.0 FIZIOPATOLOGIA
@ RINICHILOR




FUNCTIILE RENALE

- excreta majoritatea produsilor de
catabolism, substante straine,

medicamente, coloranti,

- mentin constant volumul s1 compozitia
singelui,echilibrul osmotic, acido-bazic

- rol endocrin (renina, prostaglandine,
Kinine, eritropoetina, 1, 25-
dehidrocolecalciferol,

FUNCTIILE NEFRONULUI — formarea

urinii prin cele trei etape :

Ultrafiltrarea glomerulara, reabsorbtia si
secretia tubulara
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ETIOLOGIA DEREGLARILOR
FUNCTIILOR RENALE

Pre-renal




Factor1 prerenali:

dereglari neuropsihice si neuroendocrine (stres
de lunga durata, soc, excesul sau insuficienta
hormonuluil antidiuretic, hormonilor tiroidieni,
catecolamine)

modificari ale circulatiel sanguine sistemice(
hipervolemii, hipovolemii, hipertonii, hipotonii,
insuficienta cardiaca)

Modificari in compozitia chimica g1 a
proprietatilor coloid-osmotice a singelui ca
rezultat al dereglarii metabolosmului proteic,
glucidic, hidrosalin



Renal damage




Factori renali
Procese inflamatorii in rinichi (glomerulonefrita, pielonefrita)

Procese distrofice ( nefroze aparute pe fondalul tulburarii
metabolismului proteic, lipidic, glucidic, consecinte unor infectii
cronice (tuberculoza), intoxicatii cu saruri ale metalelor grele).

hialinoza renala
Nefroscleroza
amiloidoza

traume renale

Tumori

Anomali de dezvoltare
Chisturi renale

Tulburari microcirculatorii (hiperemia venoasa, ischemie)



Post-renal:

Kidney
Glomerulo-
nephritis .
Kidney- Pyelos
stone nuj;:hrﬂn
Ureteral
tumor
Ureteral
Stone
Bladder
CARCor Cystitis
Bladder stone
Prostata

adenoma




- Urolitiaza
Edeme ale cailor urinare
Bride postinflamatorii
Adenomul de prostata

- Tumor1 ale vezicii urinare



GLOMERULUS
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Coeficientul de filtrare depinde direct
proportional de permiabilitatea filtrului renal si
de aria de filtrare.

Rata filtrarn glomerulare este produsul dintre
coeficientul de filtrare si de Presiunea
Efectiva de Filtrare.

RFG = 125 ml/min

Fractia de filtrare este procentul din fluxul

plasmatic renal ce devine filtrat gll : FF =
RFG/FPR (125/650)= 20%

Debitul sanguin renal crescut - creste fluxul renal,
creste debitul filtrarii glomerulare (RFG) s1



Presiunea efectiva de filtratie (PEF)este rezultanta
interactiunii dinamice a trei forte:

Presiunea hidrostatica intraglomerulara (PH) - 60 mmHg
Presiunea coloidosmotica a plasmeil (PCO) - 25-30 mmHg

Presiunea intracapsulara (Pic) - 10mmHg

PEF = PH- (PCO+ Pic)
PEF = 20 mmHg



CRESTEREA FILTRATIEI

Micsorarea presiunil oncotice

Cresterea presiunii hidrostatice

Spasmul arteriolel eferente

Scaderea tonusulu1 arteriolei aferente
Consecinte

Poliurie

Deshidratare

Tulburari ale echilibrului electrolitic



SCADEREA FILTRATIEI

Scaderea presiunii efective de filtratie in
rezultatul:

Scaderil presiunil hidrostatice intraglomerulare
Cresteri presiunii oncotice
Cresteril presiunii intracapsulare

Cresterea activitatil simpatice



CONSECINTELE SCADERII
FILTRATIEI

Oliguria < 500ml/ 24ore

Anuria < 100 ml/ 24ore

Hiperhidratare, edeme

Retinerea catabolitilor azotati
Tulburarea bilantului de Na* si electroliti



TULBURARILE CANTITATIVE
ALK FILTRATIEI

Poliuria

Hipervolemie

Cresterea debitului cardiac

Vasodilatare renala

Scaderea presiunii coloidosmotice (hipoproteinemie)

Oligoanuria
Hipovolemie
Scaderea debitului cardiac
Vasoconstrictie renala
Vasodilatatie sistemica (soc)
Scaderea suprafetei de filtratie (glomerulopatii)
Obstructia cailor urinare la orice nivel

- Insuficienta renala



CLEARANCE GLOMERULAR

Capacitatea rinichiului de a epura plasma;
volumul teoretic de plasma depurat intrun minut
la nivelul glomerulilor ambilor rinichi.

