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Introducere/Cuvant-inainte

Conceperea si realizarea acestei carti a pornit de la constatarea cd in
zilele noastre insuficienta renala cronica/boala cronica de rinichi nece-
sita o noud abordare, moderna si unitara. Scopul lucrérii este sd orien-
teze diagnosticul si stadializarea insuficientei renale cronice (IRC)/bolii
cronice de rinichi (BCR) in lumina cunostintelor, datelor si protocoale-
lor actuale, motivarea preocuparilor pentru diagnostic si luarea precoce
in evidenta, argumentarea atitudinii terapeutice si a necesitatii moni-
torizarii bolnavului, principiile de tratament si monitorizare pe termen
lung, principiile metodelor de epurare extrarenala, precum si mijloacele
de prevenire/profilaxie a insuficientei renale cronice/bolii cronice de
rinichi.

Referitor la titlul lucrarii, consideram ca boala cronica de rinichi este
de fapt un concept menit sa asigure o abordare generala si o gandire
unitara suferintei renale cronice, incepand din stadiile primare, asimp-
tomatice, pand in etapa finala/terminald, etapa care, in prezent, poate fi
depdsitd rezonabil prin metodele de substitutie a functiei renale.

Din diferite motive, incidenta bolii cronice de rinichi a crescut sem-
nificativ, atingdnd aproximativ 10% din populatie. Desi numarul celor
care ajung la dializd este mic/foarte mic comparativ cu incidenta bolii,
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diagnosticul precoce, luarea in evidentd, monitorizarea curenta si trata-
mentul entitatilor nefrologice si/sau al complicatiilor este esential pen-
tru obtinerea vindecdrii, a stabilizdrii sau a incetinirii evolutiei catre
stadiile terminale.

Complexitatea etiologica a bolii, asocierile morbide clasice si compli-
catiile, indeosebi cardiovasculare, impun o abordare multidisciplinara
a acestei afectiuni.

Speram ca informatiile generale din cuprinsul acestei lucrari sa fie de
folos tuturor celor care cautd o documentare rapida, concisa si concreta
in privinta suferintei renale. Desi poate parea exagerat, am considerat ca
reiterarea unor notiuni simple de anatomofiziologie si semiologie reno-
urinard sunt benefice pentru o mai bund constientizare a informatiilor.

Multumim!
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Notiuni elementare
de anatomie si fiziologie renala

Rinichii adultului céntaresc, fiecare, aproximativ 150 g. In mare,
structura rinichiului comportd o zona externd — corticala, locul de exis-
tenta si actiune al glomerulilor si o zona interna - medulara, a carei
extremitate interna (papila renald) se proiecteaza in cavitatea excretorie
(calicele mic). Urina formata (urina definitivd) trece din tubul colector
in calice, apoi in bazinet si ureter. Cele doua uretere se deschid (varsa)
in vezica urinara, dupa un traiect prealabil submucos destinat sa asigure
un dispozitiv antireflux.

Unitatea functionald a rinichiului este nefronul, care se gdseste in
numdr variabil, de circa 0,7-1,5 milioane, la nivelul fiecarui rinichi.
Variabilitatea numarului de nefroni este determinata genetic, ceea ce ar
putea explica susceptibilitatea diferitd la bolile renale. 85% din nefroni
(asa-zis ,,nefroni scurti®) se gasesc in zona corticala, restul de 15% fiind
situati juxta-medular. In zona medulari se giseste si ansamblul tubilor
colectori, la nivelul carora se realizeaza compozitia finala a urinei, ina-
inte de a fi transferatd in pelvisul renal.
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Un nefron este alcatuit din glomerul, capsula glomerulard (Bowman)
si tubul adiacent (sistemul tubular). Tubul renal comporta patru por-
tiuni: tubul (contort) proximal, ansa lui Henle, tubul (contort) distal
si tubul colector. Ultrafiltratul initial glomerular (urina primara) este
modificat (prin procese de reabsorbtie si secretie) la nivelul sistemului
tubular, rezultand urina definitiva.

