Insuficienta renala acuta (IRA)

* Definitie: = sindrom clinic, umoral si urinar
caracterizat prin scdderea bruscada si potential
reversibild a functiilor renale care se manifesta prin:

* « scdderea filtrarii glomerulare (FG)

® * cresterea rapidd a nivelului seric al compusilor azotati
neproteici (azotemie/retentie azotata acutd)

oligurie

 perturbarea metabolismului hidroelectrolitic (HE) si
acidobazic (AB)



* Clasificare:

¢ I. Dupa etiologie:

* * IRA de cauza prerenala (hipoperfuzie renala)
¢ *|RA intrinsecd (afectarea structurii renale)

e « [RA postrenala (obstructiva)




¢ Clasificarea dupa etiologie:

* I. IRA de cauze prerenale (reprezinta 55-60% din
cazurile de IRA)

in mod normal, rinichiul primeste 22% din debitul
cardiac

* Odata cu scdaderea FSR si a RFG scade cantitatea
substantelor filtrate , scade fluxul de sange necesar
pentru reabsorbtia acestor substante



* -datorita ratei lor metabolice crescute, celulele
epiteliale tubulare sunt cele mai vulnerabile la

ischemie

* - este reversibila in conditiile diagnosticului precoce si
a refacerii hemodinamicii renale




* Cauze: stari patologice insotite de hipoperfuzie (ischemie)
renal survenite pe rinichi normali:

hipovolemia determinatd de:
 -pierderi de lichide

* -reducerea aportului: deshidratare
alterarea hemodinamicii renale in:

e - stdrile de soc cu hipotensiune arteriald (reducerea volumului
arterial efectiv):
® -vasoconstrictie renald:

hipercalcemie, catecolamine, endotoxine, substante de contrast,
dopamina in doze mari,

* - alterarea autoregldrii renale: administrarea necontrolatd de
antiinflamatoare non-steroidiene(AINS), inhibitori ai enzimei de
conversie (IEC), diuretice



* « afectarea arteriolei aferente (aa) (nefroscleroza din
HTA, microangiopatia diabetica, ATS)




* II. IRA de cauze renale (reprezinta 35-40% din
cazurile de IRA)

- se mai numeste si IRA renald intrinsecd
Forme clinice:

1. Necroza tubulara acuta

A. NTA ischemica

B. NTA nefrotoxica

* 2. Afeciunile parenchimului renal: GN acute,
pielonefrite acute, infiltratele parenchimale




* 3. Obstructia tubulara intrarenala: prin precipitarea la
nivelul tubilor contorti de:

* « urati (guta, post-chimio/radioterapie ce induc
citoliza)
* + sulfamide, metotrexat (supradozaj)

* « lanturi utoare de Ig (precipitarea paraproteinelor in
mielomul multiplu)

* « hemoglobina sau mioglobina (IRA mixta nefrotoxica
si obstructiva)



II1. IRA de cauze postrenale (reprezinta 5% din cazurile de IRA)
- se mai numeste si IRA obstructiva

Etiologie

1. Obstructia tubulara acuta poate fi la nivel:

Extrarenal:

- ocluzii ureterale (calculi, tumori, fibroza retroperitoneald)
- ocluzii uretrale (stricturi)

- afectiuni vezicale (vezica neurogend, neoplasme)

- afectiunile prostatei (adenom, neoplasm)

2. Compresiuni externe: fibrozd peritoneald, hematom retroperitoneal,
tumori, abcese
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Fazele evolutive ale IRA:
I. Faza de initiere (debut)
II. Oligoanurica

II1. Poliurie si de recuperare a functiei renale
I. Faza de initiere

- este perioada de la expunerea la agentul cauzal (ischemie,
toxine) pana la instalarea leziunilor tubulare (ore, zile)

* - predomind simptomatologia determinata de factorul cauzal:

* « cauzele prerenale: semnele de soc (hipovolemic, cardiogen
distributiv)

