidrogen §i bicarbonat.

lonii de calciu §i de magneziu se reabsorb activ, iar mai multi anioni,
in special, ionii de clor, se reabsorb prin difuzie pasivi, ca rezultat al
gradientului electric care provine din reabsorbtia cationilor.

Tulburarea reabsorbtiei apei in tubii proximali poate fi rezuitatul
continutului sporit de substante osmotice nereabsorbite, ceea ce condijioncaza
o diureza osmotica (diabetu] zaharat, la administrarea diureticelor osmotice
ca ureca, manitolu! sau a furosemidului, care inhiba reabsorbtia ionilor de
Na). Diminuarea reabsorbtiei apei in tubii distali si colectori e determinatd
de insuficienta hormonului antidiuretic, distrofia epiteliului tubular §i
inreceptivitatea la acest hormon (diabetul insipid). Deoarece tubii colectori
trec prin stratul medular al rinichiulw, patologia interstitiald (amiloidoza,
scleroza renald) va conduce la tulburarea reabsorbtici apei.

Reabsorbtia sodiului. Pe suprafata bazala si laterala a celulei epiteliale
tubulare se confine un sistem de ATP-aze, care scindeazi ATP-ul si folosegte
energia eliberati pentru a reabsorbi ionii de sodiu din celula in interstifiu §i in
acelasi timp, pentru a transporta ionii de potasiu in celula. Deoarece din
cclula prin ionii de sodiu sunt scoase trei sarcine electrice pozitive, dar cu
ionti de potasiu sunt repompate numai doud sarcini pozitive, intcriorul celulei
vaavea un potential negativ.
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Transportu! activ sccundar se realizeaza prin intermediul multor tipusi
de proteine transportoare de sodiu localizate in celulele epiteliale. Intrarea
sodiului in celula este cuplatid cu transportul glucozei gi aminoacizilor
(cotransport). Ionii de clor sunt reabsorbiti prin cotransport in portiunca
ingrosata a segmentului ascendent al ansei Henle.

in portiunea descendents a ansei Henle ionul de Na este sccretat. in
portiunea ascendentd a ansei are loc retentia de 1oni dc H §1 potasiu,
datoritd excesului de sarcind negativd produsa de reabsorbtia activd a
sodiului. La aceasta se adauga si mecanismul activ de secretie a K, prin
intermediul ATP- azei Na/ K dependente.

In cadrul acidozei in ansa ascendentd, la fel ca si in tubii proximi,
este climinat mai mult ionul de H decat onul de K.

In tubii distali reabsorbtia sodiului este reglatd de aldosteron. Cel
mai important stimulator al secrefici aldosteronulut este scaderea
raportului de Na si K plasmatic. Aldosteronul acidifica urina §i
alcalinizeazd plasma. Reglarea sccretici de Na este importanta atat pentru
homeostazia osmotica, precum $i pentru cea acido-bazicd, avand in vedere
ca acesti ioni reprezinta 90% din totalul cationilor extracelulari.

Potasiul, care este reabsorbit la polul apical al celulelor epiteliale a
tubilor proximi impreund cu Na §i apa, cste ulterior secretat in portiunca
ascendenta a ansei Henle si in tubii distali, impreund cu H, in schimbul
ionilor de Na. Eliminarea K* in tubii distali i colectori sporcste o datéd cu
cresterca concentratiei intracelulare a accestuia, la fel gi sub influenta
aldosteronului, care retine in acelasi timp sodiul. Atunci cand concentrajia
extracelulara de K- sporeste, acesta difundcaza in celulcle eptteliale ale
tubilor distali si colectori. O secrefic pasivé a ionilor de K este detcrminatd
si de clectronegativitatea tubilor uriniferi produsa de reabsorbtia ionilor
de Na.

Tulburarea reabsorbtici Na* estc acuzatd de insuficienta de aldosteron
sau de blocarca actiunii aldosteronului de cétre inhibitori (aldacton). O mare
cantitate de ioni de Na se pierde in cadrul alterarii sau atrofiei cpiteliui
tubular, ceea ce va conduce la deshidratari. Dereglarca reabsorbtiei ionilor
de sodiu si a bicarbonatilor se atesta in cadrul tulburarilor procesclor de
acido- i amoniogeneza la nivelul epiteliului tubular, ceea ce va conduce la
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instalarea acidozei. in aceste cazuri, incapacitatea rinichilor de a reabsorbi
ionii de Na se traduce prin dishomeostazii osmotice, hidrice $i acido-bazice.

Fosforul anorganic se reabsoarbe proximal in proportie de 80%-90%,
iar calciul — 96% din cantitatea filtrata, restul fiind climinat cu urina definitiva.
Transportul transtubular activ al fosforului este inhibat de parathormon (care
favorizeazi reabsorbtia calciului) si de hormonti corticoizi (care inhiba i
reabsorbtia calciului). Vitamina D stimuleaza reabsorbtia fosfatilor. De
mentionat cd reabsorbtia calciului este influentatd de calciemie (la
concentratia calciului in sange sub 8 mg/dL reabsorbtia cste stimulata, iar
peste 10 mg% — inhibata).

Reabsorbtia substantelor cu valoare nutritiva:

in filtratul glomerular se contin cinci grupe de substante cu valoare
nutritivd deosebitd pentru organism: glucide (glucoza), proteine,
aminoacizi, jonii acetoacetat $i vitamincle. Toate aceste substante sunt
reabsorbite complet prin transport activ in tubii proximali.

Reabsorbtia proteinelor. Prin filtrul renal, in decurs de 24 ore, trec
cca 30 g de proteine. Aceasta ar reprezenta o pierdere masiva pentru
organtsm, daca ele nu ar fi readuse in sange. intrucat macromoleculele
proteice au dimensiuni prea mari pentru a fi transportate prin mecanisme
obisnuite, trecerea lor prin membrana celulei tubului proximal se
realizeazéd prin fenomenul de pinocitoza. Protcinele inglobate in
epiteliocit sunt scindate la nivelul endolizosomilor, iar produsii de
hidroliza — la nivelul aminoacizilor, trec in circulatia generali prin polul
contralumenal al celulei tubulare. in filtrat mai sunt prezente si proteinele
secretate de nefron — uromucoidul, mucoproteinele din componenta
membranei bazale glomerulare si produsii de degradare a fibrinei.

Proteinuriile tubulare se explica prin sciderea reabsorbtiei tubularc a
proteineior filtrate glomerular, o consecintd a inflamatiei, distrofiei
(amiloidoza, scleroza) sau descuamdrii cpiteliului tubular, tulburarilor
limfocirculatiei in rinichi.

Reabsorbtia tubulard a glucozei

La concentratia normal3 in sénge (cca 100 mg/dL), glucoza este complet
rcabsorbitd pe pascursul primei treimi a tubului proxim §i in urina definitiva
lipseste.
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Mecanismul reabsorbtiei glucozei estc urmétorul. Hexokinaza din
membrana celulard a tubului proximal transforma glucoza in glucozo-6-fosfat,
care intra in celuld, iar sub actiunea ulterioara a glucozo-6-fosfatazei glucoza
este eliberata de esterul fosfat §i reintoarsa in sange. Pana la concentratii de
170-180 mg/dL glucoza este in intregime reabsorbitd; cantitatea ce depageste
accasti glicemie pragala nu mai poate fi rcabsorbitd §i rimane in urina definitiva
—survine glucozuria. Depésirea pragului renal de reabsorbtie a glucozei este
mecanismul glucozuriilor in hiperglicemiile fiziologice i, partial, in diabetul
zaharat. Giucozuna antreneazi diureza osmotica, reducerea volumului de lichide
extracelulare cu stimularea reabsorbtiei tubulare a ionilor de Na si glucoza, cu
hiperglicemie secundari si scaderea temporard a glucozuriei. Hiperglicemia
provenita din acest proces inchide cercul vicios. Acesta este mecanismul
patogenetic major in comele diabetice hiperosmolare si noncetonice.

Sciderea reabsorbtiei glucozei poate fi determinata de carenta ereditard
a enzimelor responsabile de reabsorbtia glucozei (hexokinaza). Incazulin
care deficitul de trasport transtubular al glucozei este durabil, se vorbeste de
diabet renal giucozuric, mecanismul cirnia consti in reducerea transportuiui
maxim de glucoza.

Glucozuriile cu hipoglicemie s¢ observa in adenoamele pancreatice
cu hiperinsulinemie, deoarece insulina are un efect inhibitor asupra
ghucozo-6-fosfatazei renale.

Glucozuriile in intoxicatii (uree, Pb, Hg) se explica prin efectul toxic
direct asupra componentelor sistemului de transport transtubular. Astfel,
diabetul renal intdlnit in intoxicatiile cu fericianurd de K, este 0 consecinta a
efectului toxic asupra hexokinazelor renale.

