37. FIZIOPATOLOGIA   RINICHIULUI

37.1. Dereglările filtraţiei glomerulare

37.2. Dereglările reabsorbţiei canaliculare

37.3. Dereglările secreţiei tubulare 

37.4. Dereglările evacuării urinei 

37.5. Dereglările funcţiei endocrine a rinichilor.

37.6. Insuficienţa renală.

Funcţia principală a rinichiului este mentinerea homeostaziei mediului intern şi anume a homeostaziei hidrice,  volemice şi homeostaziei hemocirculaţiei, homeostaziei electrolitice (concentraţia în lichide a ionilor de Na, K, Ca, Mg, Cl, fosfaţi),  presiunii osmotice, echilibrului acidobazic (concentraţia ionilor de hidrogen). Rinichii participă în metabolismul proteic, glucidic, lipidic, incretă renina, chinine, eritropoetine, prostaglandine şi 1-25-dihidroxicolecalciferol (1-25-(OH)2D3). Prin eliminarea urinei rinichii menţin concentraţia optimă în mediul intern a metaboliţilor intermediari şi finali. 

Multiplile funcţii ale rinichilor sunt efectuate de structurile specializate ale nefronului - unităţii morfofuncţionale de bază a rinichiului.  Principalele procese prin care nefronul efectuează funcţiile homeostatice sunt filtraţia glomerulară, reabsorbţia canaliculară, secreţia canaliculară, evacuarea urinei prin căile urinifere, secreţia endocrină de substanţe biologic active. 
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Figura. Funcțiile nefronului

Nefronii constău din arteriola aferentă, care se ramifică în cca 50 capilare paralele, formând glomerulul renal. Capilarele glomerulului confluează în arteriola eferentă, care ulterior se ramifică  în capilare. Doar capilarele formate din arteriola eferentă confluează în venule. Capilarele glomerulare sunt acoperite de un strat de celule, care formează capsula Bowman, care la rându-i trece în tubul proximal. În cavitatea capsulei Bowman are loc filtraţia lichidulu din capilarele glomerulare.  
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Fig. Structura nefronului
Tubul proximal continuă în ansa Henle, situată adânc în parenchimul rinichiului, unele anse ajungând până la suprafaţa medularei renale. Fiecare ansă este alcătuită dintr-o porţiune descendentă şi una ascendentă. Pereţii porţiunii descendente şi a jumătăţii iniţiale a celei ascendente sunt foarte subţiri  şi din acest motiv segmentul este numit segmentul subţire al ansei Henle. Restul porţiunii ascendente a ansei Henle care se îndreaptă din nou spre corticală are pereţii groşi ca şi celelalte porţiuni ale tubului urinifer; această parte a ansei Henle este  denumită segmentul îngroşat al porţiunii ascendente. 

La nivelul cortexului mai mulţi tubi distali confluează şi formează tubul colector cortical, care se întoarce din nou de la stratul cortical la cel medular, devenind tub colector medular, numit simplu  tub colector.

Întregul sistem tubular al rinichilor este înconjurat de o reţea de capilare provenite din arteriola eferentă şi denumită peritubulară. Cea mai mare parte a capilarelor reţelei peritubulare înconjoară tubii proximali, distali şi colectorii corticali. Din porţiunile mai profunde a reţelei peritubulare se desprind ramuri capilare lungi, numite vasa recta, ce  intră adânc în stratul medular însoţind ansele Henle, iar ulterior se varsă în venele corticale. 

37.1. Dereglările filtraţiei glomerulare

          Filtraţia glomerulară reprezintă procesul de filtrare a lichidului din capilarele glomerulare în cavitatea capsulei Bowman prin filtrul renal. Lichidul care se flitrează prin glomerul în capsula Bowman este numit ultrafiltrat glomerular. 

Filtrul renal este constituit din trei straturi suprapuse. Primul strat al filtrului renal este format de endoteliul capilar străpuns de numeroşi pori cu diametrul de 50-100 nm, prin care nu pot trece doar celulele sanguine. Al doilea strat este membrana bazală, constituită dintr-o reţea tridimensională de glicoproteine înconjurate de matricea intercelulară; membrana bazală posedă o sarcină polianionică negativă. La microscopia electronica membrana bazală apare uniformă şi, probabil, prezintă o sită fină, ce reţine proteinele plasmatice cu masa moleculară mare. Al treilea strat este cel mai fin filtru constituit din epiteliul capsulei Bowman, care în locurile de contact cu capilarele glomerulare formează  numeroase “picioruşe”, de unde vine şi denumirea lor de podocite. Prin împletirea acestor “picioruşe” se formează fante intercelulare cu dimensiunile de 20-50 nm umplute cu sialoproteină. Glicocalixul micşorează şi mai mult permeabilitatea filtrului renal, lăsând să treacă doar macromoleculele cu raza de 1,5 – 4,5 nm. Luând în consideraţie faptul, că glicocalixul are încărcătură negativă el prezintă un filtru selectiv mult mai drastic pentru proteinele plasmatice polianionice (încărcate negativ), decât pentru cele neutre sau încărcate pozitiv. Aceasta explică reţinerea selectivă în sânge a albuminelor. Selectivitatea permeabilităţii filtrului renal depinde de caracteristicele substanţelor care filtrează: de masa moleculară, încărcătura electrică şi configuraţia sterică a moleculelor, starea lor de hidratare, vâscozitatea plasmei, gradientele presiunilor hidrostatice şi coloidosmotice transcapilare şi gradientele de concentraţie ale substanţei pe cele două feţe ale filtrului renal. Substanţele cu masa moleculară de până la 5200 filtrează la fel de uşor ca şi apa, dar din proteinele cu masa moleculară de 69000 filtrează doar 0,5% din numărul de molecule.  Putem considera că membrana glomerulară este aproape impermeabilă pentru proteinele plasmatice , dar are o permeabilitate foarte mare pentru toate substanţele micromoleculare dizolvate în plasmă. Filtratul glomerular are aproape aceeaşi compoziţie ca şi lichidul care filtrează în interstiţii prin porţiunea arterială a capilarului -  nu conţine celule sanguine, practic nu conţine proteine (doar 0,03% proteine), conţine substanţe micromoleculare organice şi anorganice în concentraţie practic egală cu concentraţia acestora în plasma sanguină. Ultrafiltratul plasmei sanguine din cavitatea capsulei Bowman poartă denumirea de urină primară. 
Membrana bazală glomerulară  constă din colagen (în principal tip IV), laminină, proteoglicani polianionici (în principal heparan sulfat), fibronectină, entactină și alte câteva glicoproteine. Colagenul de tip IV formează o suprastructură de rețea de care se atașează alte glicoproteine. Glicoproteinele (laminina, entactina) și proteoglicanii (heparan sulfat, perlecan) se atașează la structura colagenă.
       Întregul ghem glomerular este susținut de celule mezangiale situate între capilare. Aceste celule, de origine mezenchimală, sunt celule  contractile, posedă funcții   fagocitare,  sunt capabile de proliferare și de a secreta mai mulți mediatori biologic activi, actori importanți în multe forme de glomerulonefrită.
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Figura 1. Structura filtrului glomerular