¢ « cauzele renale: semnele ischemiei renale prelungite sau a

nefrotoxicitdtii

* cauzele postrenale: semnele blocajului intra/extrarenal



* Manifestarea majora a IRA = oligoanuria

* 1. Scaderea perfuziei renale (ischemia renala) si a
filtrarii glomerulare

* - mecanismul vascular este principalul mecanism
incriminat in aparitia oligoanuriei

declansarea tulburdrilor hemodinamice renale ce

constau in scdderea marcatd a afluxului sanguin renal

(FSR) in zona corticalad (9o% este normal distribuit la

acest nivel) cu redistribuirea lui cdatre zona medulara



* Tulbudrdrile hemodinamice au la baza
vasoconstrictia renalad indusa de:

-cresterea stimuldrii simpato-adrenergice cu
centralizarea circulatiei

-activarea SRAA

-eliberarea de vasopresina

-eliberare de endotelinad induse de scaderea presiunii
de perfuzie (in IRA de cauze prerenale)




afectarea capacitatii de reabsorbtie a Na in tubul proximal
cu cresterea cantitdtii de Na ce ajunge la macula densa

* -activeazd mecanismul renind-angiotensind-aldosteron

* -determina vasoconstrictia arteriolei aferente prin feed-
back tubuloglomerular

Consecintele activarii acestor mecanisme:

* - scderea suprafetei de filtrare glomerulard si a FG
* - cresterea rezistentei vasculare renale

* -pierderea capacitdtii de autoreglare a FSR

* Suntarea singelul in zona medulara



* 2. Obstructia tubulara cu blocarea cailor de excretie
prin:

* - celule descuamate (hipoxia favorizeaza exfolierea
celulelor tubulare si aderarea de alte cellule tubulare)

e - cilindri intratubulari: epiteliali, hematici (hemoglobina),
hialini (mielom multiplu), urici

* 3. Retrodifuziunea totala si neselectiva a urinii
primare in spatiul interstitial:

* Dereglarea elementelor de legatura intre cel ulele
epiteliale  tubulare cu retrodifuziunea urinii primare in
interstitiu



Mecanismele oligoanuriei in IRA

r GN —; r NTA i

rn::}ilat ;:gifj;zp” Ve L cilindrii re’ltr:;!dnifuz.
urinii i

* interstitiu

tp intraluminale

1. Alterarea fluxului sanguin renal <
2. Obstructia tubilor renali OLICURIE
3. Retrodifuziunea urinii primare

(totald si neselectival




e Manifestari:

e - oligurie (diurezd < 400 ml/zi) la 50-60% din cazuri =
forma oliguricd de debut

* - refacerea perfuziei renale sau eliminarea toxinelor in
aceasta fazd determind recuperarea completa




* Oligurie organicd se caracterizeazd prin:

* - Jleziuni renale severe (necroza tubulara acuta)
cu afectarea functiilor tubulare

- densitate urinard < 1012 cu urind izo- / hipotonad
(incapacitate de concentrare urinara)

* - uree eliminatd < 10 g/24 ore

* - raport urinar Na/K > 1 = incapacitate de conservare a
Na in organism



* - se caracterizeaza prin oligurie sau anurie (diurezd < 100 ml/zi)

* - sunt alterate toate functiile renale (filtrare glomerulara,
transport tubular, reglare a homestaziei mediului intern si
endocrine)

alterarea homeostaziei mediului intern determina urmatoarele
manifestari:

* 1. Retentia azotata

* -consta in cresterea nivelului seric al compusilor azotati
neproteici (CAN): uree, creatinind, ac.uric

* Cauze:
* - alterarea functiei renale de excretie (scade FG)

* - cresterea catabolismului proteic (distructii tisulare, febra,
infectii)



Manifestari:

- in IRA cu catabolism proteic normal:

- ureea sanguind creste cu 10-20 mg%)/zi
- creatinina sericd creste cu 0,5-1 mg/zi
- in IRA cu catabolism proteic :

- ureea sanguind cu 40-100 mgY%)/zi

- creatinina sericd cu 2-5 mg%)/zi (in procesele de
mioliza




* 2. Alterarea bilantului apei - constd in aparitia unei
hiperhidratdri globale

i

* Cauze:
* - blocarea eliminarii renale de apa (oligoanurie)

* Consecinte: retentia de apa - hiperhidratarea
extracelulara

* Cu cresterea volemiei si HTA de volum

* Cresterea volumului interstitial cu edem periferic,
risc de edem pulmonar acut

* - hiperhidratare intracelulara si edem cerebral cu
sindrom de hipertensiune intracranianad, risc de stop
cardio-respirator