Reabsorbtia aminoacizilor

Reabsorbtia tubulara a aminoacizilor se efectueaza prin mecanisme active
specifice fiecarut grup de aminoacizi cu afinitate specifica fata de transportor.
Mecanismele de reabsorbtie a aminoacizilor functioneaza prin difuziune in
virtutea gradientului de concentratie. Fiecare aminoacid are un anumit punct
tubular, in care valoarea reabsorbtici este egala cu valoarea difuziunii; cu cét
punctul de cchilibru este situat mai proxim de tubul contort, cu atit eliminarea
urinard a aminoacizilor respectivi va fi mai tardiva i mai redusa chiar in condifii
de suprasolicitare a functiei tubulare.
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Cresterea eliminarii cu urina secundari a aminoacizilor se numeste
aminoacidurie. Aminoaciduria apare in cadrul defectelor creditare ale
enzimelor ce asigurd transportul ghucozei la nivelul tubilor proximi, in bolile
renale cu alterdri tubulare. Excretia excesivi de aminoacizi s-a depistat in
cadrul catabolismuiui intens in combustii, in afectiuni hepatice. Unele grupe
de aminoacizi au mecanisme comune de reabsorbtie. Astfel, in cadrul
tulburérii ereditare de reabsortie a unui aminoacid (cistinei), se tulburd i
reabsorbtia altor aminoacizi (lizina, arginina, ornitina).

Defectul sistemelor enzimatice a epiteliului tubilor proximi apare in
sindromul Fanconi, manifestat prin dereglarca reabsorbtiei aminoacizilor,
glucozei, fosfatilor cu instalarea acidozei. Pierderea fosfatilor conduce la
aparitia rahitismului rezistent la vitamina D (diabetul fosfat).

Reabsorbtia tubulard a ureei

Ureea este reabsorbitd in proportie de 40% prin mecanisme pasive,
care actioncaza pe tot parcursul sistemului tubular, in functie de gradientii
de concentratie tub — spatiu peritubular si de fluxul urinar. Rata excretiei
urinare a urcei este direct proporfionald cu concentratia sanguind §i invers
proportionald cu permeabilitatea tubuiui distal.

Tulburarile procesului de reabsorbtie a ureei pot fi o consecinta a
unui dezechilibru glomerulotubular cauzat de leziuni ale glomerulului, cu
eliminari mici de uree in ultrafiltrat, dar sunt uneori §i consecinte ale
patologiei strict tubulare. Hipercatabolismul proteic asociat cu modificari
hidroelectrolitice importante, care suprasolicita functia tubulara, determina
retentia ureei in sdnge. Hemolizele acute, bolile infectioase grave, arsurile,
deshidratdrile, diarcele sunt stéri in care este depasita capacitatea de
reabsorbtie tubulara a ureei i retentia acesteia in sange.

Procese patologice ce deregleazd reabsorbtia tubulard

Afectiuni tubulare ereditare

Diabetul insipid nefrogen are la baza o anomalie ereditard, transmisa
dominant si legata de sex si se caracterizeaza prin areactivitatea epiteliului
tubului contort distal la actiunea hormonului antidiuretic, ceea ce deregleazi
rcabsorbtia apei i conduce la poliurie. Se presupune ¢ 1a baza procesului
patologic std un deficit enzimatic, astfel incat ADH-ul fixat pe celulele
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tubulare nu poate activa receptorti citoplasmatici si ulterior adenilatciclaza
si sinteteza de AMP-ciclic — mesagerul permeabitizirh tubului distal fati
de apd. Lipsa dc raspuns la ADH-ul administrat exogen limiteazi
localizarea leziunii, fie la mvelul receptoruluy, fie la nivelul enzimelor implicate
in sinteza AMP-ului ciclic.

Diabetul renal glucozuric reprezintd o tubulopatie ereditara in care
glucozuria apare la valori normale ale glicemiei. Se deoscbesc doud forme
clinice ale diabetului renal glucozuric — diabetul renal glucozuric obignuit,
substratul caruia sunt nefronii cu leziuni importante si cu perturbarea
procesului de reabsorbiie activa proxima, si diabetut renal glucozuric,
substratul caruia cste populatia nefronalé cu leziuni severe si tulburari ale
mecanismuhn de transport al glucozei.

Rahitismul rezistent la vitamina D este un sindrom, care poate fi ereditar
sau dobandit. Boala se manifesta prin rahitism (1a copii) sau osteomalacie
(la adultt), cu hiperfosfaturic si hipofosfatemie, hipocalciurie gi cresterea
activitafii fosfatazei alcaline in sdnge. Drept mecanism patogenetic al
rahitismutui rezistent la vitamina D se presupune a fi existenta unui deficit in
sistemul enzimatic al transportului tubular al fosfatilor asociat cu pierderea
capacitatii dc raspuns la vitamina D gi parathormon. Se considera ¢ ar
avea loc si un deficit al absorbtiei de calciu si fosfati la nivelul intestinuiui
printr-un hiperparatiroidism secundar.

Cistinuria este 0 anomalie ereditari cu transmitere recesivi. In formele
severe s¢ caracterizeaza prin ¢liminarca urinaré, sporitd a patru aminoacizi
dibazici— cistina, lizina, arginina gi ornitina, Concentratia plasmatica a acestor
aminoacizi rimane normala.

Sindromul de Toni - Debre — Fanconi este o tubulopatie compliexa
congenitald sau dobanditd (prin intoxicatii cu mctale grele). Mecanismul
modificarilor funcfionale este determinat de blocaje enzimatice in celulele
tubilor proximi sau de existenta unor afectiuni cu deficit enzimatic secundar.
Deficitele enzimatice localizate la nivelul sistemelor transportoare impiedica
generarea §i utilizarea in ciclul Krebs a energiei necesare proceselor de
transport. Consecintele pierderilor fosfatilor, glucozei $i aminoacizilor stau
la baza simptomelor clinice — poliuriei, constipatiei, rahitismului vitaminorezistenit
{la copii) sau osteomalaciei (la adulti).
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Sindromul Hartnup cste o afectiune familiala transmisa printr-o gena
autosomald recesiva. Boala se manifestd printr-o simptomatologie
aseminitoare pelagrei. In urina acestor bolnavi unii aminoacizi, ca alanina,
serina, asparagina, glutamina, valina, fenilalanina, tirozina, triptofanul, histidina
si citrulina, se afla in cantitati foarte mari, alfii, ca taurina, glicina, cistina,
acidul glutamic, lizina, in cantititi normale sau moderate.

In sindromul Hartnup se constata tulburarea absorbtiei intestinale
st reabsorbtiei tubulare a triptofanului, precum si diminuarea transformarii
triptofanului in nicotinamida. Consecinta acestor tulburari este, pe de o
parte, aminoaciduria, pe de alté parte — producerea unor cantititi sporite de
indican, care se elimina cu urina.

Diabetul salin renal (pseudohipoaldosteronismul) face parte din
tubulopatiile cu transmitere autosomalé recesiva, Este caracterizat prin pierderi
urinare de sare in conditiile unui aport nomal, ca urmare a insensibilitatii tubilor
la actiunea aldosteronului. Lipsa raspunsului tubului in diabetul salin renal
localizeaza procesul fie la nivelul receptorului tubular, fie la nivelul transmiterii
informatiei de a receptorul aldosteronic la efectorul tubular. in consecinta, se
instaleaza hiponatriemia, hipocloremia si hipocalcemia, voma, anorexia, oprirea
cresteni somatice, tegumentele palide, adinamia, ascensiunile febrile.

Sindromul Bartter (hipokaliemia cronica ereditara) este o afectiune
cu transmitere recesiva. Boala are ca substrat o hipertrofie a aparatului
Juxtaglomerular $i se traduce prin hipokaliemie §i hiperpotasiurie,
hipernatriemie, alcaloza. Veriga principald patogenetici este reducerea
volumului de lichid extracelular (prin diureza osmotica antrenata de ionii
care nu se reabsorb), prin cregterea reninei plasmatice, tensiunea arteriald
normala (prin eliminarea de prostaglandine E), sporirea secretiei de
aldosteron si alcaloza hipokaliemica.

Tendinta de excretare a Na* se manifestd prin sciderea volumului
extracelular, ceea ce va activa sistemul renind - angiotensin - aldosteron,
hiperaldosteronism secundar cu reabsorbtia ionilor de sodiu in schimbul
ionilor de K, hipokaliemie.

Sindromul Lowe (sindromul oculocerebral) este o afectiune ereditard
cu transmitere recesiva legata de sex. O serie de manifestari extrarenale
(intarziere statuto-ponderald, osteoporoza, retardare mintala, hipotonie
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musculard, areflexie tendinoasa, cataracti, glaucom §i nistagmus) este
asociaté leziunilor tubulare proximale (proteinurie, hiperaminoacidurie,
glucozurie, fosfaturie) si distale (eliminari masive de acizi organici neaminaii,
sciderea capacitafii de concenrare a urinei, acidozi hipercloremica si
hipercalciurica cu sciderea capacititii de reabsorbtie a bicarbonatilor.
Histologic se determin tubi atrofici, fibroza interstitiald focald, hialinizari
glomerulare.

Dereglarea mecanismelor de dilugie si concentrare a urinei

Dilutia si concentrarea urinei reprezinti doua procese, prin intermediul
cidrora se realizeazd fie refinerea electrolitilor {procesul de dilutic), fie
economisirea de apd (procesul de concentratie). Economisirea de electroliti in
procesul de dilutie se realizeaza prin eliminarea excesului de apa cu cantitéti
mici de electroliti. Economisirea de apd prin procesul de concentrare se
realizeazi datoritd elimindrii excesului de electrolifi cu cantitati mici de apa.