Filtrarea glomerulară este un proces fizic, determinat de interacţiunea următoarelor forţe: presiunea hidrostatică intraglomerulară, presiunea coloidosmotică din capilarele glomerulare şi presiunea intracapsulară. 

Rezultanta interacţiunii dinamice a celor trei forţe determină presiunea efectivă de filtrare (PEF), care se poate calcula după formula
 PEF= Ph- ( Po + Pc),   în care: 

Ph - presiunea hidrostatică în capilarele glomerulare (cca 70% din valoarea presiunii arteriale sistemice - 70-80 mmHg); Po - presiunea coloidosmotică a proteinelor plasmatice din capilarele glomerulare - cca 25 mmHg; 

Pc- presiunea intracapsulară determinată de presiunea intrarenală creată de capsula fibroasă inextensibilă a organului şi de presiunea ultrafiltratului (cca 10 mmHg). 

Calculată astfel presiunea efectivă de filtrare  variază în limitele de 30-40 mmHg.


Volumul sumar al fitratului a doi rinichi constituie 125 - 130 mililitri pe minut, ceea ce corespunde unei cantităţi de 170- 180 litri de filtrat glomerular în 24 ore.  Acest volum este rezultatul filtrării a 1000- 1500 litri de sânge care trece zilnic prin rinichi. 
Debitul filtrării glomerulare rămîne în  mod normal constant, datorită  mecanismelor de autoreglare. Debitul filtrării glomerulare influenţează şi procesele de reabsorbţie canalicularîă. Astfel la un debit de filtrare foarte scăzut lichidul tubular va traversa tubii uriniferi  atât de lent încât practic se va reabsorbi în totalitate şi  rinichii nu vor mai fi în stare să elimine substanţele reziduale. La un debit de filtrare mărit fluidul va trece atât de rapid prin tubi încât nu se vor putea reabsorbi substanţele necesare organismului. 

Până în prezent nu există metode de detreminare directă a valorii filtratului glomerular. Acesta se determină indirect, cu ajutorul metodelor  clearance. Clearance-ul este volumul de plasmă depurat în fiecare minut de ambii rinichi. Determinarea filtrării glomerulare se realizează cu ajutorul unor substanţe ce corespund următoarelor cerinţe:

· trec liber prin filtrul renal;  

· sunt biologic inerte; 

· nu se reabsorb şi nu se secretă prin tubii uriniferi;

· nu se metabolizează şi nu se depozitează în rinichi sau în alte organe;

· nu sunt toxice şi nu inflienţează funcţiile renale;

· pot fi dozate cu precizie în sânge şi urină.

Substanţa care indeplineşte aceste condiţii este inulina - un polizaharid vegetal cu greutatea moleculară de 5 200.

Clearance-ul  inulinei se determină după următoarea formulă:

  Vp = Сu x Vu / Cp,  unde:

Vp - volumul de plasmă în ml epurat timp de un minut (clearance-ul); Cu- concentraţia inulinei în urină, mg./dl; 

Vu- volumul de urină, ml/ min;  Cp - concentraţia inulinei în plasmă, mg/dl. Astfel calculat, clearance-ul normal este egal cu 125- 130 ml/ min. Micşorarea clearance-ului denotă micşorarea capacităţii de filtrare a glomerulilor renali.

Coeficientul de filtrare glomerulară depinde direct proporțional de permiabilitatea filtrului renal și de aria de filtrare.
Rata filtrării glomerulare este produsul dintre coeficientul de filtrare si de Presiunea Efectiva de Filtrare.
Fracţia de filtrare este procentul din fluxul plasmatic renal ce devine filtrat glomerular  :  FF = RFG/FPR (125/650)= 20% 

 Debitul sanguin renal crescut  - creşte fluxul renal, creşte rata  filtrării glomerulare (RFG) şi invers.
Filtraţia glomerulară poate suferi modificări cantitative şi calitative. Modificările calitative constituie devierile concentraţiei substanţelor filtrate în urina primară sau apariţia în urină a substanţelor, care în normă nu se filtrează. 

Din modificările cantitative face parte intensificarea sau diminurea vitezei de filtraţie şi respectiv a volumului filtratului.