NB. Glomerulii reprezinta zona de filtrare a plasmei, in timp ce tubii
colectori constituie zona de schimb, cu urmatoarele particularitati seg-
mentale:

o la nivelul TCP (tubul contort proximal) au loc schimburi intense in-
tre lumenul tubular si sange (plasma)

 lanivelul ansei Henle se realizeazd gradientul de concentratie corti-
copapilar

¢ la nivelul TCD (tubul contort distal) au loc exclusiv schimburi ioni-
ce si ajustarea concentratiei ionice urinare

o la nivelul tubului/canalului colector se definitiveaza concentratia
urinei (urina definitiva).
(vezi si detaliile consemnate mai jos)

Rinichii sunt organe bogat vascularizate, fiecare rinichi primind
si filtrand continuu aproximativ 1/4 din debitul cardiac. Artera rena-
la principald se divide in arterele lobare, care penetreazd parenchimul
renal, dand nastere arterelor interlobare. Acestea se orienteaza, radial,
spre corticala si formeaza arterele arcuate, situate la baza medularei.
Din arterele arcuate se desprind, in unghi drept, arterele intralobulare,
care traverseaza corticala pana la periferia acesteia. Arterele intralobula-
re dau nastere arteriolelor aferente, tiecare arteriold aferenta terminan-
du-se printr-o refea capilard find numitd glomerul.

Fiecare glomerul este alimentat sangvin de artera aferenta si dre-
nat tot de o artera — artera eferentd, din care iau nastere capilare peri-
tubulare care inconjoard segmentele tubulare corticale. In portiunea
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juxtamedulara (segmentul profund al corticalei), din capilarele peritu-
bulare se desprind vasa recta (vase medulare), care traverseaza medulara.

Atét zona corticala (indeosebi), cat si zona medulara sunt foarte bine
vascularizate. De altfel, asa cum este deja mentionat mai sus, rinichiul
primeste aproximativ 25% din debitul cardiac (circa 1000-1200 ml/min),
fata de 15% - creier (750-900 ml/min) sau inima - 5% (250-300 ml/min).
La nivelul medularei circulatia este insd foarte lenta, pentru a permite
realizarea unui echilibru al concentratiei sangvine cu mediul interstitial.

Rinichii dispun de o autoreglare a circulatiei sangvine (prezenta
chiar si dupé denervarea renald). Aceasta poate fi :

o de origine miogena (intinderea fibrelor musculare netede sub efec-
tul presiunii arteriale declanseaza o activitate electrica automata ca-
re genereazd contractia celulara) sau

e determinatd de eliberarea locala de substante vasoactive.

Intrucat atat arteriola aferent3, cat si arteriola eferentd dispun de fi-
bre musculare netede, vasodilatatia sau vasoconstrictia uneia sau alteia
contribuie la reglarea presiunii in capilarele glomerulare.

Filtrarea glomerulara constituie prima etapa a fabricarii urinei, pre-
supunand trecerea apei si a solvitilor din lumenul vascular in lumenul
tubular. Aceasta presupune traversarea membranei capilare glomerula-
re si a capsulei Bowman (portiunea initiald a tubului renal). Suprafata
de filtrare de la nivelul fiecdrui rinichi este de aproximativ 1 m?. O serie
de factori fizici contribuie la realizarea filtrarii glomerulare:

e presiunea tubulara (presiunea din capsula Bowman) (Pt)
e presiunea oncotica (Po)

o presiunea capilara (hidrostaticd) (Pc)

o coeficientul de filtrare (Kf).