Elementul fundamental al mecanismelor de dilutie §i concentrare a urinei
este reprezentat de variatiile concentratiei osmolare a interstifiului renal, care
creste progresiv in directia cortico-medulara: in regiunea corticala egala cu
300 mOsm-|, iar in cea medulara gi papilard — 1200- 1400 mOsm-1. Mentinerca
acestui gradient este posibild datoritd urmatoarelor particularitai:

- impermeabilitatii pentru apa §i permeabilitdtii pentru ionii de Naa
segmentului ascendent al ansei Henle;

- dependentei permeabilitatii epiteliului tubular de hormonul antidiuretic;

- dependentei reabsorbtiei distale a Na® de aldosteron;

- difuziunii ureii din tubul colector in interstitiu.

Mecanismele care fac posibild dilutia §i concentrarea urinii depind de
activitatea diferentiata a segmentelor tubului urinifer, de particularitatile
ingatiel sanguine peritubulare si ale fesutului interstitiai, toate aceste structuri
formand o unitate morfofunctionald. Functiile acestei unitéti pot fi tulburate
de hiposecretia hormonului antidiuretic (diabetul insipid), in polidipsie cu
consumul exagerat de ap3, la lezarea directa a tubilor, in boli renale cronice
(pielonefrite cronice, uropatii obstructive, nefrite interstifiale cronice).

Osmolaritatea urinii definitive variaza mult — rinichiul normal elaboreaza
urind cu osmolaritatea intre 1005-1035 mOsm-], ceea ce se numeste
normostenurie,
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Hipostenuria (diureza apoasd) este o tulburare a mecanismulut de dilutie
$i concentrare a urinii, caracterizata prin elaborarea urinii cu o osmolaritate
mai mici decit cea a plasmei. Aceasta se intilneste in hiperhidratari, diabet
insipid, faza compensata a insuficicntei renale cronice i se asociaza cu poliurie.
Poliuria hipostenurica poate fi consecinta leziunilor tubilor contorti distali,
incapabili de a concentra urina hipotonica din segmentul ascendent al ansei
Henle. Urina hipotonica trece in tubii colectori, care nu mai poseda capacitatea
de a concentra urina, aceasta eliminandu-se neconcentrata. Hipostenuria mai
apare datorita arcactivitatii epitcliviwi tubular la actiunea hormonului antidiuretic.

Izostenuria este o dereglare a mecanismului de dilutie $i concentrare
urinii, caracterizata prin eliminarea urinei definitive cu osmolaritatea cgala
cu cea a plasmei sangvine deproteinizate. Aceasta tulburare apare in cadrul
leziunilor difuze ale epitcliului tubilor renali, ale canalului colector, ale leziunilor
la nivelul ansei Henle. in acest caz nu se efectucaza trecerea jonilor de Na
fara apa in interstitiu si dilutia (hipotonizarea urinii } in ramura ascendenti a
ansei Henle, de asemenea, nu este posibila nici hipertonizarea interstitiului.

Hiperstenuria se caracterizeaza prin ¢laborarca urinei cu osmolaritatea
peste 1035 mOsm-l si se intdlneste in starile de deshidratare, in diabetul
zaharat etc. Aceasta tulburarc caracterizeaza, de obicet, oliguria.

Sindromul nefrotic

Sindromul nefrotic reprezinta un complex de simptome caracteristice
dereglarii functiilor renale — proteinurie, hipoalbuminemie, disproteincmie,
hiperlipidemic si edeme. Sindromul nefrotic se poate dezvolta primar,
precum in cazul nefrozei lipoide, glomerulonefritei membranoase,
glomerulonefritei membranozoproliferative. La copii s-a depistat sindromul
nefrotic congenital. Sindromul nefrotic secundar se dezvoltd in cazul
glomerulonefritei cronice, amiloidozet, nefropatiei gravidelor, in boala serului,
artrita reumatoida, in intoxicatii cu saruri de metale grele . a.

La baza sindromului nefrotic de orice etiologie st alterarca podocitelor
st a membranei bazale glomerulare de complexele imune, sedimentarea
amiloidului, a maselor hialino-fibrinoase §i sporirea permeabilitatii filtrului
glomerular pentru proteinele plasmatice.

Mecanismul majorérii permeabilitatii filtrului glomerular in nefroza lipoida
consti in pierderea sialoproteinelor din membrana filtranta, care mentine baricra
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electrostatica si impiedica filtrarea moleculelor de proteine polianionice. Prin
fiftrul glomeruluar hiperpermeabil in urina primaré se filtreazi albumincle (pana
la 15-20 g in 24 ore), ceea ce determina hipoproteinemia ¢hipoalbuminernia).
Concentratia proteinelor plasmatice se reduce péana la 30-20 g/l. Hipoalbu-
minemia, la randul sau, determina scaderea presiunii oncotice a plasmei §i
extravazarea lichidului in spativl interstitial. Hipovolemia consecutiva induce
excitarea volumoreceptorilor cu eliminare de aldosteron, a osmoreceptorilor
cueliminarea hormonului antidiuretic $i activarea sistemului renind-angiotensing-
aldosteron, cu refinerea apei §1 a ionilor de Na in organism.

in cadrul sindromului nefrotic, in sange, paralel cu hipoalbuminemia,
cregte continutul .- si B- globulinelor, se dezvolta hiperlipidemia prin
acumularea lipoproteinclor cu densitate joasa si foarte joasa, creste nivelul
de colesterol gi fosfolipide. Ca factori patogenctici primordiali, ce conftribuic
lainstalarea hiperlipidemiei, sunt considerate scaderea activitatii lipazei
lipoproteice si intensificarca functiei lipoproteinsintetice a ficatului.
Lipoproteidele se filtreaza partial in urina primara, aparc lipiduria, iar
acumularea proteinelor si lipidelor in urina primara conduce la distrofia
epitcliului canalicular.

Ca rezultat al cregterii permeabilitatii filtrului glomerular, cu urina
definitiva se climina §i alte substante proteice, cum ar fi transferina,
imunoglobulina G, antitrombina (11, factorii plasmatici ai coagularii —1X, X1,
XI1. In rezultatul pierderii acestor substante, la bolnavii cu sindromul nefrotic
se dezvolta tromboemboliile, scade rezistenta imunologica, apar anemii
deficitare de Fe, hipovitaminoze D si C, hipocalcemie.

Complexul de simptome descris se referd mai mult la tabloul clinic
al sindromului nefrotic primar. In cazul sindromului nefrotic secundar
sunt prezente i simptomele specifice bolii, pe fundalul cireia s-a
dezvoltat acest sindrom.

37.3. Dereglarile secretiei tubulare

Sccretia activa a ionilor de K, in schimbul reabsorbtiei active a ionilor de
sodiu, incepe in tubul distal si continua §i in tubul colector. (lonii de Na se pot
schimba $i cu ionii de H, in conformitate cu necesitatile actuale ale organismului).
Schimbul ionilor de Na §i K se realizeaza in urma modificarilor gradientului lor
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de concentratie, prin intermediul unei pompe Na - K, care reabsoarbe sodiul
din tubi si elimind din celula in urina ionii de H sau K. La aceasta se asociazi
si transferul de CI". Ionii de Na sunt schimbati pe ionii de H in caz de acidoze,
1ar pe ionit de K in caz de alcaloze. Astfel, cresterea concentratiei de K in
sange in alcaloza induce cregterea secretiei renale a aceluiasi ion, ins3 inhibd
secretia tonilor de H, care, retinAndu-se in sange, scade valoarea pH-ului pani
la valori normale. Din contra, scaderea concentratici ionilor de K in singe, in
acidoze induce scaderea secretiei tubulare a aceluiasi ion, insa cregte secrefia
ionilor de H, ceea ce va conduce la alcalinizare i la normalizarea pH-ului.

Amoniacul se formeaza din glutamina sub influenta glutaminazei in
epiteliocitele tubilor pe intreg parcursul cu exceptia segmentului subtire
a anset Henle. Acceptand ionul de hidrogen secretat in lumenul
canalicular, NH, se transformd in ion NH ,*. [onul de amoniu se combini
cu clorul urinar $i se elimind prin urina sub forma de clorurd de amoniu
conform reactiei: NH ,*+ Na*Cl'= NH ,*Cl' + Na*. In schimbul ionului
de amoniu se reabsoarbe ionul de sodiu.

Procesul de amoniogenezi contribuie la eliminarea din organism a
valentelor acide in schimbul valentelor alcaline si la mentinerea
echilibrului acidobazic.

In caz de reducere a masei nefronilor funcfionali, de exemplu, in insuficienta
renala cronica, secretia ionilor de hidrogen scade, deoarece viteza filtratiei
glomerulare este sub nivelul de 40 mY/ min, ceea ce se soldeaza cu acumularea
ionilor de hidrogen n singe i cu dezvoltarea acidozei excretorii, Acidoza
cronicd, la randul sdu, conduce la progresarea patologiei renale.

in bolile caracterizate prin alteriri tubulare se deregleaza procesul de
secretie a ionilor de hidrogen i formarea ionilor de amoniu, ceea ce reduce
rezervele bazice din organism. Incapacitatea canaliculelor renale de a secreta
H” 51 de a reabsorbi bicarbonatii conduce la aparitia acidozei canaliculare
distale si proxime.

in cadrul acidozei canaliculare distale se deregleaza functia de
acidulare a urinei, determinati de incapacitatea portiunii terminale a nefronului
de aregla gradientul H*, ceea ce conduce la micgorarea excretiei amoniului.
Se presupune ci aceste dereglan depind de deficitul sistemelor enzimatice
de transport determinate creditar. Ca sindrom, acidoza distala poate fi intalnitd
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in hipergamaglobulinemie, hepatita cronica activa, hiperparatireoza primara,
uropatii obstructive.

