NEFROPATIILE GLOMERULARE
(GLOMERULOPATIILE)

Definitie :
Nefropatiile glomerulare sunt procese inflamatorii
care afecteaza structurile glomerulare.

Ambii rinichi sunt afectati difuz si simetric.

Glomerulopatiile se insotesc constant de
teinurie.

ezinta o cauza frecventa  pentru instalarea de
icienta renala.




Rapel anatomic:

Glomerulii renali sunt ghemuri de capilare
situate intre arteriola aferenta si eferenta,
sustinute de tesut interstitial (mezangiu).
Mezangiul este compus din: celule mezangiale s1
o matrice extracelulara, in contact direct cu
endoteliul capilar.
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Membrana filtranta glomerulara este alcatuita
din 3 straturi:

1. Stratul endotelial (lamina fenestrata):
- formeaza o retea cu ochiuri laxe

- bariera eficienta numai pentru elementele figurate
ale sangelui

2. Membrana bazala (MB):

- este alcatuita din 3 straturi: lamina rara interna,
lamina densa si lamina rara externa

- are o structura densa de gel hiperhidratat
- bariera pentru proteinele macromoleculare



3. Stratul epitelial alcatuit din podocite,
celule cu prelungiri cu ajutorul carora se
fixeaza pe MB. Intre pedicelele podocitelor se
delimiteaza spatii tuneliforme care comunica cu
capsula Bowman s1 care sunt acoperite cu o
matrice polianionicd (incarcata electric
negativ) numita glicocalix.

Glicocalixul este o bariera eficienta pentru:

-albumine (care au GM de cca. 70.000 D, dar
la pH-ul sanguin normal sunt disociate ca
anionl = respingere electrostatica)
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In consecinta , la nivelul membrane1 glomerulare
1in mod normal, se filtreaza doar proteine cu masa
moleculara mica (sub 60.000 D s1 diametrul de
sub 4 nm), care apol sunt reabsorbite 1n tubul
proximal



PROTEINURIA renala este de 2 tipuri:

1. Proteinurie glomerulara:

- determinata de cresterea permeabilitatii membranei
glomerulare (glomerulonefrite)

- poate fi:
Selectiva:

Cauza: leziuni glomerulare minime, limitate la
glicocalix

Consecinta: pierdere exclusiva de albumine
(albuminurie)

*Neselectiva:
Cauza: leziuni glomerulare avansate
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2. Proteinurie tubulara:

- determinata de scaderea reabsorbtiei la
nivelul tubului proximal (tubulopatii /
nefropatii tubulointerstitiale) <2,5 g/z

- se caracterizeaza prin eliminarea de proteine cu
masa moleculara mica (lizozim,alfal s1 alfa2
globuline)



Patogeneza nefropatiilor
glomerulare

In aparitia glomerulonefritelor (GN) sunt implicate 2
tipuri de mecanisme:

I. Mecanisme lezionale PRIMARE:
1. Imune (majoritatea cazurilor)

2. Non-imune (HTA si DZ, toxice: medicamente,
substante chimice)

II. Mecanisme lezionale SECUNDARE



I. Mecanisme lezionale PRIMARE imune:
Implica 1munitatile umorale si celulare:

a) Mecanismele umorale determina leziuni prin 2
mecanisme:

formarea de complexe imune circulante (HS tip 1I1)
care:

* se depoziteaza la nivel subepitelial, subendotelial sau
mezangial

* contin antigene (Atg) care pot fi:

- exogeni: bacteriene (GN poststreptococica), virale (GN din
hepatitiele virale, parotidita epidemica)

- endogene (proteine eliberate in circulatie): ADN nuclear (GN
din lupusul eritematos systemic/LES), tumorali (GN din
cancerele de colon, renal, pulmonar)

formarea de anticorpi (Aic) anti MB glomerulara (HS
tip II) care: reactioneaza cu antigeni(Atg) din MB cu
formarea de complexe imune locale (GN din sindromul
Goodpasture



Sindromul Goodpasture este o afectiune cu interesare
concomitenta renala si pulmonar, in care Atc din clasa IgG
sunt orienta si impotriva Atg din:

- MB glomerulara (impotriva colagenului IV)
- MB a capilarelor pulmonare cu vasculite pulmonare

Observatie:

In GN s-au descris numeroase tipuri de Atc ce produc
leziuni glomerulare:

- Atc ANCA (Anti- Neutrophil Cytoplasmic
Antibodies) = anticorpi orientati impotriva
citoplasmei neutrofilelor care

stimuleaza neutrofilele sa genereze specii reactive ale
oxigenuluil cu leziuni endoteliale

- Atc anticelule endoteliale: lezare celulelor
endoteliale cu cresterea adezivitatii lor pentru
leucocite