Filtraţia glomerulară poate fi influenţată de factori renali şi extrarenali. La rândul lor factorii  extrarenali pot fi suprarenali şi subrenali. 
În cazuri de Boală cronică renală, la o micșorare în jumatate a masei nefronilor funcționali, RFG este de aproximativ 30% - 50% din normal. Valorile serice ale  produșilor azotati reziduali și ale creatininei sunt normale, iar pacienții sunt asimptomatici. Cu toate acestea, acesti bolnavi sunt mai susceptibili  la apariția azotemiei în caz de o injurie  renală suplimentară.

    La o rată de filtrare glomerulară  de la 20% până la 30% din normal, apare azotemia, de obicei asociată cu anemie și hipertensiune. Dacă RFG  este mai mică de 20% până la 25% din normal, rinichii nu pot regla volumul și compoziția urinei, iar pacienții dezvoltă edem, acidoză metabolică și hiperkaliemie. Se poate produce retenție azotată , cu complicații neurologice, gastrointestinale și cardiovasculare.

   Dacă RFG este mai mică de 5% din normal, se atestă  stadiul terminal al BRC- uremia. 
Micşorarea filtraţiei glomerulare 


Din factorii suprarenali ce micşorează filtraţia glomerulară fac parte: 


1) hipotensiunea arterială sistemică, chiar cu păstrarea presiunii arteriale în limitele eficienţei autoreglării; scaderea presiunii arteriale sub 70 mm Hg (şoc de diferită geneză,  insuficienţă circulatorie cardiacă, insuficienţă vasculară, deshidratare, hemoragii) este însoţită de scăderea presiunii efective de filtraţie şi a debitului sanguin renal cu sistarea filtraţiei glomerulare. (De menţionat, că în patogenia anuriei în cadrul şocului are importanţă şi alterărea  ischemică a rinichiului, iar în insuficienţa  cardiacă decompensată se tulbură refluxul venos, ceea ce favorizează edemul parenchimului renal cu creşterea presiunii intrarenale şi respectiv descreşterea presiunii efective de filtraţie); 


2) obstruarea, compresia sau obliterarea arterelor renale (tromboză, embolie, ateroscleroză) cu micşorarea debitului  sanguin renal, a presiunii intracapilare şi micşorarea presiunii efective de filtraţie;

3) hipertonusul sistemului simpatoadrenal, hipersecreţia de catecolamine medulosuprarenaliene sau excitarea aparatului simpatic renal, hipersecreţia de renină, care conduc  la constricţia arteriolei aferente a glomerulului renal, scăderea presiunii intracapilare şi reducerea presiunii efective de filtraţie;


4) micşorarea lumenului arteriolei aferente (boala hipertensivă, arterioloscleroză) diminuează debitul sanguin glomerular, scade presiunea intracapilară şi consecutiv reduce presiunea efectivă de filtraţie; 

5) mărirea presiunii coloidoosmotice a sângelui (deshidratări, administrarea preparatelor proteice) micşorează filtraţia glomerulară prin micşorarea presiunii efective de filtraţie. (Procesele patologice suprarenale ce afectează filtraţia glomerulară  - V. capitolele respective în “Fiziopatologie medicală”, vol.I)

Din factorii intrarenali ce micşorează filtraţia glomerulară fac parte: 

1) micşorarea masei nefronilor funcţionali cu reducerea ariei de filtrare (procese inflamatoare, necroza, nefrectomia, hidronefroza); 

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

3) sclerozarea glomerulilor şi scoaterea acestora din procesul de filtraţie; 

4)  îngroşarea membranelor bazale ca rezultat al precipitării complexelor imune ceea ce împiedică filtraţia;

5) în bolile colagenice sistemice, vasculite generalizate. (Procesele patologice intrarenale ce afectează filtraţia glomerulară  - V. mai jos)

Cauzele subrenale sunt factorii, care crează dificultăţi în calea evacuării urinei prin căile urinare:

1) nefrolitiaza; 

2) obstrucţia sau strictura ureterelor si a uretrei; 

3) hipertrofia prostatei. (Procesele patologice subrenale ce afectează filtraţia glomerulară  - V. mai jos)

Obstacolul de lungă durată în calea evacuării urinei conduce la creşterea presiunii în capsula Bowman cu scăderea considerabilă a  filtraţiei glomerulare până chiar la sistarea filtraţiei.


Consecinţele finale ale scăderii filtraţiei este oliguria (oliguria critică incompatibilă cu viaţa este micşorarea cantităţii de urină eliminată sub 400 ml în 24 ore),  dishomeostaziile generale (hiperhidratarea, hipernatriemia, hiperkaliemia, acidoza, hiperazotemia.
Creşterea filtraţiei glomerulare

Cauzele posibile ale creşterii filtraţiei glomerulare sunt:  

1) dilatarea arteriolei aferente ceea ce conduce la creşterea presiunii intracapilare, a presiunii efective de filtraţie şi sporeşte cantitatea de filtrat (de ex., în stadiul de ridicare a temperaturii în febră); 

2) constricţia arteriolei eferente concomitent cu tonusul normal al arteriolei aferente, ceea ce conduce la creşterea presiunii intracapilare (la administrarea dozelor mici de adrenalină, în stadiul incipient al bolii hipertensive); 

3) creşterea presiunii arteriale sistemice peste valoarea de 200 mmHg, ceea ce depăşeşte limita de autoreglare a presiunii în capilarele glomerulare şi conduce la sporirea proporţională a volumului filtratului glomerular şi a cantităţii de urină eliminată; 

4) hipoproteinemie absolută (inaniţie, insuficienţa hepatică, proteiunurie masivă) sau relativă (hiperhidratări, resorbţia edemelor) cu scăderea presiunii  coloidosmotice a sângelui şi respectiv cu mărirea presiunii efective de filtraţie. 