In acidoza proximala este tulburati capacitatea canaliculelor de a
reabsorbi bicarbonatii. Patologia poate avea caracter ereditar (boala Wilson,
cistinoza) sau se depisteazi ca sindrom in bolile sistemice gi la administrarea
preparatelor diuretice inhibitori ai carboanhidrazei (diacarb). In cadrul acidozei
tubulare proximale se tulbura nu numai transportul ionilor de hidrogen, ci si
al substantelor reabsorbite proximal — glucoza, fosfatii, acidul uric gi
aminoacizii. Complexul tulburarilor enumerate se atests ca sindromul Fanconi.

Secrefia ionilor de H in tubul contort distal gi in cel colector se
efectueaza activ, impotriva gradientului de concentratie. Aceast3 secretie
contribuie, pe de o parte, la recuperarea ionilor de sodiu, pe de alta parte —la
eliminarea acizilor din organism, care asigurd mentinerea in limitele normaie
a pH-ului sanguin. Secretia ionilor de H sté la baza procesului de acidifiere
aurinei. fonii de H devin “liberi” in celula tubulara sub influenta anhidrazei
carbonice, care catalizeaza sinteza acidului carbonic din CO, i H,O. Acesta
din urma disociaza in H* si HCO3- . Schimbul ionic se efectueazi prin doud
mecanisme principale:

1) schimbul ionic dintre H* si Na*® in procesul de reabsorbtie a
bicarbonatilor (descris mai sus);

2) schimbul ionic dintre H* gt Na™ prin transformarea fosfatului disodic
(Na,HPQ,) din lumenul tubular in fosfat monosodic (NaH,PQ,). Astfel, un
ion de Na este reabsorbit in schimbul unui ion de H, care se elimina prin
urind sub forma de fosfat monosodic (acid) conform reactiei: Na,HPO, +
H*=NaH PO+ Na". lonul dec Na se combini cu ionul HCO, 5i trece in
sange sub forma de bicarbonat de sodiu, iar fosfatul acid se elimin prin
urind. Atunci ¢and pH-ul urinar atinge valoarea de 4,5 — 4,8, transportul
ionilor de H se stopeazi i acesta se acumuleaza in organism.

37.4. Dereglarile evacuirii urinei

Vehicularea urinei pe traseu! urinar poate fi blocaté de diverse procese
laorice nivel: la nivelul tubilor renali, al bazinetului, ureterelor, vezicei urinare,
uretrei, Consecinta finala a blocéni evacuarii urinei este nefropatia obstructiva
$i uropatia obstructiva.
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Nefropatia obstructiva este genericul, carc intruneste totalitatca de
leziuni renale apdrute consecutiv (secundar) obstructiei tractului urinar.
Severitatca lezarii parenchimului renal depinde de natura, localizarea si
durata obstructiei, de presiunea urinei proximal de obstructie.

Uropatia obstructiva este gencricul, care intruncstc modificirile
structurale apdrute in tractul urinar (nu in rinichi) proximal de locul
obstructici. Poate exista izolat, fara lcziuni parenchimatoase sau in
asocicre cu nefropatii.

Nefropatiile obstructive

Cauzele nefropatiilor obstructive sunt tofi factorii care impiedica
scurgerca normald a urinei: urolitiaza, adenomul prostatic, tumoarea
pelvind, tumoarea extrinseca sau intrinseca a cailor urinare, bridele vasculare
sau fibroase ctc.

Veriga principald patogeneticd a nefropatiilor obstructive este
cregterca presiunii urinei in ciile urinare §i, consecutiv, in tubii renali
pana la capsula Bowman. Aceasta diminueaza gradientul de presiune
intracapilard si intracapsulard, ceca ce diminueaza, sau chiar sistcaza
filtrafia. La fel, existd un gradicnt de presiune proximo-distal pe traseul
cailor urinare, care asigura vehicularea urinei prin sistemul tubular, calice,
bazinct, urcter §i vezicd. Cand fluxul urinar este interceptat la orice nivel
al tractului urinar, vehicularea urinei distal de obstacol sc opregte. Datorita
distensibilitatii i structurilor valvulare, tractul urinar cxtrarenal
acumulcaza o cantitate de urind, protejand sistemul tubular intrarenal de
presiunea anormal crescutd. Pe masura acumularii urinei in volum, ce
depéscste distensibilitatea céilor urinare, efectul protectiv diminucaza i
creste presiunea intratubulara pana la valori egale cu presiunea
intracapilara cu sistarca procesului de filtrare. Presiunca intrabazinctald
persistent crescutd comprima si lezeaza parenchimul renal, mai intai in
regiunea papilei renale, iar ulterior gi in intreg parenchimul - survine
etapa alterarii organice a parenchimului renal.

In nefropatia obstructiva apare frecvent piclonefrita, care reprezinta
factorul patogen secundar. Necroza papilard, expresia maxima a suferingei
tesutului renal din cadrul nefropatiei obstructive, este efectul comun al
obstructiei s infectici urinare.
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Una din cauzele frecvente ale patiilor obstructive este urolitiaza.

Urolitiaza

Etiologia. Cauzele nefro- si urolitiazei conventional pot fi clasificate
in doud grupun:

1. cauze exogene:

a) consumul apei ce contine o cantitate exagerata de ioni de Ca;

b) consumul alimentelor hipovitaminizate (in special, deficitul
vitarninei A),

¢) factori infectiosi: infectiile cdilor urinare, tractului digestiv, ale
aparatului genital.

2. Cauze endogene:

a) tulburarile metabolismului {podagra, boala mielomica),

b) endocrinopatii {disfunctii tiroidicne §i paratiroide).

Conditiile de baza pentru dezvoltarea uro- si nefrolitiazei pot fi:

1) reducerea continutului urinar de solubilizanti ce mentin sarurile
urinare in stare dizolvat (ureca, creatinina, xantina, citratii} si de inhibitoni ai
cristalizarii sarurilor (pirofosfat anorganic),

2) sporirea in urind a continutului de agenti ce declangeaza procesul de
cristalizare a sarurilor (mucoproteine, saruri ale acidului piruvic, colagen,
elastina);

3) modificarea pH-ului urinet: la un pH egal cu 5,0 se sedimenteaza
preponderent sarurile acidului uric, la pH 7,0 — sarurile de amoniu i fosfatul
de Ca;

4) majorarea concentratiei sarurilor in urina;

5) tulburarea evacuarii urinei — urostaza.

Patogenia. Patogenia urolitiazei in prezent nu are o interpretare univoca.
Tinand cont de faptul ca “pietrele” urinare constau dintr-un component
organic i unul mineral, pentru explicatia dezvoltérii nefrolitiazei au fost
propuse doua teorii.

Conform teoriei de cristalizare, procesul de formare a calculilor este
initiat de cristalizarea sarurilor i includerca ulterioard a componentilor organici
(fibrina, colagenul).

Conform teorici coloidale, se considera ci la inceput se formeaza
matricea organica i pe aceasta matrice are loc cristalizarea sarurilor.
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Urina este o solugie cu continut bogat de substante dizolvate in
concentratii ce depasesc cu mult limita lor de solubilitate. Echilibrul fiziologic
al concentratiei substantelor litogene i al inhibitorilor cristalizarii sarurilor
s1 formarii de calculi reprezinti factorul ce mentine sarurite in stare dizolvati
si previne sedimentarea lor. Deregiarea acestui echilibru este mecanismul
patogenetic principal al calculogenezei. Existd legititi generale ale
litogenezei comune pentru toate cazurile. In plus, existd o serie de
particularitati litogenice, etiologice si clinice, caracteristice urolitiazei
infantile. La copii, urolitiaza apare frecvent pe fundalul diferiteior malformatii
congenitale in aparatul urinar i in diferite perturbari metabolice, conditii
prin care afectiunea progreseaza rapid.

Litiaza renala debuteaza in contextul infectiilor aparatului urinar sau se
asociaza la infectiile aparute primar, uneori fiind dificil a preciza relatiile de
cauza-efect. Notiunca de calculdi infecfiogi presupune concremente constituite
din fosfat de magneziu, fosfat de amoniu si apatite carbonice la formarea
carora s¢ implica decisiv, infectiile aparatulut urinar.

Un factor absolut indispensabil pentru constituirea calculilor infectiosi
este scindarea rapida a ureei sub acfiunea ureazei bacteriene, pana la
amoniac §i dioxid de carbon. Doar in prezenta acestei enzime rezervele
alcaline ale urinei, concentratia de amoniu, bicarbonatul si carbonatul devin
suficiente pentru cristalizarea triplu fosfatilor si apatitei carbonice. Ureaza
este secretatd doar de unele bacterii, de aceea multiplicarea lor in urind
constituie veriga patogenetica principala a calculogenezei. Se cunosc peste
45 de specii microbiene producétoare de ureaza, cel mai frecvent (72%)
fiind izolat Proteus. Muit mai rar se identifici Klebsiella Pseudomonas i
alte specii. (De notat ¢ cel mai frecvent agent patogen al infectiilor
aparatului urinar este Escherihia coli care nu produce ureazi.)