Vp= Cu / Cp X VU minut, unde

Vp- clearance; Cu- concentratia inulinei in urina;
Cp- concentratia inulinel in plasma; Vu- volumul
de urina pe minut



SUBSTANTELE FOLOSITE
PENTRU APRECIEREA
CLEARANCE-ULUI POSEDA
URMATOARELE
PROPRIETATI

o Sunt biologic inerte

o Trec prin filtrul renal < 70. 000nm

o Nu se absorb la nivelul sistemului tubular
o Nu se secreta la nivelul sistemului tubular

Pentru inulina N — 125-130 ml/ min




I IVvU 1 LUIN3JU1LIvi)

GLOMERULARA

Dupa mecanismul aparitiei
Selectiva - IgG/transferina< 0,1
Pierderea selectivitatii electrice

Neselectiva - IgG/transferina >0,1

Pierderea selectivitatii de marime

Dupa durata

Intermitenta (efort fizic, febra, insuficientd cardiaca,
ortostatism)

Permanenta (glomerulopatii: sindrom nefrotic, sindrom
nefritic)



\. Transport Processes in Proximal Tubule
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PROTEINURIA TUBULARA

- Pielonefrita

- Nefropatie analgezica

- Nefropatie prin substante nefrotoxice
(antibiotice, sarurile metalelor grele)

- Mielom multiplu



POLIURIE TUBULARA

- Diabet insipid nefrogen
(lipsa de raspuns al epiteliului tubular la ADH)
Poliurie osmotica

(prezenta In urina primara a substantelor
osmotice: glucoza, uree s.a)

Pielonefrite

(afectarea sistemului tubular cu scaderea
reabsorbtiel Na)



DEREGLAREA FUNCTIILOR
TUBULARE

La nivel proximal

Tulburarea reabsorbtiei Na*
Tulburarea reabsorbtiei K*

Tulburarea reabsorbtiei glucozei
Tulburarea reabsorbtiei aminoacizilor
Tulburarea reabsorbtiei fosfatilor
Tulburarea reabsorbtiei Ca**
Tulburarea reabsorbtiei acidului uric
Tulburarea reabsorbtiei bicarbonatilor



DEREGLAREA FUNCTIILOR
TUBULARE

La nivel distal

Tulburarea reabsorbtiei Na*

Tulburarea secretiei K*

Tulburarea reabsorbtiei apei

Tulburarea secretiei ionilor de H sub forma de amoniu
Tulburarea secretiei ionilor de H sub forma de sulfati si fosfati



TULBURAREA FUNCTIILOR
CANALICULARE

Incapacitatea rinichilor de dilutie s1
concentrare a urinii se manifesta prin

Izosteunurie- densitatea urinii

secundare persistent egala cu densitatea
plasmei1 (1010-1011)

Hipostenurie- densitatea urinii
secundare persistent scazuta

Hiperstenurie- densitatea urinii
secundare persistent crescuta

N-1015/1025



AL Abnormalities of Urinary Concentration
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Sindromul nefrotic este un complex de manifestari clinice,
urinare si umorale secundare unei proteinurii ce depaseste
3,59 suprafata corporala pe zi. Proteinuria se asociaza
frecvent cu hipoalbuminemie , hiperlipemie,
hipercolesterolemie, lipidurie si edeme. Veriga
patogenetica de baza este hiperpermeabilitatea membranei
bazale glomerulare, ceea ce determina proteinuria.

Clasificare

Sindroame nefrotice primitive sau idiopatice (etiologie
necunoscuta);

Sindroame nefrotice secundare, ce apar in glomerulonefrite,
boli sistemice (lupus), neoplasme, amiloidoza.