Consecinţa finală a măririi filtraţiei glomerulare poate fi (în funcţie de reabsorbţia canaliculară) poliuria, care la rându-i conduce la deshidratare şi dishomeostazii electrolitice.

Modificările calitative ale filtratului glomerular


Modificările calitative ale filtratului glomerular ţin de compoziţia lui chimică.

Proteinuria  glomerulară. Proteinele din urina primară sunt de origine plasmatică şi sunt determinate de creşterea permeabilităţii filtrului renal ca consecinţă a proceselor alterative, inflamatorii sau degenerative (nefropatii glomerulare), a hipoxiei nefronului (insuficienţa cardiocirculatorie, compresia rinichiului sau torsiunea pediculului renal).


Gradul alterării filtrului renal corelează cu permeabilitatea şi pierderea selectivităţii, ceea ce se traduce prin creşterea masei moleculare şi cantităţii totale de proteine filtrate. Astfel, rinichii sănătoşi filtrează în 24 ore 5-30 grame de proteine cu masa moleculară mică, care ulterior  sunt reabsorbite în tubii renali aproape totalmente, iar proteinuria fiziologică constituie nu mai mult de  100mg/24  ore.


Leziunile glomerulare uşoare determină proteinurii selective, în care albuminele reprezintă 85% din proteinuria totală, iar restul - globuline cu masa moleculară mică (alfa 1-globuline, transferina). Leziunile glomerulare grave antrenează proteinurii masive, neselective cu prezenţa în urină a IgG, IgM şi (-lipoproteine. Se consideră că nu există  corelaţie directă între selectivitatea şi valoarea cantitativă a proteiuriei. Proteinuria selectivă este frecvent întâlnită în sindromul nefrotic cu glomerulii aparent normali sau cu leziuni minime.


Substratul morfologic al proteinuriilor îl constitue leziunile focale sau difuze ale membranei bazale, însă gradul afecţiunii nu corelează cu selectivitatea sau valoarea proteinuriei. 


După modul de manifestare proteinuriile glomerulare sunt intermitente şi permanente. Proteinuriile glomerulare intermitente sunt induse de modificările hemodinamicii renale: pe de o parte, scade fluxul sanguin şi consecutiv filtratul glomerular cu creşterea permeabilităţii membranei bazale glomerulare, iar pe de altă parte, diminuează mecanismele de reabsorbţie tubulară a proteinelor ca urmare a reducerii fluxului sanguin peritubular. După atare mecasnism patogenetic se dezvoltă proteinuria ortostatică şi lordotică, proteinuria la frig, proteinuria de stază.  


Proteinuriile glomerulare permanente au substrat organic determinat de procesul patologic respectiv (glomerulonefrite acute şi cronice, amiloidoze, diabet zaharat, colagenoze).

Hematuria


În condiţii fiziologice cu urina se elimină pînă la 2000 eritrocite într-un minut, iar depăşirea acestui număr constituie fenomenul patologic denumit hematurie. Semnificativ, hematuria poate fi provocată de numeroase afecţiuni generale (boli infecţioase acute şi cronice, insuficienţă hepatică, colagenoze, avitaminoze), afecţiuni renale (nefrite acute şi cronice, nefrolitiaza, nefrocalcinoza, oxaloza, tuberculoza, hidronefroza, infarctul renal, traumatisme lombare), afecţiuni ale căilor urinare (litiaza vezicouretrală, tumori maligne şi benigne, polipi vezicali, malformaţii vezicouretrale etc). 

Hematuriile de origine glomerulară se caracterizează prin asociere cu  cilindrii hematici. Mecanismul fiziopatologic ale hematuriilor glomerulare constă în diapedeza eritrocitelor prin filtrul renal hiperpermeabilizat. 


Leucocituria glomerulară


Leucocituria este un semn general ale afectiunilor renale şi a tractului urinar, fiind întîlnită mai frecvent în infecţia căilor urinare şi mai rar în procesele degenerative renale sau în glomerulonefrite. Leucocituria asociată cu hematurii şi cilindrurii este de regulă de origine glomerulară. Ea se explică prin diapedeza abundentă a leucocitelor prin membrana filtrantă în cadrul glomerulonefritei cu componentă exudativă. Leucocituria mai mare de 100 în câmpul de vedere al microscopului se numeşte piurie.

Lipuria glomerulară


Lipuria reprezintă prezenţa în urină a diferitor fracţii de lipide. Lipuria este consecinţa tulburărilor metabolice generale în cadrul sindromului nefrotic şi a degenerescenţei lipidice a epiteliului tubular.

Procese patologice intrarenale ce alterează filtraţia glomerulară.

Glomerulonefritele acute. Glomerulonefrita este inflamaţia în focar sau difuză a glomerulilor renali. Cauzele glomerulonefritelor pot fi factorii biologici (bacterii - streptococi, stafilococi, enterococi, pneumococi, meningococi, Salmonella thyphi, Treponema pallidum, Yersinia enterocolitica; virusul hepatitei B sau C, HIV, rujeolei, varicelei, parotitei infecţioase, viruşii Epstein- Barr, ECHO-, Coxsackie; rickettsii; paraziţi - malarie, toxoplasmoză, trichineloză.  Glomerulonefrită poate aparea în cadrul diabetului zaharat, amiloidozei, colagenozelor (LES, poliartrită reumatoidă), vasculitelor, în afecţiuni tumorale, după administrarea unor preparate medicamentoase (antibiotice, anticonvulsive, preparate cu conţinut de Au, Bi, Hg), ca complicaţii postvaccinale, în dereglări circulatorii (pericardita constrictivă), tromboza venelor renale.  