Presiunea netd de filtrare este reprezentata, de fapt, de diferenta din-
tre presiunea capilara si presiunea tubulara:
P netd de filtrare = Pc — Pt
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Fig. nr. 1 Reprezentarea schematica a rinichiului

In practica clinica se pot intalni consecintele a trei modificari fizio-
patologice:

o obstructia importanta/semnificativé a cailor urinare (produsa prin
calculi, tumori, stricturi/stenoze), avind drept consecinta creste-
rea presiunii tubulare si scaderea secundara a presiunii de filtrare.
Rezultatul este aparitia unei oligurii/oligoanurii, eventual insufici-
entd/leziune renald acutd;

e scdderea importantd a presiunii arteriale (TA) (de exemplu, in urma
unei hemoragii), urmata de scaderea presiunii capilare si, consecu-
tiv, a presiunii de filtrare, avind drept consecinta aparitia unei insu-
ficiente renale acute (situatie relativ frecvent intalnitd in serviciile de
terapie intensiva si chirurgie);

o vasodilatatia importantd a arteriolei eferente — consecinta unui de-
ficit in/de angiotensind II, rezultat de obicei in urma unui exces de
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inhibitori ai enzimei de conversie sau de antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II, ceea ce conduce la scaderea Pc, implicit a presiunii
de filtrare.

Coeficientul de filtrare (Kf) reprezintd conductivitatea/gradul de
conductivitate a substantelor care traverseaza membrana glomerulara,
caracterizdnd permeabilitatea acesteia. Acest parametru (Kf) implicd
suprafata de filtrare si diametrul porilor membranari. Modificéri de
orice fel ale membranei antreneaza modificari ale Kf. Astfel:

o factorul/peptidul natriuretic atrial (FNA/PNA) (hormon vasodila-
tator secretat de celulele musculare atriale), precum si monoxidul de
azot (NO) inhiba contractia celulelor mezangiale intraglomerulare,
determinand cresterea suprafetei de schimb a capilarelor, implicit
cresterea Kf;

o angiotensina II (AII), vasopresina (ADH) si endotelina (neuropep-
tid secretat de endoteliul vascular) favorizeazd contractia celulelor
mezangiale, rezultind scaderea suprafetei de schimb capilare si, con-
secutiv, scaderea Kf.

NB. Glucocorticoizii cresc Kf, printr-un mecanism insuficient cunos-
cut.

FNA/PNA poate provoca, in plus, vasodilatatie preglomerulara si
vasoconstrictie postglomerulara, contribuind astfel la cresterea Pc si
implicit a Pf.

La nivelul tubilor renali are loc o remaniere profunda (intensa) a ul-
trafiltratului glomerular, implicdnd procese de reabsorbtie, secretie si
excretie. Reabsorbtia presupune transferul apei si al solvitilor din lu-
menul tubular in spatiul (lichidul) peritubular. Secretia inseamna eli-
berarea in lumenul tubular a unor substante elaborate de catre celulele
tubulare (termenul este adesea confundat cu cel de excretie!). Excretia
reprezintd transferul (transcelular) al unei substante, nemodificate, din
mediul intern in lumenul tubular.
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Fig. nr. 2 Reprezentarea schematica a unui nefron
(glomerul + sistemul colector tubular)

Mecanismele prin care se realizeazd procesele de reabsorbtie, secre-
tie si excretie sunt de tip pasiv sau activ.

Mecanismele de tip pasiv sunt asigurate de factori fizici, reprezentati
de:

o diferenta de presiune dintre doua medii (capilar, tubular, interstitial)
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o fortele de difuziune:

— difuziunea simpla - facilitata de gradientul/diferenta de concen-
tratie dintre doua medii

— transportul transmembranar - efectuat intotdeauna in sensul
gradientului de concentratie

o fortele electrice — determinate de diferentele de incarcare/incarcatu-
ra electricad, care asigura diferentele de presiune:

— transmembranar - intre lumenul tubular si interiorul celulelor
tubulare

— transepitelial — intre lumenul tubular si cel capilar.