Dupa tabloul clinic sau urinar, SN se impart in:

SN pure - caracterizat de proteinurie, hipoalbuminemie,
hiperlipemie, hipercolesterolemie, edeme;

SN impure - asociata cu proteinurie, hematurie, hipertensiune
arteriala si insuficienta renala.



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 urinarda proteinei transportoare a 25 hidroxi-
colecalciferolului cu deficienta de activare a vitaminei D ,
stimularea secretieir 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 III (AT I11)



- 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 fracteil plasmatice libere

* cresterea susceptibilitatii la infectii
determinata de pierderea urinara de Ig,
complementului



Sindrom nefritic

Hematurie
Hipertensiune arteriala
Edeme

Proteinurie < 3,5 g/24ore
Oligurie

azotemie



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 imunitatile umorale si celulare:
a) Mecanismele umorale determina leziuni prin 2 mecanisme:

formarea de complexe imune circulante (HS tip IIl) care:
* se depoziteaza la nivel subepitelial, subendotelial sau mezangial

* contin antigene (Ag) care pot fi:
- exogene: bacterieni (GN poststreptococica), virali (GN din hepatitiele virale,

parotidita epidemicd)
- endogene (proteine eliberate in circulatie): ADN nuclear (GN din lupusul eritematos

systemic/LES), tumorali (GN din cancerele de colon, renal, pulmonar)

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



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
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SEDIMENTUL URINAR

Cantitatea de urina emisa in 24 ore depinde de
Iingestia de lichide, de pierderile de apa prin
transpiratie si1 de functionalitatea aparatului
urinar.

Cantitatea de urina peste 2500 ml/24h defineste

poliuria.
Cantitatea de urina scazuta sub 500 ml/24h

constituie oliguria.



Aspectul

Urina normala este in general limpede. O
urina tulbure 1n momentul eliminari el
poate contine:

Saruri (urati, oxalati, fosfati, carbonati)
Mucus, puroi, epitelil, microbi

Grasimi (aspect laptos)

Densitatea

Depinde de concentratia substantelor

dizolvate s1 are valorile normale cuprinse
intre 1,015 -1,025.



pH-ul urinei este reactia urinei s1 are valori
normale 1intre 4,8 s1 7,8. Urine puternic acide (pH
< 4,5) se produc 1n procesele maligne (are loc
distrugerea crescuta de proteine), febra, diaree
abundenta, acidoza diabetica sau metabolica.



Proteinuriile prerenale pot avea urmatoarele
etiologii:
Proteina Bence-Jones: mielom multiplu, leucoze.

Proteinuriile postrenale pot fi cauzate de
sangerarile la nivelul cailor urinare prin litiaza
renala, TBC renal, tumori de bazinet s1 vezica urinara,
precum si de pielite, uretrite, cistite.

Proteinuriile renale sunt consecinta afectarii
nefronulul sau a unor boli extrarenale, dar cu
Interesarea secundara a nefronului:

Glomerulonefrita acuta si1 cronica

Glomerulo nefroza (lipoidica, amiloidica, lupica si1
diabetica)

Tubulopatii produse prin intoxicatii exogene (arsenic,
chinina, bismut), galactozemie, sindrom Toni Debre
Fanconi, rinichi de soc, pielonefrite

Afectiuni extrarenale cu interesare renala, insuficienta
cardiaca, tromboza venei renale, feocromocitom,



In mod patologic, glucoza poate aparea in
cantitatl apreciabile, prezenta e1 fiind
cunoscuta sub numele de glicozurie.
Glicozuriile pot fi fiziologice (ingestie
alimentara crescuta de dulciuri, efortur:
fizice mari) si patologice (diabet zaharat,
diabet renal, hepatopatii, hipertiroidism,
acromegalie, bola Cushing, sindromul Tonzi -
Debre Fanconi.



Patologic, in urina pot f1 gasiti pigmenti
sanguini, pigmenti biliari s1 acizi biliar:
(saruri biliare). Prezenta acestora 1indica
existenta unui icter obstructiv
(extrahepatic sau intrahepatic), fie a unui
1cter parenchimatos hepatic.