¢ 3. Alterarea bilantului sodiului
* - constd in aparitia hiponatriemiei
* Cauze:

* - mecanismul dilutional (retentia de apa > retentia de
Na)

* - transmineralizare (toxinele uremice si acidoza
inhiba pompa Na/K

* + pierderi digestive de Na (vomad , diaree)




* 4. Alterarea bilantului potasiului

* - constd in aparitia hiperpotasiemiei
* Cauze:

* -Scaderea filtratiei

- iegirea K-ului din celule (datorita acidozei
metabolice, la schimb cu intrarea H)

+ eliberarea K din celule (distructii tisulare)




Manifestari:

-manifestari neuromusculare, cardiovasculare, renale

-semne neuromusculare: astenie, mialgii, oboseald
musculara

* la valori ale K+ > 7 mEq/zi cu modificari EKG: T
amplu, ascutit; PR alungit;

» la valori ale K+ > 11 mEq/zi - stop cardiac (prin
fibrilatie ventriculara)




* 5. Alterarea echilibrului acido-bazic

* - constd in aparitia acidozei metabolice
determinatd de incapacitatea excretiei H (datorita
oligoanuriei)

* HCO3-/H2CO3 sub 20 si pH sub 7,35

* -acidoza este compensatd respirator prin
hiperventilatie reflexa (clinic: dispnee Kussmaul)



* 6. Alterarea bilantului fosforului, calciului si
magneziului

* Hiperfosfatemia este determinatd de:
* - scaderea elimindrii renale a fosfatilor

e - eliberari tisulare crescute de fosfati (distructii tisulare,
catabolism crescut)

* Hipocalcemia este determinatd de:

* - cresterea raportului fosfo-calcic (datorita
hlperfosfatemlel) cu precipitarea Ca sub formad de saruri de
fosfat in tesuturi

® - scaderea absorbtiei intestinale a calciului datorita
deficitului de vit D3 activa



e Manifestari :

* - induce hiperexcitabilitate neuromusculard
(parestezii, crampe musculare) si modificari EKG

* Hipermagneziemia este determinatd de:
* - scaderea eliminarii urinare a Mg

* Manifestari : hiperexcitabilitate neuro-musculara si
aritmii cardiace
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ITI. Faza poliurica
de recuperare a functiei renale

* reluarea diurezei cu poliurie

* FG, ureea si creatinina revin treptat la valorile normale

* regenerarea progresivd a celulelor epiteliului tubular cu
recuperarea functiilor renale de concentrare si dilutie

* « pierderile de Na, apd, bicarbonat, K pot fi importante si
pot pune in perlcol viata pac1ent110r

* Observatie:

* Daca tubu renali sunt lezati (de exemplu, de catre
metalele grele), insuficienta renald g luricd apare ca
raspuns primar (poliurie cu RFG redusa
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renale de excretie datoritd scaderii numdrului de nefroni
functionali

Consecinte:
Scade FG

- scade concentratia substantelor reabsorbite

Etiologie

Este stadiul terminal al nefropatiilor cronice evolutive si complica
afectiuni cronice.

1. Diabetul zaharat - cea mai frecventa cauza de IRC!

2. Hipertensiune arteriala

3. Glomerulonefritele cronice

4. Rinichiul polichistic

5. Infectiile si nefropatiile tubulo-interstitiale (pielonefritele)
6. Uropatiile obstructive (litiaza renala)
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e - procesul lezional cronic conduce la excluderea
functionald a unor nefroni cu hipertrofia
+hiperperfuzia compensatorie a nefronilor restanti si
contribuie la mentinerea o bund perioada de timp a
unei FG normale, dar cu pretul unei
yhipertensiuni” la nivelul nefronilor functionali care
va constitui stimulul pentru declansarea procesului de

scleroza glomerularad




* -hiperfiltrarea  adaptativa contribuie la aparitia
sclerozei si la distrugerea pregresiva a nefronilor
restanti astfel:

* creste filtrarea glomerulara  de proteine cu
acumularea lor in aria mezangiald si subendotelial cu
eliberarea @ de  mediatori  proinflamatori  si
transformarea celulelor epiteliale in Fibroblasti cu
sinteza crescutda de colagen cu glomeruloscleroza
(proces autointretinut responsabil de distrugerea
neuronilor restanti (chiar dupad inldturarea cauzei

declansante)
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* I. Scdderea rezervei functionale renale
* - constad in scdderea FG pana la 50% din normal

e - conservarea tuturor functiilor renale (excretie, reglare
a homestaziei mediului intern si endocrine prin
urmatoarele mecanisme compensatorii:




* ureea si creatinina NU depasesc limita superioard
a valorilor normale dar, pe fondul scaderii
rezervei functionale renale, riscul instalarii azotemiei
creste la orice injurie renala aditionala




Distrugerea nefronilor

:

Supraincarcarea functionala a nefronilor restanti

.

Hiperperfuzie
HT intraglomerulara
Hiperfiltrare

¢ Proteinurie

Reactie inflamatorie
Colonizare cu fibroblasti

«/’"'/ \

glomeruloscleroza atrofie tubulara
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* II. Faza compensata (retentie azotata compensata)
* - consta in scaderea FG intre 50% - 20% din normal
* - alterarea functiei renale de excretie cu azotemie
* -apare hipertensiunea arteriala si anemia

* - diureza conduce la poliurie cu izostenurie (urina
izotond cu plasma).

IIl. Faza decompensata initiala:
e - consta in scaderea FG sub 20% din normal

* - alterarea functiilor renale de excretie si reglare a homeostaziei
mediului intern

* - apar: edeme, acidoza metabolica, hiperkaliemie
= complicatii neurologice, gastrointestinale, cardiovasculare.



IV. Faza decompensata terminala (“uremie cronica”):
* - consta in scaderea FG sub 5% din normal

* - alterarea tuturor functiilor renale (excretie, reglare a
homeostaziei mediului intern siendocrind) + inflamatie
sistemica progresiva

¢ - apar modificari organice ce conduc la scaderea
dimensiunilor rinichilor:

* = scaderea numadrului capilarelor glomerulare

* = glomeruloscleroza

= atrofie si fibroza tubulara



- acumularea toxinelor uremice: ureea, compusii
guanidinici (guanidina, metil si dimetilguanidina,
acidul guanidin succinic, creatina si creatinina), acidul
uric, aminele alifatice si aromatice, indoli, fenoli, dimetil-
arginind, homocisteina, metilglioxalul, hipurati, lipide si
peptide cu GM de 300-2000 Da determina efecte
nelgavorabile:

¢ ¢ tulburdri metabolice si celulare

* « complicatii: cardiovasculare, pulmonare, digestive,
hematologice, nervoase,

* dermatologice

dializa sau transplantul renal conditioneaza supravietuirea



* Toxinele uremice isi exercita efectul toxic prin diferite
mecanisme:

* -dimetil-arginina: inhiba sinteza NO cu ischemie si
cresterea TA

» -metilglioxalul: determind apoptozd, accelereaza
degradarea eritrocitelor, alterarea functiei leucocitare

® -ureea: in concentratii mari poate destabiliza
proteinele, produce ratatinarea celulelor; prin

degradare formeazd amoniac, halitoza
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Tulburiri apar doar cand RFG scade sub 25% din Valoarea
normald. Alterarea functiei renale de reglare a homeostaziei
mediului intern intereseazi:

¢ 1. Bilantul apei

» - pierderea capacitdtii de concentratie si dilutie a urinii cu
poliurie fixd (indiferent de aportul hidric)cu izostenurie

* mecanismele care contribuie la pierderea functie de
concentrare urinara

e « diureza osmotica (datorita cresterii sarcinii osmotice per
nefron)

* - alterarea mecanismului multiplicator contracurent (datoritd
reducerii gradientului osmotic din medulara renala secundar
modificarilor organice)

* « scdderea sensibilitatii tubilor distali la ADH (datorita
acumularii toxinelor uremice)

- hipervolemia cu eliberarea de factori natriuretici



L

% 2. Bilantul sodiului

* - este mentinut in limite normale pand in stadiile
avansate ale IRC FG < 5-10%) datoritd cresterii
Fractiei de sodiu eliminate/nefron restant