Mecanismele de tip activ sunt reprezentate de:

e mecanismele active primare, bazate pe activitatea Na/K/ATP-azei -
un sistem enzimatic care actioneaza contra gradientului de con-
centratie, avand ca obiectiv mentinerea unui nivel scdzut al Na*
intracelular (10-20 nM)

e mecanisme active secundare — bazate pe cotransportul unei molecu-
le cu ajutorul unui ion (de exemplu, transportul glucozei, al acizilor
aminati, fosfatilor etc.)

NB. Transferul glucozei nu se face decét in prezenta Na', utilizand ener-
gia aferenta transportului acestuia.

2.1. Particularitati ale schimburilor realizate la nivelul
tubilor renali

(@) Tubul contort proximal (TCP). La nivelul TCP, apa si diversele
substante solvite se reabsorb simultan, astfel incat lichidul tubular este
in permanentd izotonic cu plasma. Reabsorbtia este facilitata de presi-
unea oncotica mai mare de la nivelul capilarelor peritubulare, ceea ce
creeaza o fortd osmotica crescutd pentru apa. Apa se reabsoarbe la acest
nivel in proportie de cca 70 %, reabsorbtia acesteia ficandu-se la nivelul
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canalelor aquaporinice (proteice) prezente la nivelul membranelor api-
cale si bazolaterale ale celulelor tubulare.

Miscarea celorlalti ioni/solviti se face prin mecanism de cotransport
(in aceeasi directie) sau de contratransport (in directie opusd), un rol
important revenind Na-K-ATP-azei, care asigura indeosebi transferul
Na* inspre mediul interstitial.

In general, la nivelul TCP sunt secretati ionii de H* si de NH3 (amo-
niac), care sunt produsi efectiv in celulele tubulare si eliberati in lume-
nul tubular. O serie de alte substante suferd, la acelasi nivel, atat procese
de secretie, cat mai ales de excretie, precum:

» substante endogene: catecolamine, serotonind, prostaglandine etc.
« substante exogene (introduse in organism ): antibiotice, diuretice,

substante de contrast s.a.m.d.

NB. Reglarea debitului urinar se face prin intermediul a doud mecanis-
me, situate la nivelul TCP, respectiv al TCD (tubul contort distal):

o lanivelul TCP se realizeaza echilibrul glomerulo-tubular, avand ca scop
adaptarea/adecvarea reabsorbtiei apei. O crestere a DFG (secundars,
de exemplu, cresterii Kf sau a Pf) este urmatd de cresterea concentra-
tiei lichidului tubular si, consecutiv/adaptativ, de cresterea reabsorbtiei
de apa, in scopul restabilirii debitului urinar (inainte de ansa Henle);

o invers, scaderea, in anumite limite, a DFG duce la scaderea reabsorb-
tiei de apd. De precizat insd ca o scadere a DFG de >40% este urmata
de o reabsorbtie totald a apei si a celorlalte elemente din tub, avand
drept consecinta instalarea (oligo)anuriei.

(b) Tubul contort distal (TCD). La nivelul TCD (chiar la iesi-
rea din ansa Henle) lichidul tubular este hipotonic (circa 200 osmoli).
Functional, TCD este insd heterogen. Astfel:

e 1in portiunea initiald persista reabsorbtia diversilor ioni, accentu-
and dilutia lichidului tubular (>150 mosmoli); tot aici, in functie de

10
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circumstante, se secreta ionii de H*, contribuind in plus la acidifie-
rea urinei;

e portiunea medie constituie doar o zona de legitura (conexiune), fa-
ra functii bine precizate;

o portiunea terminala este identica, structural, cu canalul colector (de
unde si denumirea de canal colector initial), asigurand aceleasi func-

tii ca si acesta.