Este evident faptul ci toti factorii ce predispun la aparitia infectiilor
urinare, inclusiv anomaliile de dezvoltare a organelor aparatutui urinar,
refluxul vezico-ureteral, disfunctiile neurogene ale vezicii urinare, sunt
concomitent §i factori de risc pentru dezvoltarea urolifilor infectiosi. Pe
de alta parte, inlaturarea acestora diminueaza mult incidenta recidivelor
infectiilor reno-urinare, dect $i recidivele urolitiazei.
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Calculii metabolici sunt o consecinta a dismetabolismelor general
asociate prin eliminarea in exces cu urina a diferitilor metabolifi: ionii de
calciu, oxalati, citrafi, acidul uric, cistina §. a.

Hipercalciuria poate fi o consecin{i a imobilizari indelungate, a
hiperdozarii vitaminei D, acidozei tubulo-renald, hiperparatireoidismuiui
primar eic. Hipercalciuria primara este in relatie cu absorbtia exagerata a
calciului la nivel de intestin, care determina sporirea moderata a calciului
in lichidele extracelulare, suprimarea productiei de parathormon i, ca
urmare, inhibifia reabsorbtiei calciului in tubii renali. Hipercalciuria renala
reprezintd un deficit de reabsortie tubulari a calciului — primari sau
dobandit, care determina incapacitatea rinichilor de a refine calciul, acesta
eliminandu-se in exces cu vrina.

Hipocitraturia reprezinta o veriga substantiala a lantului patogenetic
de evolutie a Ca-urolitiazei. Calciul ionizat formeazd compiecsi cu
citratii, care se prezinta ca inhibitori de mare for{d ai cristalizérii oxalatilor
calcici din urind. Hipocitraturia manifestata este un semn premontoriu de
acidoza tubulara, care adesea asociaza nefrolitiaza. in pofida celor stabilite,
examinarea starii acido-bazice la pacientii cu urolitiaza calcica recidivanti si
hipocitraturie nu atesti o stare de acidoza metabolici pregnanta. Ulterior
s-a depistat cd in procesul de reglare a excretiei citratilor este esentiala nu
atat acidoza sistemic, cat acidoza intracelulard din epiteliul tubilor proximali,
care suprimd transportul natriului citrat prin marginea “in perie”. Deperditiile
urinare de bicarbonati cu descindere in acidoza intraceluiara i hipocitraturie
se pot induce §i prin administrarea excesiva de calciu.

Monitorizarea proceselor de precipitare a sirurilor de Ca este o prerogativa
a inhibitorilor proteici de cristalizare a substantelor dizolvate in urind. Printre
acestia se consemneazd glicozaminoglicanii, nefrocalcina, uropontina,
glicoproteina Tamm- Horsfall, litostatina renald. Mecanismele principale, care
se opun proceselor de litogeneza, sunt cele de inhibitie a sirurilor de Ca, de
incastrare a cristalelor, regenerarea uroteliului si prevenirea aderdrii la acesta
asarurilor.

Hiperoxaluria constituie un factor litogen cu pondere mai mare in raport
cu hipercalciuria. Pana la 90% de oxalati urinari sunt de origine endogena,
constituind produsii metabolici finali ai unor substante, in primul rand, ai
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carbonatilor si acizilor aminati. Se cvidentiaza hiperoxaluria primara $i
secundara.

Hiperoxaluria primard este o maladie ereditard cu transmitere
autosomal-recesiva. In functie de caracterul defectului enzimatic, accasta
patologie include doui variante. Prima presupune deficitul de enzima hepatica
alanin-glicoxilat-aminotransferaza cu excretia urinara a acizilor oxalic, glicolic
si glicooxalic. A doua varianta este cauzati de carenta D-glicerat-
dehidrogenazei. Pentru aceasta varianta nu este caracteristica hiperexcretia
de acid glicolic §i glicooxalic.

Hiperoxaluria secundaré sau exogena se poate initia prin consumul
excesiv de acid oxalic, absorbtic intenséa de oxalati in tubul digestiv, in
urma diferitelor afectiuni intestinale sau dupa interventii chirurgicale
pe tubul digestiv.

Absorbtia de oxalati la nivel de intestin este un proces pasiv, in mod
normal absorbindu-se pana la 10% din cantitatile ingerate. Calciul ionic
formeza cu acidul oxalic un complex dificil solubil, ceea ce limiteaza
absorbtia oxalatilor, in timp ce deficienta calciului favorizeaza absorbtia
oxalatilor. Concentratia calciulut intestinal poate fi redusa in carenta
alimentard, consumul alimentar excesiv de acizi grasi liberi care leaga
calciul, in afectiuni ale tubului digestiv, interventii pe intestin. Toate
cele enumerate constituic fundalul favorabil absorbtiei de acid oxalic
liber si deschiderii spre hiperoxalurie.

Hiperuricozuria este considerata un factor esential de risc pentru
initierea nefrolitiazet urice. Hiperuricozuria se depisteazi atét pe fundal de
hiperurichemie, cat si la valorile normale ale acidului uric in sange.

Una din premisele studiate recent ale productiei excesive de acid uric
este deficitul enzimei hipoxantinguanidin-fosforiboziltransferaza. In functic
de gradul acestui deficit, se constata un diapazon foarte larg de semne
clinice, sistematizate ca sindromul Lesch-Nyhan. Boala se manifesta prin
coreartroza, diferite tulburari neurologice $i poate determina insuficienta
renala deja in perioada infantila.

Excretia exageraté a acidului uric poate fi §i de origine renald —in acest
caz hiperuricozuria evolueaza in lipsa hiperuricemiei. Hiperuricozuria poate
fi adesea un element al afectarii globale a transportului tubulo-renal,
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caracteristic unor stir morbide (sindromul Fanconi, boala Willson, cistinoza
etc.), dar poate fi i secundar ca o stare de hiperhidratare si hiponatriemie.

Hiperuricozuria este un factor de risc pentru formarea concrementelor
de oxalati calcici. Este o deductic sugerata de excretia sporita de acid uric
ce caracterizeaza functia renala a bolnavilor cu forme grave de urolitiaza
prin calciu oxalic. Uratii pot constitui nucleele de precipitare a calciului oxalic,
epiuzdnd inhibitorii naturali ai cristalizani sarurilor dizolvate in urina.

Acidul uric este sintetizat din xantina sub actiunca enzimei specifice —
xantinoxidazei. Asadar, un deficit ereditar al denumitei enzime poate
determina conccentratia supranormativd a xantinei in sange si urind.
Potentialul nefrotoxic al xantinei rezida din inaltui siu clearance filtrational
st reabsorbtia practic imposibild. De cele mat dese ori, xantinuria este de
naturd iatrogend, fiind provocati de blocarea xantinoxidazei prin alopurinol
indicat in hiperproductia de acid uric. Un semn caracteristic al xantiurici
este coloratia in oranj a urinei.

Cistinuria este o afectiunc familiaid cauzatd de defectul genetic al
absorbtiei tubulare a cistinei gi altor aminoacizi dibazici: lizinei, omitinei
i argininei.

Cistinuria clasici se transmite recesiv-autosomal, trebuie diferentiata
de cistinuria izolati, de imaturitatea tubilor renali ai nou-nascutilor, de
aminoaciduria generalizata (sindromul Fanconi) $i de acidemiile organice.
Asocierea frecventa a cistinuriei la o serie de alte dismetabolisme nu exclude
prezenta urolitilor din calciuoxalat si acid uric, cistina insasi constituind nucleul
de cristalizare a acestor saruri.

Consecintele nefrolitiazei sunt hidronefroza, nefroscleroza, piclita,
pielonefrita, abscescle renale.

37.5. Dereglirile functiei endocrine a rinichilor

Functia endocrind este exercitatd de aparatul juxtaglomerular al
rinichiului, carc incretd renina, factorul vasodilatator medulina, eritropoietina
si kininogeninele.

Renina este o enzima protcolitica sintetizatd de catre celulele
granularc juxtaglomerulare. Eliberarca reninei in circulatia sangvin este
declansata de stimuli proveniti la nivelul diverselor formatiuni ale aparatului
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juxtaglomerular. Renina eliberatd in sdngele circulant initiaza o cascada de
reactii metabolice, conform schemei din fig. 37./. Rezultatul final este
conversia angiotensinogenei inactive in angiotensina activa.

PRERENINA ANGIOTENSINOGEN
FACTOR (0.~ globulina)
DE ____ |
ACTIVARE
.r |
RENINA 'l
W
ANGIOTENSINA I
ANTIRENINA

ANGIOTENSINA Il  ANGIOTENSINA 111

ANGIOTENSINAZELE

Fig. 37.1. Componentele sistemului renin-angiotensina.

Actualmente la sistemul renal renini-angiotensina s-au mai adaugat
adevarate sisteme renin-claboratoare depistate si in alte organe. Astfel de
substante renin-like, denumite izorenine, au fost semnalate in glanda
submaxilard, uter si placentd, lichidul amniotic, limfd, peretele arterelor si
miocardului, jesutul nervos i, mai ales, in hipofiza si epifiza.