Patogenie. Leziunile glomerulare pot apărea prin mecanisme imune (cele mai frecvente),  metabolice, hemodinamice, toxice, infecţioase s a .

Leziunile imune fac parte din diferite grupe de reacţii alergice: reacţii citotoxice citolitice tip II (depunerea în glomeruli a autoanticorpilor contra unor antigene din componenţa glomerulilor (de ex.,  anticorpi contra membranei bazale glomerulare);  reacţii alergice tip III (complecşi imuni circulanţi) sau complecşi  imuni formaţi in situ,  intraglomerular; reacţii alergice celulare tip IV cu participarea limfocitelor sensibilizate. Astfel, autoanticorpii antiglomerulari depistaţi în sindromul Goodpasture sunt specifici pentru un antigen din lanţul alfa3 al colagenului de tip IV din componenţa membranei bazale glomerulare şi alveolare. Aceşti epitopi sunt “ascunşi” în interiorul moleculei de colagen, însă sunt “demascaţi” sub acţiunea unor factori nocivi (infecţii, hidrocarburi s. a. ), care denaturează molecula de colagen. 


În afara de anticorpii antimembranari în glomerulonefrită se mai evidenţiază şi alţi autoanticorpi – de ex., autoanticorpii antiendoteliali, care în glomerulonefrite şi vasculite alterează celulele endoteliale, mărindu-le capacitatea de a fixa leucocite.


Antigenii din complecşii imuni circulanţi pot fi exogeni (streptococi, parazitari, virusul hepatitei B sau C, substanţele chimice - săruri de mercur, aur) sau endogeni (neoantigeni tumorali, crioglobuline, nucleoproteide, tireoglobulina).

La un raport cantitativ optim dintre antigeni şi anticorpi, se formează complecşi imuni precipitanţi, care sunt fagocitaţi de macrofage; la excesul antigenului se formează complecşi imuni, care nu sunt fagocitaţi, circulă în sânge  şi se depun în diverse organe, unde iniţiază reacţii alergice alterative. Depunerea complecşilor imuni circulanţi în rinichi este favorizată de  suprafaţa endotelială mare, fluxul sanguin abundent, afinitatea electrostatică sau structurală cu  componenţii structurali ai filtrului glomerular. 

Complecşii imuni circulanţi se depun subendotelial sau în mezangiu, iar complecşii formaţi in situ se localizează subepitelial. 

După depunerea complecşilor imuni în glomerul urmează etapa de alterare a glomerulului prin activarea sistemului complementului, a factorului Hageman, sistemului coagulant şi fibrinolitic cu iniţierea reacţiei inflamatorii. Reacţia inflamatoare este asociată de hiperpermeabilitate capilară, emigrarea leucocitelor, activarea plachetelor, activarea factorului Hageman, conversia plasminogenului în plasmină, care la rândul său activează complementul –astfel se încheie cercul vicios, care perpetuează procesul. Un fragment al factorului Hageman activează kalikreina pâna la bradikinină (amină vasoactivă) ceea ce accentuează şi mai mult leziunea celulară. Nu în ultima instanţa are loc activarea proceselor de peroxidare a lidelor. Agresiunea prin radicali liberi a oxigenului, proteaze, limfokine. Mai târziu se produce o transvazare de fibrină şi o organizare  a acestea. 


Polimorfonuclearele emigrate în glomerul eliberează substanţe biologic active (serotonina, histamina), care facilitează acumularea complecşilor imuni, enzime lizozomale care alterează structurile glomerulare. Eliberarea constituenţilor trombocitari (adenozintrifosfatul, serotonina, prostaglandinele, factorul antiheparinic şi de agregare) creşte permeabilitatea vasculară, favorizând afluxul complecşilor imuni şi a leucocitelor. 

O consecinţă generală a procesului este proliferarea celulelor epiteliale şi mezangiale, din care cauză mulţi glomeruli sunt blocaţi, iar glomerulii rămaşi neblocaţi devin hiperpermeabili.  

Celulele implicate în patogenia glomerulonefritelor
   • Neutrofilele și monocitele se infiltrează în glomerul în anumite tipuri de glomerulonefrite, în mare parte ca urmare a activării complementului, rezultând în generarea de agenți chimiotactici (în principal C5a), dar și prin aderență și activare mediată de Fc. Neutrofilele eliberează proteaze, care cauzează degradarea GBM; radicalii liberi derivați de oxigen, care provoacă leziuni celulare; și metaboliții acidului arahidonic, care contribuie la reducerea GFR.

   • Macrofagele, limfocitele T și celulele naturale ucigașe, care se infiltrează în glomerul în reacții mediate de anticorpi și celule, atunci când sunt activate eliberează un număr mare de molecule biologic active.

   • Trombocitele se agregă în glomerul în timpul leziunilor mediată de imunitate. Eliberarea  de eicosanoizi și factori de creștere poate contribui la manifestările glomerulonefritei. Agenții antiplachetari au efecte benefice atât în ​​glomerulonefrita umană, cât și în cea experimentală.

   • Celulele glomerulare rezidente, în special celulele mesangiale, pot fi stimulate pentru a produce mai mulți mediatori inflamatori, inclusiv specii reactive de oxigen (ROS), citokine, chemokine, factori de creștere, eicosanoizi, oxid nitric și endotelină. În absența infiltrării leucocitare (leziuni metabolice), acestea pot iniția răspunsuri inflamatorii în glomerul.