La nivelul TCD (mai precis la nivelul MD — macula densa) se finali-
zeazd reglarea compozitiei urinei, prin intermediul asa-numitului retro-
control tubulo-glomerular. Celulele de la acest nivel sunt sensibile (prin
osmoreceptori) la concentratia intratubulard a Na*. O crestere a debi-
tului urinar la nivelul TCP este insotita de o reabsorbtie incompleta de
Na*, excesul de Na* constituind un stimulent pentru celulele maculei
densa (MD). Stimularea acestora declanseaza eliberarea de calciu intra-
celular (din depozitele intracelulare), avand drept consecinta secretia de
substante vasoconstrictoare (endotelina, adenozina) la nivelul arteriolei
aferente si sciderea DFG. In mod secundar (consecutiv stimularii celu-
lelor juxtaglomerulare) intervine si sistemul RA (renind-angiotensina),
participand in plus la autoreglare.

Pentru practica clinicd, indeosebi, se precizeaza faptul ca la nivelul
tubului distal (canalul colector initial) actioneazd o serie de substante

precum:

e amilorid

o spironolactond

e aldosteron

e FENA (factorul natriuretic atrial)

Efectul diuretic al amiloridului si al spironolactonei se datoreaza
retentiei intraluminale a Na* si implicit a unei cantitati suplimentare
de ap3, prin inhibarea reabsorbtiei locale a acestuia. In timp ce actiu-
nea amiloridului este directa (pe canal), spironolactona actioneaza prin

11
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blocarea receptorilor aldosteronului (fixdndu-se pe acesti receptori).
De aceea, in lipsa aldosteronului spironolactona nu are efect diuretic.
Compensator, blocajul reabsorbtiei Na* este insotit de reducerea elimi-
nérii K*, cele doua substante (amilorid, spironolactona) fiind cunoscute
ca diuretice economizatoare de K*.

FNA (factorul natriuretic atrial) se opune efectelor aldosteronului,
fie prin blocarea directa a canalelor de Na*, fie prin blocarea sintezei
aldosteronului. Efectul natriuretic al FNA este important, eliberarea lui
fiind determinata de distensia atriald, aceasta din urma fiind consecinta
fie a supraincdrcarii volemice, fie a cresterii presiunii venoase centrale
(PVC).

NB. De mentionat: cresterea PVC apare si in unele situatii ,fiziologice®,
precum imersia (scufundarea) sau vasoconstrictia determinata de frig -
conditii in care se declanseaza nevoia de a urina frecvent.

La nivelul segmentului medular al canalului colector actioneazd hor-
monul antidiuretic - ADH, a carui secretie (hipotalamicd) este stimula-
ta atat de factori osmotici (cresteri minime ale osmolaritatii plasmatice
sunt detectate de osmoreceptorii hipotalamici), cat si non-osmotici (vo-
loreceptori si baroreceptori), care percep modificari minime (scaderi)
ale volumului sangvin, respectiv ale presiunii arteriale. In conditii-
le unui diabet insipid, determinat fie de deficitul secretiei centrale de
ADH, fie de scaderea/blocarea receptorilor renali (diabet insipid nefro-
gen), apare o diureza bogatd, insotita de sete si poliurie compensatorie.

2.2. Rolul rinichiului in echilibrul hidroelectrolitic
(functia exocrina)

Reglarea intrarilor/aportului de apd este conditionatda de mecanismul
setei. Pierderile de apa pot fi ,,fiziologice“ si inevitabile (secretii, perspi-
ratie cutanata, respiratie, transpiratie, materii fecale) sau patologice si

12
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variabile (diaree, hemoragii etc.), ajustarea/compensarea acestor pier-
deri facandu-se la nivel renal.

Exista o pierdere obligatorie de apa la nivelul rinichiului, in scopul
asigurarii osmolaritatii plasmatice si a eliminarii anumitor substante
(solviti). Pierderile normale de apd pe parcursul a 24 ore sunt, insd, de
maximum 500 ml, astfel incat supravietuirea in conditiile absentei pre-
lungite a aportului hidric este imposibild (de aceea se impune o atentie
deosebita la persoanele varstnice, la care se pierde, treptat, senzatia de
sete!).