- factorul nefritic C3: Atc din clasa IgG impotriva C3

cnnsrovtarol cail altoavino a coaomrmnloarmoantizliir 2h)



b) Mecanismele celulare implica:
activarea limfocitelor T citotoxic-efectoare care au:

- efect citotoxic direct prin eliberarea de perforina (cu
actiune similara complexului de atac

membranar al complementulur)

- efect indirect, prin eliberarea de limfokine ce amplifica
recrutarea altor celule §i procesul de proliferare locala



II. Mecanismele lezionale SECUNDARE

Sunt declansate de mecanismele PRIMARE
1mune sl constau in activarea
complementului cu generarea:

-mediatorilor ce au drept efect
hiperpermeabilizarea endoteliului capilar (C3a s1
Cba) ce conduc la proteinurie s1 hematurie

-mediatorilor cu efect chemotactic (C5,6,7)
atragerea fagocitelor (micro- s1 macrofagelor) cu

formarea infiltratului celular inflamator local

-complexului de atac membranar (C5b-9) s1 liza
celulara



activarea fagocitelor cu eliberarea:

-mediatorilor acidului arahidonic (prostaglandine, tromboxani,
leucotriene)

-enzimelor lizozomale (colagenza, elastaza)

-radicalilor liberi de oxigen cu efect toxic (anionul superoxid)
activarea celulelor endoteliale si mezangiale cu eliberarea:
-citokinelor cu amplificarea reactiei inflamatorii

-factorilor de crestere responsabili de:

ingrosarea MB (GN membranoase)

proliferarea componentei celulare (GN proliferative)

sinteza de matrice extracelular (GN sclerozante) si
depunerea de fibre de colagen



activarea sistemului Rininelor cu:

-hiperpermeabilizare capilara: agravarea proteinuriei si
hematuriei

activarea coagularii cu:
-tromboza capilara

-depozitarea de fibrina extracapilara si colonizarea ei
cu fibroblasti urmata de organizarea lor fibroasa

-scleroza si fibroza focala responsabile de
compresiunea si obstructia capilarelor glomerulare cu
excluderea lor functionald

Consecintele activarii mecanismelor lezionale
secundare:

- aparifia leziuntlor glomerulare difuze

- scaderea progresiva a suprafetei de filtrare a
capilarelor



Manifestarile afectiunilor glomerulare includ:
sindromul nefrotic si cel nefritic

In sindromul nefrotic, depozitarea/formarea
complexelor imune are loc la nivelul celulelor
epiteliale sau subepitelial, fara activarea
concomitenta a raspunsului imun celular. Leziunile
glomerulare sunt mai reduse, dar in absenta unui
raspuns inflamator 1mportant care si favorizeze
glnd(fcarea, proteinuria va persista luni sau chiar ani
e zlle.

In sindromul nefritic, depozitarea complexelor
imune la nivel subendotelial, al MB sau in
mezangiu (structuri usor accesabﬂe celulelor
sistemulul imun) se asociaza cu o reactie inflamatorie
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Afectiunile glomerulare pot fi:

-proliferative: proces inflamator hipercelular,
implicand infiltrarea cu leucocite si
proliferareacelulelor glomerulare

-membranoase: o ingrosare anormala a membranei
bazale glomerulare

-sclerotice: cresterea componentei extracelulare, la
nivel mezangial, subendotelial sau subepltehal

Modificarile glomerulare pot fi:

-difuze: afectand toti glomerulii si toate componentele
glomerulare

-focale: afectarea doar a catorva glomeruli

-segmentale: afectarea doar a unui anumit segment a
fiecarui glomerul

-mezangiale: afectarea doar a celulelor mezangiale



MANIFESTARILE NEFROPATIILOR
GLOMERULARE

1. Proteinurie glomerulare si/sau hematurie
asimptomatica

2. Sindrom nefrotic

3. Sindrom nefritic acut

4. Glomerulonefrite rapid progresive
5. Insuficienta renala (IR)



SINDROMUL NEFROTIC (SN)

Definitie: complex de simptome, cu aparitie
progresiva si remisiune lenta, determinate
de cresterea permeabilitatiiii capilarelor
glomerulare, ce cuprinde:

1. Proteinurie > 3,5 g/zi

2. Hipoalbuminemie < 30 g/1 (V.N. =40 -50
g/l)

3. Edem

4. Hiperlipemie + lipidurie



SN primar (idiopatic, ce apare in absenta unei
alte afectiuni de baza):

- reprezinta 75% din cazuri
- clinic se manifesta prin:
a) GN cu leziuni minime (nefroza lipoidica)
- apare la copii
- proteinurie este selectiva
- raspuns bun la corticoterapie
- prognostic favorabil
b) Nefropatiile membranoase
- apar la adulf
- raspuns slab la corticoterapie
- prognostic rezervat (evolutie spre IR)



SN secundar (unei afectiuni subiacente):
- reprezinta 25% din cazuri
- apare 1n contextul unor boli de baza:
1. Afectare glomerulara prin mecanism IMUN:

a) GN prin formare de complexe imune circulante:
GN acuta poststreptococica, din boli
autoimune(LES, vasculite necrozante), din
afectiuni maligne, induse medicamentos

b) GN prin anticorpt anti-MB: sindromul
Goodpasture
2. Afectare glomerulara NON-IMUN: DZ si al.