* - mecanismele care cresc excretia fractionala a Na:

* » cresterea presiunii hidrostatice in capilarele
peritubulare (datorita HTA) + scaderea presiunii
oncotice in capilarele peritubulare (determinata de
proteinurie) scad reabsorbtia tubulara proximala a Na

* compromite mecanismul de concentrare a urinii

o » cresterii sintezei si eliberdrii de hormon natriuretic
(datorita tendintei la scaderea volemiei) cu
reabsorbtia tubulara distala de Na



i

* + toxinele uremice inhiba pompa Na/K dependentd cu
reabsorbtia tubulard a Na

® » cresterea sarcinii osmotice per nefron restant ,
scaderea reabsorbtia tubulara de Na (diureza
osmoticd reduce timpul de contact dintre urina si
tubii renali)

* » retentia de hipurati (rezulta si prin conjugarea
acidului benzoic cu glicina) cu activarea secretiei lor

* -reabsorbtia redusa a Na in tubul proximal cu
reabsorbtia altor substante: fosfati, acid uric,
bicarbonat, calciu, uree, glucozd, AA



¢ 3. Bilantul potasiului

Hiperpotasemia apare in IRC in conditiile:

- cresterii eliberdrii tisulare (ex., hemoliza patologica)

- aportului exogen

- tratamentului cu spironolactona

- reducerea ratei FG sub 10 ml/min

- hipoaldosteronismului hiporeninemic
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* 4. Bilantul fosforului si calciului

* - acumulare tranzitorie de fosfat = hiperfosfatemie

* tendinta de precipitare a sarurilor de calciu in
tesuturi (articulatii, piele, peretele vascular) =
hipocalcemie

agravata de:

* - scaderea formei active a vitaminei D = 1,25
dihidroxi-calciferol (datorita lipsei celei de-a doua
hidroxilari la nivel renal



scade absorbtia intestinald a Ca cu stimularea eliberarii de

» parathormon (PTH); PTH reface temporar echilibrul
fosfocalcic prin mobilizarea calciului din oase cu refacerea
calcemiei

* - scaderea progresiva a FG (sub 25% din normal) determina
retentie permanenta de fosfat cu hiperparatiroidism secundar
cu cresterea activitdtii osteoclastice cu osteopatie renald
manifestatd

® prin:
» = osteomalacie/rahitism renal la copii
® = osteoporoza

= distrofie fibrochistica



* 5. Alterarea echilibrului acido-bazic
* - consta in aparitia unei acidoze metabolice

cauze:

* » scaderea reabsorbtiei tubulare de bicarbonat cu
pierdere renald de bicarbonat
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" Tulburdrile metabolice si celulare ase 1T
¢ I. Tulburdrile metabolice
* 1. Metabolismul glucidic:

* - scaderea tolerantei la glucoza cu hiperglicemie se
datoreaza:

o ¢ deficitului intracelular de K (datorita transmineralizarii) cu
dereglarea glicogenosintezei care necesita o concentratie
normala de K intracelular)

* Insulinorezistenta (ce contribuie aldturi de deficitul renal de
degradare si eliminare a insulinei la aparitia
hiperinsulinismului)

* « hiperglucagonemia (datoritd scaderii catabolismului
glucagonului care se realizeaza la nivel renal)

* Creste glicogenoliza ( mobilizarea glucidelor din depozite)
* - reducerea captarii si degradarii insulinei cu
hiperinsulinism (necesarul de insulina paralel cu



* 2. Metabolismul lipidic:
* - dislipidemie
Hipertrigliceridemia prin

* Cresterea sintezei hepatice de VLDL

o Ateroscleroza accelerata
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3. Metabolismul proteic:
- apare bilant azotat negativ care se datoreaza:

- deficitului de aport exogen (malabsorbtia aminoacizilor
datorita tulburarilor digestive din uremia cronica)

- cresterea hormonilor catabolizanti (glucagon, cortizol,
catecolamine)

UREMIA = o stare de CATABOLISM CRONIC
Tulburari celulare

- toxinele uremice inhiba ATPaza Na/K dependenta
transmineralizare

hipotermie (la aceasta contribuie si scaderea energogenezei
celulare sub actiunea toxinelor uremice