In conditiile unui aport excesiv de lichide rinichii incep sa elimine
apa dupa circa 30 de minute de la ingestie (interval necesar ajustarii
secretiei de ADH), cu un maximum dupd aproximativ o ord si reechili-
brare dupa circa 3 ore.

Oricum, volumul hidric al organismului este strict dependent de
continutul de Na'. Reglarea eventualelor pierderi de Na* se face, la nivel
renal, cu ajutorul urmatorilor hormoni/substante: aldosteron, FNA (fac-
torul natriuretic atrial), glucocorticoizi, estrogeni, diuretice.

Sodiul (Na*) nu se pierde decat in proportie de 1% din cantitatea
filtratd, debitul sdu fiind reglat de catre aldosteron. De aceea, in insu-
ficienta corticosuprarenala (b. Addison) existd o pierdere anormala de
Na', dar si de CI si de apa.

Reglarea secretiei de aldosteron se face direct, la nivelul glandei
CSR, sau indirect, la nivelul rinichiului, prin intermediul sistemului re-
nind-angiotensind (RA). La nivelul glandei CSR secretia de aldosteron
este stimulata de alterarea raportului Na*/K* (cresterea potasemiei, re-
spectiv scaderea natremiei). La nivel renal, productia de aldosteron este
stimulata de :

e scdderea presiunii arteriale (TA), care determinad scdderea distensiei
peretilor arteriolei aferente

o stimularea simpatica a aparatului juxtaglomerular

e cresterea osmolaritatii tubulare la nivelul maculei densa
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FNA (factorul natriuretic atrial) este eliberat in conditiile cresterii
presiunii din atriul drept (vezi mai sus). El are atat efect vasodilatator,
cét si natriuretic, respectiv diuretic.

Glucocorticoizii cresc filtrarea glomerulard, dar la doze mari au
efect antidiuretic, reproducand efectele aldosteronului prin fixarea de
receptorii acestuia. Acest efect explicd aparitia edemelor (prin retentie
de Na* si apa) la pacientii tratati cu doze mari de steroizi.

Hormonii estrogeni sunt niste analogi chimici ai aldosteronului, re-
tentia de Na* si apa produsa de acestia explicand sindromul premen-
strual si/sau edemele care apar la femeia gravida.

In fine, diureticele, indiferent de structura chimici (diuretice de
ansa, tiazide), exercitd un efect natriuretic si, consecutiv, diuretic, fiind
utile in tratamentul HTA (cu atentie la eventualele pierderi de potasiu
provocate de Furosemid!)

Potasiul (K*), principalul ion intracelular, poate produce efecte toxi-
ce cand au loc modificdri importante ale repartitiei sale intra/extracelu-
lare. Aceste efecte sunt reprezentate de:

o depolarizare celulara - in caz de hiperkaliemie
o hiperpolarizare celulara - in caz de hipokaliemie
o scaderea excitabilitatii — in ambele situatii

La nivelul rinichiului, spre deosebire de Na*, care este reabsorbit
in permanentd, K" este atat reabsorbit (la nivelul portiunii terminale
a ansei Henle), cat si secretat (la schimb cu Na* reabsorbit), sub efectul
aldosteronului. De mentionat ca aceastd secretie ,,aldosteronica“ a K*
se face indiferent de nivelul kaliemiei. De aceea piederile de potasiu
trebuie estimate si compensate in cursul diareilor severe sau al tra-
tamentelor prelungite cu Furosemid numai dupa verificarea si exclu-
derea unui eventual deficit de aldosteron (pericol de hiperkaliemie).
De precizat, de asemenea, cd la administrarea indelungata a inhibi-
torilor SRAA, atat ATII (angiotensina II), cét si aldosteronul tind sd
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