Patogeneza sindromului nefrotic:
1. Proteinuria:

- este proteinurie glomerulara > 3,5 g/zi si
poate fi:

- selectiva (SN pur, functional)

- neselectiva (SN impur, organic — care
asociaza HTA, hematurie microscopica si
uneori IR)



Consecintele proteinuriei din SN : pierderea
unor proteine transportoare

* hipotiroidism determinat de: pierderea
urinara a globulinei transportoare a tiroxinei

* deficit de vit. D, hipocalcemie si
hiperparatiroidism secundar determinat de:
pierderea urinara a proteinei transportoare a 25
hidroxi-colecalciferolului cu deficienta de activare a
vitaminei D , stimularea secretiei de hormon
paratiroidian cu hiperparatiroidism secundar -
decalcifierea oaselor prin mobilizarea calciului
(osteopatie)

- hipercoagulabilitate si accidente trombotice
(tromboza venelor renale, tromboza venoasa
profunda, embolia pulmonara) determinata de:
pierderea urinara de antitrombina I1I (AT I11)



Glomerular damage
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- anemia microcitara hipocroma (rezistenta
la tratamentul cu fier) determinata de:
pierderea de transferina

- manifestari toxice medicamentoase
determinate de: hipoalbuminemie cu
scaderea proteinelor transportoare cu
cresterea fractel plasmatice libere * cresterea
susceptibilitatii la infectii determinata de
pierderea urinara de Ig, complementului
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2. Hipoalbuminemia: are la baza 3 mecanisme
a. Pierderile de proteine

- pe cale renala (proteinurie > 3,5 g/z1)

- pe cale intestinala (prin enteropatia exudativa)

b. Cresterea catabolismului renal al proteinelor

- cresterea filtrarii glomerulare solicita la maximum
reabsorbtia tubulara a proteinelor filtrate, care este insotita
de un catabolism crescut al acestora la nivelul celulelor
tubulare

- catabolismul lipoproteinelor in cursul reabsorbtiei lor
determina incarcarea grasa a celulelor tubulare (cel mai
evidenta in nefroza lipoidica)

c. Scaderea sintezei hepatice de albumine determinata
de:

- carenta de AA (aminoacizi) necesara sintezel hepatice, ce

apare prin scaderea absorbtiel intestinale ca urmare a
ecdemiilitt miicoacel 1Thtectinale



- scaderea presiunii oncotice plasmatice conduce
compensator la sinteza de globuline cu disproteinemia
din sindromul nefrotic caracterizat prin:

hipoalbuminemie si cresterea alfa 1 si 2-globulinelor, a
gama-globulinelor

hipoalbuminemia nu coreleaza cu intensitatea
proteinuriei (deoarece ficatul poate sintetiza pana la
50 galbumine/zi, 1ar prin proteinurie se pierd maximum 15

o/71)

3. Edemul:

Cauza: factorul determinant este hipoalbuminemia cu
scaderea presiunii oncotice plasmatice (Pop)

Mecanisme: la baza lui stau 2 procese
a. Trecerea apei din vase in interstitiu

- cresterea presiunii de filtrare la capatul arterial al
capilarelor

- scaderea presiunii de reabsorbtie la capatul venos al
capilarelor sistemice



b. Scaderea volumului arterial efectiv
(hipovolemia) ce declanseaza cresterea
reabsorbtiei renale de Na st apa prin:

- activarea sistemului renina-angiotensind-
aldosteron care stimuleaza primar reabsorbtia
tubulara distala de Na

- cresterea stimularii simpato-adrenergice cu
vasoconstrictie renala favorizata si de
angiotensina

IT) scaderea FG + cresterea reabsortia tubulara
proximala de Na



4. Hiperlipemia si lipiduria:

- se manifesta prin cresterea concentratiel
plasmatice a LDL s1 VLDL

este o consecinta a proteinuriei s1 a
hipoalbuminemaiei:

Creste nivelul seric al LDL-colesterolului
* plerderea de proteine reglatoare:
lipoproteinlipaza si heparina (cofactorul ei)

Consecinta: risc aterogen crescut si cardiopatie
1schemica, desi nivelul HDL este normal