Reglarea secretiei reninei la nivelul aparatului juxtaglomerular se
realizeaza prin intermediul mai multor factori:

~ fluxul sangvin renal;

- variatiile sodiului plasmatic si urinar;

- volumul sangvin total;

- modulatii ale activititii nervoase vegetative.
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Rolul sistemului renind-angiotensind. S-a constatat ca angiotensina
activa are dou# actiuni necontestate: efect vasoconstrictor gi aidosteron-
eliberator. In afara actiunii proprii, angiotensina exerciti o serie de actiuni
mediate de catre catecolamine si aldosteron. Sistemul renina- izorenina-
angiotensina se comporta ca un sistem hormonal unitar. Diversii excitanti
fiziologici {ischemie, hiponatriemie, hipovolemie, hipotensiune etc.) determina
eliberarea de renind si izorenina tisulard, urmaté de sporirea continutului de
angiotensind cu efectele vasculare, metabolice §i comportamentale generale
ce se intregesc §i se completeaza reciproc. Prin actiuni vasoconstrictoare,
aldosteroneliberatoare $i stimulatoare asupra sistemului simpatoadrenal,
sistemul renind-angiotensind determina cresterea rezistentei periferice i
volemiel, generand asfel hipertensiunca arteriala. Cresgterea presiunii arteriale
poate s& apari fie ca reactie compensatoare tranzitorie in caz de hipotensiune,
hipovolemie, ischemie renald, fie ca fenomen persistent intretinut de alterarea
morfofunciionala a parenchimului renal.

in afari de implicatiile prin efecte vasoconstrictoare, in diferite sindroame
hipertensive, sistemul renind- angiotensind se manifesté §i prin perturbarea
secretiei normale de aldosteron. Activitatea reninei plasmatice prezinta valori
majorate in diverse forme de hiperaldosteronism secundar, insotite de
hipertensiune i edeme.

Eritropoietina. fn urma hipoxiei, in circulafia sistemicd apare un
Sfactor cu actiune stimulatoare asupra eritropoiezei. Acest factor a fost
denumit factor stimulator al eritropoiezei (FSE) sau eritropoieting. S-a
precizat ¢cd eritropoietina este produsd in cea mai mare parte la nivelul
rinichiului.

Referitor la mecanismul de formare si la efectele eritropoietinei s-a
stabilit o analogie cu sistemul reninid-angiotensini i plasmakinine.
Eritropoietina s-ar produce, ca §i angiotensina i plasmakininele biologic active,
in urma actiunii enzimatice asupra unei globuline plasmatice.

De asemenea, se poate afirma cé eritropoietina face parte din grupul
polipeptidelor plasmatice, biologic active. Stimularea eritropoiezei prin
eritropoetina determina majorarea volumului globular sanguin, in timp ce
angiotensina si plasmakininele intervin in reglarea volumului plasmatic.
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HIPOXIA
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RINICHIUL  FICATUL

N

ERITROGENINA GLOBULINA PLASMATICA

ERITROPOIETINA

|

ORGANELE HEMATOPOIETICE

Fig. 37.2. Formarea si efectele eritropoietinei.

Factorul vasodilatator renal

In zona medular3 a rinichiului s-au pus in evidenti celule interstiiale
incarcate cu lipide. Acestea au toate caracteristicile unor celule secretoare
§i sunt in stransa legdtura cu vasa rectae $i cu tubii uriniferi. Faptul ci
celulele respective au proprietiti secretoare i ca incéarcarea lor cu lipide
variaza a atras atentia asupra posibilitatii ca acestea sa defina un rol in
producerea si eliberarea de “lipid renomedular antihipertensiv™.

Prostaglandine

La nivelul nnichiului au fost evidentiate mai multe tipuri de prostaglandine.
Scheletul tuturor acestor substante au la baza structura chimica a unui acid
gras nesaturat cu 20 atomi de carbon — acidul prostanoic. in cercetirile
efectuate s-a demonstrat ¢ medulina este alcatuitd din mai muiti componenti
de natura lipidica, printre care PGE, §i PGF -alfa §i PGA,. Dintre acestea
actiunea vasomotoare cea mai marcati o posedd PGE,. Studiile ulterioare au
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precizat ¢a in zona medulari a rinichiului se gasesc §i alte prostaglandine, cum
ar fi PGF.- alfa, de exemplu.

Odata sintetizate la nivelul rinichiuiui, prostaglandinele sunt imediat
catabolizate enzimatic de catre 15- hidroxiprostaglandindehidrogenaza.

Prostaglandinele actioneaza in doze foarte mici, de ordinul
nanogramelor. Actiunea lor difera de la un organ la altul. Activitatea
rinichiului este intens influentata atat ja nivelul polului vascular, cat si
tubular de cdtre prostaglandine. La nivelul arterei renale, prostaglandinele
pot induce o puternica vasodilatare, reducand rezisten{a patului vascular
renal. Modificarile hemodinamice renale determind astfel o intensificare
a fluxului plasmatic renal, debitului urinar st excretiei sodiului. Efecte
similare produc PGA, si PGA,. Mai mult, efectele hemodinamice ale
prostaglandinelor la nivel renal sunt selective, producand o redistributie
a fluxului sanguin renal: activizarea fluxului sanguin in zona corticala si
scaderea debitului sanguin la nivelul medularei.

La nivelul tubului urinifer, prostaglandinele determind o scadere a
reabsorbtiei sodiului si eliminarea sporitd cu urina a acestuia.

Enzime kininformatoare

Kininogenele (de ex., kalicreinogenul), eliberate in sdnge, acttoneaza
asupra unei globuline plasmatice (kininogen) prin formarea unor substante
biologic active de tipul bradikimnei. Imediat dupa formare, plasmakinineie
sunt rapid inactivate de catre carboxipeptidaze (kininaze) prin desprinderea
argininei din lantul polipeptidic.

KALICREINOGEN

|

KALICREINA

KININOGEN

}

PLASMAKININE «— KINAZELE

Fig. 37.3. Schema kalikreinogen- kininei.
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Formate in torentul circulator, plasmakininele i5i manifesti efectele
multiple, inclusiv vasodilatatia §i sporirea permeabilitatii capilare. Lanivel
renal, aceste efecte sunt prezente in plenitudinea lor.

Au fost descrise fenomene de adevirata competitie intre polipeptidele
vasoactive la nivelul capilarelor renale $i din circulatia generaia. Un exemplu
elocvent este echilibrul dinamic ce se instaleaza intre sistemele renini-
angiotensind §i cel plasmakininic,

in funcgie de predominarea activitigii proteolitice a kalicreinei sau a
reninei asupra alfa-2-globulinei plasmatice, rezultatul va fi sinteza
plasmakininelor (bradikinina) sau angiotensinei, cu actiuni vasculare
antagoniste, ceea ce asigurad mentinerea irigatiei glomerulare in limitele
homeostatice.

37.6. Insuficienta renald

Evolutia proceselor patologice din rinichi, ca i 2 unor procese suprarcnale
si subrenale, poate conduce la insuficienta renala.

Insuficienta renald reprezinta sistarea temporari sau persistentd a
functiilor rinichilor §i se caracterizeaza prin dishomeostazii generale
metabolice, hidro-electrolitice, acido-bazice i circulatorii. in functie de
evolutia clinica, insuficien{a renala se diferentiaza in acutd si cronica.

Insuficienta renald acuta (IRA)

Etiologia §i patogenia IRA. Insuficienta renald acutd poate fi
consecinta atit a proceselor patologice renale (cu afectiunea parenchimului
renal), cat §i a proceseior patologice extrarenale (prerenale §i postrenale).

Dintre factorii eticlogici prerenali fac parte factorii ce altereaza perfuzia
renald si consecutiv filtrarea glomerurald, fard a produce (cel pufin inifial)
modificdri structurale in rinichi. La baza perturbarii functiei renale sta, deci,
mecanismul ischemic. In cazurile in care hipoperfuzia renald este severa si de
lungi durati, pot apérea i leziuni de diferite grade ale parenchimului renal —in
acest context la factorii prerenali se asociazi gi procese patologice intrarenale.

Un prim grup de factori etiologici prerenali ai IRA include:

- hipovolemia marcata in hemoragii masive, deshidratarea (diaree,
voma incoercibild, fistule digestive, abuz de diuretice, diabetul insipid i
zaharat, transpiratii abundente, arsuri, hidropizii);
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- scaderea debitului cardiac in infarct miocardic acut, embolic pulmonara,
miocardite etc.;

- afectiuni vasculare (obstructie reno-vasculara arteriald sau venoasa);

- vasodilatatia severi sistemic in soc de diferita etiologie, septicemii,
tratament cu hipontensive;

- vasoconstrictia renald indelungati in tratamentul cu adrenalind,
ergotamina etc.

Scaderea fluxului sanguin renal, care insoteste toate procesele patologice
enumerate, conduce la redistribuirea fluxului sanguin intrarenal spre
medular3, cu ischemia corticalei, ceea ce reduce filtragia glomerulara.
Restabilirea fluxului sanguin renal poate normaliza filtratia, insd hipoperfuzia
renald scverd si indelungati genereaza leziuni glomerulare i necroza tubulara
acutd, in aceasti faza, refacerea fluxului sanguin renal nu mai amelioreaza
functiile renale. Cu citischemia este mai severa si prelungitd, cu atat leziunile
tubulare ischemice sunt mai grave. Leziunile renale ischemice sunt datorate
penuriei energetice, influxului ionilor de Ca in celule, acidozei intracetulare,
alterdrii activititii pompclor ionice, disfunctiilor mitocondriale. Celulele
tubulare necrozate pot produce obstructia tubulara si astfel mecanismul de
baza ischemic se poate complica cu un mecanism obstructiv secundar.