Mediatori solubili

Practic toți mediatorii chimici inflamatori cunoscuți au fost implicați în leziunile glomerulare. • Componentele chimiotactice ale complementului  induc un influx de leucocite (leziune dependentă de complement-neutrofile) și duc la formarea C5b-C9, complexul de atac de membrană. C5b-C9 provoacă liza celulară, dar, în plus, stimulează celulele mezangiale să producă oxidanți, proteaze și alți mediatori. Astfel, chiar și în absența neutrofilelor, C5b-C9 poate provoca proteinurie. 
   • Eicosanoidele, oxidul  nitric, angiotensina și endotelina sunt implicate în modificările hemodinamice.

   • Citokinele, în special IL-1 și TNF, care pot fi produse prin infiltrarea leucocitelor și a celulelor glomerulare rezidente, intrețin procesul inflamator .

   • Chimiochinele, cum ar fi proteina chimiotratantă monocitelor 1 și CCL5, promovează influxul de monocite și limfocite. Factorii de creștere, cum ar fi factorul de creștere derivat din trombocite (PDGF), sunt implicați în proliferarea celulelor mezangiale.  TGF-β, factorul de creștere a țesutului conjunctiv și factorul de creștere a fibroblastelor par a fi critice în depunerea proteinelor matriceale și hialinizarea care conduce la glomeruloscleroză în leziunile cronice. Factorul de creștere endotelial vascular (VEGF) pare să mențină integritatea endotelială și poate ajuta la reglarea permeabilității capilare.

   • Sistemul de coagulare este, de asemenea, un mediator al afectării glomerulare. Fibrina este frecvent prezentă în glomeruli în glomerulonefrită, iar fibrina  depozitată  în spațiul Bowman, servește  ca stimul pentru proliferarea celulelor epiteliale parietale (formarea semilunilor ). Depunerea de fibrină este mediată în mare măsură prin stimularea activității procoagulante a macrofagelor. Inhibitorul activatorului plasminogen-1 este asociat cu intensificarea  trombogenezei  și fibroză prin inhibarea degradării fibrinei și a proteinelor matriceale.
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Fig. Celule și mediatori implicați în patogenia glomerulonefritelor
Mai sus s-a  discutat despre mecanismele imunologice și mediatorii care inițiază leziunea glomerulară. Rezultatul unei astfel de leziuni depinde de mai mulți factori, inclusiv severitatea inițială a leziunilor renale, natura și persistența antigenelor,  imunitatea , vârsta și predispoziția genetică a gazdei.

Manifestările glomerulonefritei depind de localizarea leziunilor la nivelul nefronului:

- leziunile endoteliale şi afectarea subendoteliului şi membranei bazale conduc la agregarea  leucocitelor, microangiopatii trombotice, vasoconstricţie, blocarea glomerulului; afectarea difuză bilaterală a rinichilor poate conduce la  insuficienţa renală acută;

-leziunile mezangiale determină proteinurie, hematurie ;

- leziunile membranare subepiteliale conduc la proteinurie importantă;

-leziunile celulelor epiteliale conduc la apariţia insuficienţei renale rapid progresante.


Glomerulonefritele cronice. Din punc de vedere al etiologiei şi patogeniei  se împart în două grupe mari - primare şi secundare. 
Glomerulonefrita poststreptococică  are ca bază existenţa unu focar de infecţie streptococică cu producţia permanentă de anticorpi antirinichi. În patogenia glomerulonefritei cronice secundare se discută intervenţia a două mecanisme – reacţia alergică de tip II ( anticorpi anti membrană bazală)  şi reacţia alergică de tip III (cu complecşi imuni). 

Glomerulonefrita cronică decurge cu predominarea proceselor proliferative - dezvoltare abundentă a matricei mezangiale, care este neomogenă, conţinând depuneri proteice, lipidice, fibre de colagen, depuneri granulare constituite din imunoglobuline G şi complement. Uneori se observă depuneri focale subepiteliale, alterarea pedicelelor, focare de proliferare epitelială în interiorul cărora se găsesc depozite de fibrină ca  expresie a coagulării intravasculare. Celulele endoteliale proliferează îngroşind peretele capilar. Tubii suferă procese degenerative şi atrofice induse de reducerea circulaţiei peritubulare. Aceste modificări morfologice şi dereglări funcţionale ale nefronului reprezintă substratul hematuriei microscopice, proteinuriei, hipertensiunii arteriale, edemelor, reducerii capacităţii funcţionale renale. 


Din manifestările generale ale glomerulopatiilor  cu sindrom nefritic   fac parte următoarele. 


Hipertensiunea arterială  este consecinţa mai multor mecanisme ce conduc la ischemia rinichiului - ca rezultat al leziunilor vasculare (arterioloscleroza, proliferarea şi îngroşarea endoteluiului, blocul capilarelor cu leucocite, complecşi imuni, microagregate şi trombi). Ischemia nefronului declanşează sinteza de  renină care apoi induce formarea de angiotenzină şi hipertensiunea arterială. Din alte mecanisme patogenetice ale hipertensiunii renale face parte pierderea de către rinichi a  capacităţii de a inactiva substanţele presoare, deficitul sintezei de substanţe vasodilatatoare cu acţiune locală (prostaglandina E2). 

Proteinuria neselectivă ( < 4 g/l ) şi hematuria dismorfică sunt consecinţe a creşterii permeabilităţii membranei glomerulare cu pierderea selectivitîții de mărime ale acesteea. 

Cilindruria  este prezenţa în urină a pseudostructurilor cilindrice formate în tubii renali din eritrocite, leucocite, proteine, lipide, săruri, care se filtrează în cantităţi excesive în cadrul procesului inflamator. 