5. Hipercoagulabilitatea:
Cauza: etiologie plurifactoriala, determinata de:
- plerderea urinara de AT III

- hiperfibrinogenemie secundar cresterii sintezei
hepatice de globuline

- cresterea agregaril trombocitare

Consecinte: tromboze spontane si risc de embolie
pulmonar



SINDROMUL NEFRITIC

Definitie: manifestarea clinica a GN acute,
caracterizata printr-o inflamatie proliferativa
acuta, care obstructeaza lumenul capilarelor
glomerulare s1 lezeaza peretele capilar, s1 in care
leziunile glomerulare apar rapid (ore/zile) s1 conduc
la:

1. Proteinurie mai mica 3,5g/24 ore

2. Hematurie macroscopica (“tea or cola
colored”)

3. Edeme (periorbitale)
4. Oligurie
5. HTA

6. Retentie azotata cu uremie.



- mecanismele lezionale PRIMARE imune
(depozitarea glomerulara de complexe imune
sau formarea de Atc anti-MB) cu activarea
mecanismelor lezionale SECUNDARE
responsabile deaparitia unei intense reactii
inflamatorii care explica simptomatologia de
mai sus

- modificari glomerulare:

l.cresterea numarului de celule glomerulare
sau inflamatorii (proliferative)

-proliferarea celulelor endoteliale s1 mezangiale

-infiltrarea leucocitara (neutrofile, monocite,
limfocite)

-formarea de depozite semilunare (celule epiteliale,
laticocite) 1m epatitil Rowman



2. ingrosarea membranei bazale
(membranoase): depunerea de material
dens, noncelular pe MB

3. modificari ale componentelor
noncelulare

-SCLEROZA: productie excesiva a matriceil
mezangiale cu cresterea materialului matricel
extracelulare in tesutul mezangial, subendotelial
sau subepitelial glomerular



-FIBROZA: depunerea de fibre de colagen

- lezarea MB s1 a glicocalixului cu cresterea
localizata a permeabilitatiit MB cu proteinurie
glomerulara neselectiva cu hipoalbuminemie
cu scaderea Poc s1 edem

- lezarea endoteliului cu hematurie

- obstructia capilarelor glomerulare intrinseci
(prin microtrombi trombocitari, scleroza si fibroza
focala ) s1 extrinseca (compresiunea exercitata de
infiltratul inflamator) cu scaderea fluxului
sanguin s1 FG
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Consecintele scaderii FG sunt:

- oligurie (diureza sub 500 ml /zi) cu retentie
azotata

- hiperhidratare

- activarea sistemulul renina—angiotensina—
aldosteron retentie hidrosalina s1 HTA de
volum urmata de acumularea apei in tesuturi cu
agravarea edemului

-distrugerea celulelor producatoare de
eritropoietina+ hematurie s1 anemie



GN acuta poststreptococica parcurge
urmatoarele etape:

1. Infectie faringiana sau cutanata streptococica
(tulpini nefritigene de streptococ beta-hemolitic
degrup A);

2. Interval liber de citeva saptamani (1-2 pentru
infectiile faringiene; 3-6 pentru infectiile
cutanate),necesar dezvoltarii anticorpilor

3. Depunerea de complexe imune cu IgG s1
complement la nivel glomerular

4. Declansarea unui raspuns inflamator local cu
formarea inflitratului celular inflamator si proliferare
celulara

Rezolutia este spontana la copii dupa 6-8 saptamani.

Adultii se recupereaza mai lent; la 20% persista
proteinria sau scaderea FG la 1 an post-GN.



o Dg de laborator: ASLO /crescut, scaderea
componentelor cascadel complementului (C3)
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GN rapid progresiva

- este 0 GN severa, cu evolutie accelerata spre
insuficienta renala

Patogenie:

-proliferare celulara extracapilara (70%), focala sau
segmentala, cu recrutarea de monocite sau macrofage,
cu formarea de semilune care obstrueaza spatiul
Bowman

-depozite de Atc anti-MBG s1 Atc ANCA
Cauze:

- boli infectioase sau sistemice (ex. LES, sindromul
Goodpasture)

- medicamente (Penicilina, Hidralazina, Rifampicina)
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Majoritatea afectiunilor glomerulare pot produce un
sindrom mixt: nefritic si nefrotic, fiilnd necesara biopsia
renala pentru diagnostic.

Glomerulii pot fi afectati si prin alte mecanisme in afara
celor inflamatorii:

-cresterea presiunii in capilarele glomerulare
(hipertensiune arteriala, tromboza venoasa renala,
insuficienta cardiaca dreapta)

-hiperfiltrare: in nefropatia diabetica, IRC
-scaderea perfuziei: ATS
-depunere glomerulara de proteine: mielomul multiplu.