Factorii etiologici renali ai insuficientei renale acute sunt cei cu acfiune
nefrotoxica — toxine exogene si endogene. Efectul toxic este functia directa
aconcentratiei, durata expozitiei i este influentat de factori predispozanti.

Cele mai importante toxice nefrotrope sunt cele exogene: solvenii
organici, metale grele, toxine din ciuperci, substante de radiocontrast,
chimioterapeutice, antibiotice, analgezice.

Substantele nefrotoxice produc leziuni ale epiteliului tubular mai
exprimate la nivelul tubilor contorti, care permit o retrodifuziune masiva a
filtratului glomerular cu aparifia oliguriei. Celulele descuamate sau detritusul
celular, ca rezultat al aciunii toxinelor, poate obstrua tubii i astfel contribuie
la asocierea mecanismului obstructiv secundar. Mecanismul obstructiv
explicé oligoanuria ca manifestare a insufucientei renale prin obstacolele
mecanice la nivelul tubilor uriniferi. Ulterior sciderea filtratiei glomerulare
este consecinta cregterii presiunii hidrostatice din tubii uriniferi §i capsula
Bowman, ce poate egala presiunea de filtrare glomerulara.
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Dintre substantele endogene, care pot produce IRA, mentionam:
hemoglobina in libera circulatie, provenita din hemoliza i mioglobina
din sange, provenita din distructta mugchilor scheletici, care se filtreaza
in glomerul si ulterior se precipité in tubii renali, obstruandu-i cristale cu
depunere intrarenald (calciu, oxalati, acid uric) cu acelasi efect.

Actiunca factorilor postrenali ai insuficientei renale acute consta in
obstructia cailor urinare de un obstacel ce impiedici eliminarca normala
aurinei. Din acestea fac parte: tumor, calculi, stenoze, cheaguri de sange.
Mecanismul de baza al producerii IRA in aceasti situatic este obstructia
cailor urinare concomitent cu cresterea presiunii intracapsulare si reducerea
consecutiva a filtratici glomerulare. Obstructia ciilor urinare determina gi
reflexe vasomotorii prin redistribuirea séngelui intrarenal si ischemia corticala
asociata; mecanismul secundar este cel ischemic,

Manifestarile insuficientei venale acute

Principalele sindroame intalnite in cadrul IRA de orice etiologic sunt:
sindromul urinar, umoral i clinic.

Principalele manifestari, care alcituiesc sindromul urinar, sunt
tulburarile diurezei gi ale capacitatii de dilutie si concentrare a urinii.

Dereglarile diurezei se manifesta prin reducerea diurezei in perioada de
stare a IRA sub 350400 ml/zi (oligurie), ajungand in formele severe sub
50 mV/zi (anurie). Oliguria poate dura pana la 2—3 saptiméni, dar uneori poate
depdsi o luna de zile, situatie in care intrd in joc necroza tubulara,
glomerulonefrita, vasculita. Dupa faza de oligoanurie, diurcza incepe sa
sporeasca treptat, procesul trecind apoi intr-o faza de poliurie {datorita
receptivititii scizute la ADH a celulelor tubulare regencrate recent). Poliuria
severd conduce la tulburdn hidroelectrolitice grave, uneori cu consecinte letale.

Dereglarnile functiilor renale de dilutie st concentrare a urinei se manifesta
prin izostenuric, concentrafia scazuti a electrolitifor in urina definitiva datorita
alteranii mecanismului multiplicator in contracurent ce sti la baza concentrérii
urinei. Treptat, paralel cu convalescenta, se reia capacitatea de dilutie, astfel
ca poliuria este hipostenuricd, iar ulterior se reia si capacitatea de
concentrare.

Sindromul umoral include tulburari hidroelectrolitice si acido-bazice.
Sistarea functiilor renale de mentinere a constantelor biologice in limite
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normale conduce la o serie de dishomeostazii hidroelectrolitice i acido-bazice
pe fundalul retenfici metabolitilor azotati de difent grad.

Retentia metabolitilor azotati se datoreaza atat scaderii filtragici
glomerulare, cét si hipercatabolismului proteic. Se inregistreazd sporirea
concentratiei de uree (rata de crestere este de 10-20 mg%»/ zi in formele
necomplicate gi d¢ 20-100 mg%/ zi in formele hipercatabolice),
creatinind (cu o rata de crestere mai lenta), acid uric, aminoacizi.

Tulburérile hidroelectrolitice sunt generate de oligo-anurie §i se
manifesta prin hiperhidratare globala (dacé aportul de apa este superior
pierderilor) sau prin hidratarea extracelulara (daca aportul sodic este crescut),
Mai rar apare deshidratarea in fazele de poliurie postanurica.

Tulburérile electrolifilor sunt variate:

- sodiul este frecvent scazut (hiponatriemic cu hipoosmolaritate);
consecingd, in special, a unui aport hidric excesiv;

- variatiile clorului urmecaza pe cele ale sodiului, cu exceptia
pierderilor digestive, in care se pierde mult clor;

- potasiul cste, de obicei, majorat (hiperkaliemie), chiar i in abscnta
unor surse exogene dc potasiu; in formele complicate (septicemie, hemoliza,
distructii tisularc) rata cresterii kaliemiei este mai mare gi poate determina
tulburiri de ritm si de conductibilitate la nivel de miocard cu modificari
caracteristice pc ECG;

- calciemia este, de regula, redusa i se datoreaza hiperfosfatemiei,
hipoalbuminemigei si tulburaritor de hidroxilare renala ale vitaminei D,
cu scaderea concomitentd a absorbtiei intestinale a calciului;

- magneziul este sporit moderat;

- fosfatii si sulfatii sunt majorati.

Tulburarile acidobazice se caracterizeaza prin acidoza metabolica,
datoritd suprimérii mecanismelor renale cu rol in mentincrea
concentratiilor ionilor de hidrogen in limite constante. Fluxul de ioni de
H in tubii renali este mult redus sau abolit, iar paralel apare un consum
al bicarbonatului de sodiu dc catre substantele acide retinute.

Sindromului clinic variat include dcreglari ale functiilor vitale.

Disfunctiile respiratorii sunt reprezentate, in special, de dercglari ale
ritmului respirator (respiratia Cheyne-Stokes), ale frecventet $i amplitudinii
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(respiratia Kussmaul); pot fi depistate in hiperazotemie $i in acidoza
metabolica.

Semnele cardiovasculare sunt manifestate prin modificari ale
tensiunii arteriale — hipertensiunea arteriala in caz de retentie hidrosalina,
tulburiri de ritm consecutive diselectrolitemiei sau miocarditet asociate,
uneori chiar insuficienta cardiaca.

Semnele digestive se intdlnesc la 50% din pacienti §i sunt
reprezentate de greturi, varsaturi, diaree, anorexie §i, in formele grave,
de hematemeza sau melena, ca o consecin{a a ulcerelor stresogene.

Semnele neuropsihice, care sunt rezultatul actiunii substantelor
toxice retentionate, acidozei metabolice sau edemului cerebral, se
manifesta prin astenie, cefalee, convulsii tonico-clonice.

Tulburarile hematologice sunt reprezentate de anemie, rezultata din
scaderea eritropoiezei, pe de o parte, si de un anumit grad de hemoliza, pe
de altd parte, leucocitoza (chiar si in absenta infectiilor) i trombocitopenie.

Tulburarile de hemostazi, prezente in mod constant, se datoreaza unor
defecte calitative in functia plachetelor, deficitului de formare a trombocitelor
si perturbirilor in sinteza unor factori de coagulare. Aceste tulburari
agraveaza evolutia IRA prin hemoragii asociate.

Insuficienta renald cronica (IRC). Insuficieta renala cronica (IRC)
este rezultatul distrugeni lent-progresive a nefronilor.

Etiologia IRC. Majoritatea nefropatiilor cronice ereditare sau
dobandite pot evolua spre IRC, aceste cauze avand o variabilitate in
incidenta dependenti de unele zone geografice.

Cele mai frecvente cauze de IRC sunt:

- afectiunile glomerulare primare §i secundare: inflamatie, necrozare,
sclerozare, leziuni autoimune, colagenoze (lupus eritematos sistemic
etc.), afectiuni tumorale sau metabolice (glomerulosleroza diabetici);

- afectiuni tubulo-interstitiale reprezentate de pielonefritd cronica,
nefropatii metabolice (hiperuricemii sau hipercalcemii), nefropatii in
intoxicatiile cronice cu medicamente sau metale grele, nefropatita cronica
obstructiva;

- afectiuni vasculare renale: tromboza venclor renale, stenoza
arterelor renale, nefroangioscleroza, periarterita nodoasa;
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- procese distructive extinse in parenchimul renal {tumori renale,
malformatii congenitale — rinichi polichistic), inflamatii cronice specifice.

Patogenia IRC. Patogenia disfunctitlor renale din cadrul IRC sunt
explicate de diferite concepiii patogenetice: teoria “anarhiei nefronilor “si
teoria “nefronului intact”.

Conform teoriei “anarhiei nefronilor”, functia renala este asigurata
de catre toti nefronii, indiferent de gradul leziunii, de unde rezulti o
heterogenitate functionald marcati.