Oliguria consecutivă scăderii ratei filtraţiei glomerulare se datoreşte reducerii numărului de glomeruli funcţionali şi creşterii numărului nefronilor lezaţi. Oliguria contrbuie la acumularea de produși azotați în sânge- hiperazotemia. 
Anemia se explică prin micşorarea secreţiei de eritropoetină de către rinichiul lezat, carenţa de Fe şi proteine, cauzată de anorexie, vomă, deprimarea eritropoezei sub influienţa produşilor toxici, intensificarea hemolizei (toxică, infecţioasă).

Retenţia hidrosalină (edemul) se explică prin acţiunea factorilor oncoosmotici – hipersecreţia aldosteronului suscitată de hipoperfuzia renală cu retenţia sodiului şi proteinuria cu hipoproteinemie şi scăderea presiunii coloidosmotice în sânge. La toate acestea se adaugă hiperpermeabilitatea capilară, creşterea hidrofiliei tisulare, acidoza excretorie, hiperemia venoasă cardiogenă şi a.
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Fig. Cauze mecanisme și manifestări ale glomerulonefritelor cu sindrom nefritic. From S. Silbernagl and F. Lang; Color Atlas of Pathophysiology
Glomerulonefrite cu Sindrom nefrotic


Sindromul nefrotic reprezintă un complex de simptoame caracteristice dereglării funcţiilor glomerulare cât și tubulare – proteinurie glomerulară selectivă,  hipoalbuminemie, disproteinemie, hiperlipidemie şi edeme. Sindromul nefrotic se poate dezvolta primar, precum în cazul nefrozei lipoide, glomerulonefritei membranoase, glomerulonefritei membranozoproliferative. La copii s-a depistat sindrom nefrotic congenital. Sindromul nefrotic secundar se dezvoltă în cazul glomerulonefritei cronice, amiloidozei, nefropatiei gravidelor, în boala serului, artrita reumatoidă, în intoxicaţii cu săruri de metale grele s.a.


La baza sindromului nefrotic de orice etiologie stă alterarea podocitelor şi membranei bazale glomerulare de complexele imune, sedimentarea amiloidului, a maselor hialino- fibrinoase şi creşterea permeabilităţii filtrului glomerular pentru proteinele plasmatice.   

Mecanismul creşterii permeabilităţii filtrului glomerular în nefroza lipoidă constă în pierderea sialoproteinelor din membrana filtrantă, care menţin bariera electrostatică şi împiedică filtrarea moleculelor de proteine polianionice. Prin filtrul glomeruluar hiperpermeabil în urina primară se filtrează albuminele (pâna la 15-20g în 24 ore), ceea ce determină hipoproteinemia (hipoalbuminemia). Concentraţia proteinelor plasmatice se reduce pâna la 30-20 g/l. Hipoalbuminemia, la rândul său, determină scăderea presiunii oncotice a plasmei şi extravazarea lichidului în spaţiul interstiţial.. 


În cadrul sindromului nefrotic în sânge paralel cu hipoalbuminemiea creşte conţinutul (2- şi (- globulinelor, se dezvoltă hiperlipidemia prin acumularea lipoproteinelor cu densitate joasă şi foarte joasă, creşte nivelul de colesterol şi fosfolipide. Ca factori patogenetici primordiali, ce contribuie la instalarea hiperlipidemiei, se consideră scăderea activităţii lipazei lipoproteice şi creşterea funcţiei lipoproteinsintetică a ficatului. Lipoproteidele parţial se filtrează în urina primară, apare lipiduria, iar acumularea proteinelor şi lipidelor în urina primară conduce la distrofia epiteliului canalicular.  

Ca rezultat al creşterii permeabilităţii filtrului glomerular, cu urina definitivă se elimină şi alte substanţe proteice, aşa ca transferina, imunoglobuline, antitrombina III, factorii plasmatici ai coagulării - IX, XI, XII. În rezultatul pierderii acestor substanţe la bolnavii cu sindromul nefrotic se dezvoltă tromboembolii, scade rezistenţa imunologică, apar anemii  deficitare de Fe, hipovitaminoze D şi C, hipocalcemie. 

Complexul de simptoame descris se referă mai mult la tabloul clinic al sindromului nefrotic primar. În cazul sindromului nefrotic secundar sunt prezente şi simptoamele specifice   bolii, pe fondalul căreia s-a dezvoltat acest sindrom.

Sindromul nefrotic congenital este o tulburare moștenită autozomală recesivă datorată mutației genei care codifică o proteină transmembranară – nefrina;  pierderea funcției a cărei are ca rezultat proteinurie masivă la scurt timp după naștere. Alte sindroame nefrotice congenitale implică mutații în alte gene care codifică proteina podocitelor precum podocina, alfa-actinina-4 etc.
Criterii de diferențiere ale sindromului nephritic și  nefrotic 
	Sindromul Nefritic 
	Sindromul Nefrotic 

	· Hematurie (urina aspect *spalaturi de carne)

· Edeme 
· Hipertensiune arterială
· Oligurie 
· Azotemie
· Proteinurie < 4g/l
	· Pproteinurie - >3,5 g/24 ore
· Hipoalbuminemie - <30 g/L

· Edeme generalăzate  

· Hiperlipidemie 
·  Lipidurie
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Fig. Cauze mecanisme și manifestări ale glomerulonefritelor cu sindrom nefrotic. From S. Silbernagl and F. Lang; Color Atlas of Pathophysiology
37.2. Dereglările reabsorbţiei canaliculare

Capacităţile de absorbţie ale diferitor segmente tubulare nu sunt echivalente.