Complicatiile uremiei sunt consecintele:
1. acumuldrii toxinelor uremice

2. pierderii unor functii renale: excretie, reglarea hormonald
3. inflamatiei sistemice progresive

1. Complicatii cardiovasculare:

* Hipertensiune arteriald prin dublu mecanism:

- renovasculara (prin activarea SRAA)

- renopriva

- suprasolicitare hemodinamica de presiune (datorata HTA)

- suprasolicitare hemodinamica de volum (determinata de retentia de

Na si apa)

» - disfunctie sistolica (datorita fibrozei miocardice, uremiei,
hiperparatiroidismului)

- disfunctie diastolica (datorita hipertrofiei ventriculare stangi)

* Pericardita uremicd (acumularea de lichid sero-hemoragic)



¢ » Cardiomiopatia uremicd

* - scaderea contractilitatii sub actiunea toxinelor
uremice

* » Ateroscleroza (ATS) accelerat

e Sindroamele cardiorenale
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,,W.»_phcagii pulmonare:

» -plamanul uremic (edem perihilar asemanator cu cel din edemul
pulmonar, datorat cresteri1 permeabilitatii membranei alveolo-
capilare)

o -alterarea reglarii centrilor respiratori produsa de acidoza si
toxinele uremice

* -hiperventilatie reflexa pentru compensarea acidozei renale

3. Complicatii digestive:
-anorexie, greturi, varsaturi (efectele toxice ale ureei) cu malnutritie
-gastroenterita si stomatita uremicd cu apariadia faetorului uremic

ulceratii hemoragice gastro-intestinale cu anemie ( cresterea
gastrinemiei si hiperaciditate cu ulcer

cresterea amilazei serice semne de afectare Pancreaticd



aplicatii hematologice: ——— . SRR
anemie normocitard, normocroma prin:
- deficit de eritropoetina

- hemoliza patologica (datorita toxinelor uremice)
- inhibitie medulara

- pierderea de hematii prin hemoragii digestive)

- fibroza medulara (sub efectul PTH)

- inflamatia cronica

- deficit de fier, vit Bi2

limfocitopenie + scaderea chemotactismului
polimorfonuclearelor si afectarea imunitatii celulare Si umorale

sindrom hemoragipar (efecte determinate de acidul guanidin-
succinic) prin:

- cresterea agregarii si aderarii trombocitare - sangerdri
anormale/spontane (gastrointestinale, cerebrovasculare),
echimoze



* 5. Complicatii nervoase:

¢ » Encefalopatia uremica: iritabilitate , insomnie,
astenie, tulburdri de memorie, de perceptie, coma
uremicd, scaderea pragului convulsivant

* » Neuropatia perifericd: leziuni pe nervii periferici
nevrite si polinevrite (componenta senzitivd s i
motorie, afectand membrele inferioare, simetric

* » Neuromusculare: crampe, fasciculatii



6. Complicatii dermatologice:
* » Tegumente uscate
* « Depozite cutanate de urocrom cu pigmentare

* « Prurit intens cu excoriatii (datorita depunerilor
patologice de Ca in tegumente)

* « Dermopatie nefrogena fibrozanta: induratii
subcutanate progresive

¢ + “Chiciura uremica”: concentratia de uree din
lichidul sudoral poate atinge nivele suficient de mari

* « Terry’s nails: unghii subtiri, friabile, cu o banda

deculoare inchisd, urmata de o banda alba



7. Complicatii endocrine: afectarea inactivarii renale
a hormonilor

* «creste PTH, insulind (cu hipoglicemie), glucagon,
gastrind, prolactind

¢ ¢ hiperprolactinemia inhiba eliberarea de gonadotropine

* « scad estrogenii tulburdri menstruale (amenoree),
avorturi

* «+ scade testosteronul cu oligospermie, disfunctie sexuala,
impotenta

)



* 8. Complicatii osteo-articulare

® » acidul uric poate precipita la concentratii mari, mai
ales la nivel articular a GUTa

¢ + calcificdari metastatice articulare, periarticulare
* Rahitism, osteomalacee

* ostoepatia renala: dureri osoase, fracturi
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