Eritrocitele. Este foarte important
sa se mentioneze prezenta
eritrocitelor dismorfice (deformate);
un procent >30% indica originea
glomerulara a hematuriei.




Leucocitele . Un numar crescut de
leucocite sugereaza un proces
inflamator la nivelul tractului urinar
sau 1n zonele adiacente. Cand
numarul lor este foarte mult crescut
s1 prezinta un aspect degradat
(plurie) sau apar grupate este
suspectata o infectie acuta a cailor
urinare.




Celulele epiteliale din urina pot avea
originea 1n orice portiune a tractului
urogenitalln mod normal se intalnesc in
urina ca urmare a descuamarii fiziologice
a celulelor senescente.

O crestere semnificativa indica inflamatii
In zona tractulul urinar din care sunt
derivate aceste celule. Se pot raporta 3
tipuri de celule epiteliale: tubulare
renale, tranzitionale s1 scuamoase.



Cristalele se formeaza atunci cand urina este
suprasaturata cu un anumit compus cristaloid
sau cand proprietatile de solubilitate ale acestuia
sunt alterate. In cazul in care precipitarea apare
la nivelul rinichiului sau tractului urinar,
consecinta este formarea calculilor urinara.

Cristalele gasite in mod frecvent in urina acida
sunt: acid uric, oxalat de calciu s1 urati amorfi;
mai rar : sulfat de calciu, urati de sodiu, acid
hipuric, cistina, leucina, tirozina, colesterol.




Cilindrii urinari: se formeaza in
lumenul tubilor renali ca urmare a
precipitaril mucoproteinelor Tamm-
Horsfall (secretate de tubii renali) sau
aglutinarii de celule/alte materiale intr-o
matrice proteica; unii cilindri (cilindrn
cerosl) pot contine proteine serice. Factoril
implicatl in formarea cilindrilor sunt
staza urinara, aciditatea crescuta,
prezenta de constituenti proteici si
Incarcatura ionica anormala. Originea
cilindrilor este intotdeauna renala, fiind
indicatori de boli renale intrinseci. Astfel,
pot f1 prezenti in afectiuni glomerulare,
tubulare, infectii renale.




Cilindrii hialini sunt cel1 mai frecventi
cilindri intalniti in urina; sunt formati din
proteine Tamm-Horsfall gelificate s1 pot fi
depistati in afectiuni renale usoare

Cilindrii leucocitari puri se intalnesc
mal rar s1 prezenta lor indica pielonefrite
acute, nefrite interstitiale, nefrita lupica,
glomerulonefrite.

Cilindrii eritrocitari pot f1 formati
dintr-un numar redus de celule 1inglobate
intr-o matrice proteica sau din celule
numeroase strans impachetate; Cilindrii
eritrocitari semnifica hematurie renala
s1 prezenta lor este intotdeauna
patologica, fiind de obicel diagnostica
pentru boli glomerulare



Cilindrii granulosi pot fi rezultatul degenerarii
cilindrilor celulari sau pot rezulta prin
precipitarea proteinelor serice intr-o matrice de
mucoproteine Tamm-Horsfall. Apar in procese
patologice renale grave, dar pot f1 prezenti s1
tranzitoriu dupa efort fizic intens.
Cilindrii epltellah se intalnesc foarte rar si se
formeaza ca urmare a stazei si descuamarii
celulelor epiteliale din tubii renali. Pot fi prezenti
in urina dupa expunerea la nefrotoxice sau
virusuri (citomegalic, virusuri hepatitice), care
produc necroza tubulara. Cilindrii cerosi
rezulta din degenerarea cilindrilor granulosi;
sunt intalniti in insuficienta renala cronica
severa, hipertensiunea maligna, amiloidoza
renala si nefropatia diabetica; inflamatia si
degenerescenta tubulara.
Cilindrii esrasosi contin nicaturi de srasime <1



Sursa picaturilor de grasime este de obicel
degenerescenta grasoasa a epiteliului tubular, 1ar
acest tip de cilindri este intalnit in sindromul
nefrotic, glomeruloscleroza diabetica, nefroza
lipoida, glomerulonefrite cronice, lupus, toxice
renale.