Teoria “nefronului intact”, acceptata de majoritatea specialistilor, pune
accentul pe rolul nefronilor rdmasi intacti, din punct de vedere
morfofunctional. Datorita nefronilor intactt, echilibrul glomerulo-tubular al
rinichiului se mentine o anumitd perioadd in limitec normale — faza
compensati. Pe mésura ce numdrul nefronilor restanti diminueaza, efortul
realizat de cdtre fiecare nefron in parte creste. Atunci cand nefronii restanti
nu mai reusesc sa realizeze pe deplin functiile renale, survine faza
decompensata, cu evolutie progresiva spre stadiul de uremie terminala.

Evolutia clinicd a IRC reflecta procesele de compensare si decompensare.

Stadiul 1 initial, stadiul de compensare deplina, este adesea latent din
punct de vedere clinic, probele funciionale glomerulo-tubulare sunt ugor
perturbate, dar nu apar tulburiri homeostatice. In aceasta perioads, nefronii
functionali restanti constituie peste 50% din populatia totala de nefroni. Stadiul
Il se caracterizeazi prin retenfie azotatd compensatid. Mentinerea
homeostaziei se realizeazi inifial prin “poliurie compensatorie”. Reducerea
numdrului de nefroni functionali sub 25% antreneazd tulburiri
hidroelectrolitice si acidobazice. Stadiul 111, decompensat, presupune o
reduccere sub 25% a populatiei nefronilor functionali si se manifesta prin
accentuarea retengiei azotate si prin modificin biologice cu un tablou clinic
polimorf. Stadiul IV, uremie terminald, cu nefronii restanti sunt sub 10%, e
caracterizat prin oligoanurie, retentie azotatd exprimata i alterari profunde
ale homeostaziei cu manifestiri clinice polimorfe. In acest stadiu,
supraviefuirea este posibila doar cu dializa permanenti sau transplantul renal.

Sindroamele din IRC au diferita patogenie.

Sindromui uvinar. O dati cu trecerca procesului in stadiul al doilea, apare
o poliurie prin diurezi esmoticd electrolitic, la care poate contribui si ureea.
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Dupa ce §i capacitatea de dilutie a urinei este perturbatd, poliuria devine
izostenuricd, densitatea urinei devine egala cu cea a plasmei deproteinizate.
Treptat, pe masura ce numarul de nefroni scade, poliuria va trece in oligurie,
iar in stadiul final — in anurie.

Sindromul metabolico-umoral este constituit din cresterea azotemiel,
care reprezintd, pana la un punct, un mecanism comgpensator, cresterca
concentratiei creatininei, a acidului uric, care poate determina aparitia unei
nefropatii interstifiale ce agraveaza functia renald. Toxinele uremice, substante
rezultate din metabolismul normal sau modificat, se acumuleaz gi produc efecte
toxice. Cele mai importante toxine uremice sunt reprezentate de acidul
guanidinsuccinic, poliamide (putrescina), fenoli si derivati fenolici, peptide cu
masa moleculard medic $i chiar concentratiile crescute de parathormon.

Tulburdrile echilibrului hidroelectrolitic, In evolutia IRC pot aparea
deshidratari (in faza poliuriei compensatorii) sau hiperhidratari (in fazele
oligo-anurice}). Concentratiile plasmatice ale electrolitilor se pot modifica in
functie de etapa evolutivi: — natriemia se mentine in limite normale pana la
stadiile avansate de IRC; In fazele avansate apare retentia de Na, pot aparea
$1 hiponatriemii prin picrderi extrarenale de Na.

- kalicmia poate creste in fazele finale ale IRC, mai ales prin
asocierea cu un catabolism mai accentuat (febra, infecyii) sau prin
hemoliza $i aite distructii celulare. Tulburirile echilibrului fosfo-calcic
conduc la aparitia ostcodistrofiei renale. Dintre mecanismele principale
de aparitie ale acesteia mentionam perturbarea metabolismului vitaminet
D3, hiperfosfatemia prin sporirea reactiva a secrefiei dc parathormon,
acidoza metabolica §i retentia de metaboliti toxici.

Tulburdrile echilibrului acidobazic se manifestd prin acidoza
cxcretorie, ca urmarc a reducerii excretiei ionilor de H la nivelul tubilor
renali si uneori prin picrderi de bicarbonati,

Tulburdrile metabolice §i de transport transmembranar. In stadiile
avansate de IRC, se constatd o sciadere a activitatiit ATP-azei Na-K,
datoritd toxinelor uremice acumulate in organism. Ca urmare, apar
tulburdri de transport electrolitic prin membrane, care conduc la acumularea
Na intracclular, deprimarca reabsorbtiei tubulare renale de Na s cresterca
cxcitabilitdfii neuromusculare.
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Metabolismele intermediare sunt, de asemenea, dereglate. S-a
constatat o crestere a insulinemiei (datorita excretiei renale scazute) si
posibilitatea aparitiei hipoglicemiei. in aceste situatii se observi o sporire
a concentratiei plasmatice de STH si glucagon, tulburiri ale transportului
transmembranar al glucozei cu tendinta spre hiperglicemie.

Metabolismul lipidic este si el perturbat. Datorita scaderii activitifii unor
enzime (lipoproteinlipaza, lipaza hepatocitard), are loc diminuarea
catabolismului lipoproteinelor, concomitent cu cregterea consecutiva a
nivelului seric al acestora si aparifia hiperlipoproteinemiei secundare (mai
ales de tipurile 111 si IV). S-a mai observat o aterogeneza precoce §i
acceleratd ce nu depinde de varsti sau sex.

Modificarile metabolismului proteic constau in accentuarea
catabolismului cu hiperaminoacidemie consecutiva.

Sindromud clinic

Modificarile in aparatul respirator in evolutia [RC sunt reprezentate de
edemul pulmonar uremic, determinat de sporirea permeabilitati: capilarelor
pulmonare §i de insuficienta ventriculara stinga. Avand o evolutie cronica,
acest edem pulmonar poate conduce, pe 1anga transudatia pulmonar3, si la
aparifia unor depozite de fibrin in interstitiu, cu evolutie spre fibroza. in
cursul IRC este afectata frecvent pleura (pleurite, colectii plcuroase seroase
sau hemoragice).

Modificarile cardiovasculare, concomitent cu complicatiile infectioase,
reprezintd una dintre cauzele principale de mortalitate in IRC. Cardiopatia
ischemica este frecvent depistati, datoritd procesului de aterogeneza
accelerata.

Cardiomiopatia urcmica, produsd, in special, de toxinele uremice,
favorizeaza, concomitent cu cardiopatia ischemici, aparitia unor tulburari
de ritm sau de conducere (blocuri artioventiculare de diferit grad) si, cu
timpul, se soldeaza cu insuficienta cardiaca.

Depozitele pericardice de uree sau acid unic determina inflamatia acestei
seroasc (pericarditd).

Hipertensiunea arteriala apare la peste 70% de bolnavi cu IRC severa.
In patogenia acesteia se pune accent pe retentia de apa si sodiu, pe cresterea
volemiei gi a rezistentei vasculare periferice.
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Modificarile digestive vizeaza toate segmentele tubului digestiv §i, in
mare masurd, sunt provocate de ureea care se elimini prin intestin §i, sub
actiunea florei microbiene locale, se transforma in substante toxice {carbonatul
si carbamatul de amoniu).

Apar ulceratii de diferite grade ale mucoasei bucale si ale limbii,
modificari ale gustului i o halend amoniacala. Leziunile esofagiene i gastro-
duodenale completeazi simptomatologia si sunt de multe ort cauza unor
hemoragii digestive.

Au fost descrise, de asemenea, tulburdri de absorbtie intestinala.

Modificarile osteoarticulare sunt expresia tulburérilor metabolismului
fosfo- calcic gi se manifesta sub forma osteodistrofiei renale, caracterizata
prin tulburéri de crestere si dezvoltare a oaselor, osteomalacie, osteoporoza,
osteoscleroza sau osteiti fibroas3. Hiperuricemia poate genera leziuni
articulare de tip gutos.

Modificarile hematologice vizeazi, in special, aparitia unei anemii
hiporegenerative, al cirei grad depinde de boala care a condus la IRC.
Anemia se datoreazi deficitului de sintezX al eritropoietinei, inhibifiei toxice
a sistemului hematopoietic, mainutrifiei, deficitului de fier si folai, precum si
asocierii unor episoade hemolitice sau hemoragice.

Modificarile hemostazei se manifestd prin fenomene hemoragipare
{echimoze, purpurd, epistraxis, hemoragii digestive, intracraniene etc.),
produse ca urmare a tulburérilor trombocitare st de sintezi a unor facton de
coagulare. La baza lor std acumularea de toxine uremice in organism.

Modificarile imunologice se caracterizeaza prin alterarea functiei de
aparare imuna specifica si nespecifici, genereazd o incidenta sporiti a
complicatiilor infectioase.

Tulburirile neuropsihice apar ca consecinté a toxinelor uremice, a
tulburirilor acidobazice asociate sau a edemului cerebral si sunt reprezentate
de astenie, apatie, tulburari de vorbire sau vedere, iritabilitate, semne de
neuropatie periferica etc.

Coma uremicd reprezinté faza clinici terminald cu manifestari varniate.

Se consideri cd responsabile de manifestarile clinice ale uremiei ar fi
actiunea toxicd a substantelor aromatice refinute in organism, tulburarile
hidroelectrolitice si acido-bazice {deshidratarea, hiperhidratarea, acidoza).
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