Epiteliul tubului proximal. Celulele tubului proximal (până la ansa Henle) asigură reabsorbţia a 65% din filtratul glomerular total. Epiteliocitele tubului proximal manifestă un metabolism intens, conţin un număr mare de mitocondrii care asigură procesele extrem de intense ale transportului activ de substanţe. Partea apicală a membranei citoplasmatice a celulelor epiteliale ale tubului proximal este dotată cu microvilozităţi şi proteine transportoare care realizeaza co-transportul substanţelor absorbite din lumenul tubular în interstiţiu (glucoza şi aminoacizii) şi antiportul substanţelor  secretate din sânge în tubi (ionii de hidrogen). 

Segmentul subţire al ansei Henle. Epiteliul segmentului subţire al ansei Henle este bogat în celule cu margine în perie, dar care conţin doar câteva mitocondrii, ceea ce indică o activitate metabolică redusă. 
Porţiunea descendentă a segmentului subţire a ansei Henle este foarte permeabilă pentru apă, însă posedă o permeabilitate moderată pentru uree, sodiu si alţi ioni. Porţiunea ascendentă a segmentului subţire este mai puţin permeabilă pentru apă decât porţiunea descendentă. 


Segmentul îngroşat al ansei Henle. Celulele epiteliale ale segmentului îngroşat al ansei Henle sunt similare celor din tubii proximali. Ele sunt adaptate  pentru transportul activ al sodiului şi clorului din lumenul tubular în interstiţiu, fiind practic impermeabile  pentru apă şi uree.


Tubul distal este împărţit în segmentul de diluţie şi porţiunea terminală. În segmentul de diluţie se reabsoarbe foarte uşor o mare cantitate de ioni,  însă tubul este impermeabil pentru apă şi uree. De aceea, acest segment contribuie la diluarea lichidului tubular la fel ca şi segmentul gros al ansei Henle. Epiteliul porţiunii terminale a tubului distal şi a tubului colector este impermeabil pentru uree, şi astfel întreaga canitate de uree trece în tubul colector pentru a fi eliminată cu urina definitivă. Ambele segmente absorb masiv sodiul cu concursul  aldosteronului. Porţiunea terminală a tubului distal şi tubul colector cortical conţin celule epiteliale speciale, numite celule intercalate, care secretă ionii de hidrogen prin mecanism activ contra gradientului de concentraţie, controlând astfel echilibrul acido-bazic al lichidelor organismului. 

Porţiunea terminală a tubului distal şi a tubului colector este permeabilă pentru apă doar în prezenţa hormonului antidiuretic, fiind impermeabilă în absenţa acestui hormon, ceea ce reprezintă un mecanism de control al gradului de diluţie a urinei şi menţinerii homeostaziei hidrice. 


Reabsorbţia şi secreţia tubulară


Pe parcursul pasajului filtratului glomerular prin sistemul tubular renal, epiteliul tubular reabsoarbe din filtrat peste 99% de apă, precum şi cantităţi mari de glucoză, aminoacizi, electroliţi şi alte substanţe. Substanţele reabsorbite trec în interstiţiu şi de aici în capilarele peritubulare şi astfel se reîntorc în sânge, în timp ce concentraţia acestora în urină scade. Alte substanţe sunt secretate din sânge în tubii renali, iar concentraţia lor în urina tubulară creşte. Reabsorbţia  şi secreţia prin epiteliul tubular au loc prin pinocitoză, difuziune liberă, difuziune facilitată, osmoză, prin potenţial electrochimic şi transport activ.

În tubii renali unele substanţe sunt în exclusivitate reabsorbite (glucoza), altele sunt supuse ambelor procese – reabsorbţiei şi secreţiei (Na, K), iar unele substanţe sunt doar secretate (creatinina). Cea mai mare parte de substanţe sunt reabsorbite la nivelul tubilor proximali (cca  80%) - în întregime glucoza, mari cantităţi de apă (85%), ionii de Na şi alţi cationii, acizii  aminaţi (98%), Cl- (99%), HCO3- (80%), PO43- (95%), K+ (100%), ureea (60%). 

Reabsorbţia fiecărei substanţe are mecanismele sale specifice.

Reabsorbţia apei şi a electroliţilor.

La nivelul tubului proximal sodiul şi apa suferă un proces de reabsorbţie activă. Reabsorbţia sodiului la nivelul tubului proximal, numită reabsorbţie obligatorie, este activă, cu consum de energie şi este cuplată cu retrosorbţia pasivă obligatorie a apei. La nivelul ansei Henle se reabsorb 6% din apa filtratului, în tubul distal 9% şi la nivelul tubului colector 4%. 
Reabsorbţia apei la nivelul tubilor contorţi distali se efectuiază în prezenţa hormonului antidiuretic (vasopresina). Vasopresina acţionează asupra receptorilor specifici V2 de pe membrana citoplasmatică a epiteliocitului, activează adenilatciclaza intracelulară cu sinteza AMP-ciclic, care stimulează reorientarea agregatelor intramembranare în membrana lumenală şi incorporarea în membrană a canalelor proteice, prin care apa poate să treacă liber. 

Reabsorbţia bicarbonatului se realizeaza într-un mod particular. Bicarbonatul din  urina primară se leagă cu ionul de hidrogen secretat în tub cu formarea acidului carbonic. Uilterior acidul carbonic disociază în apă şi dioxid de carbon, care difundează în interstiţiu, unde se leagă cu ionul de hidrogen, formând acidul carbonic, care  din nou disociază în ioni de hidrogen şi bicarbonat.


Ionii de calciu şi de magneziu se reabsorb activ, iar mai mulţi anioni, in special ionii de clor, se reabsorb prin difuzie pasivă ca rezultat al gradientului electric care rezultă din reabsorbţia cationilor.

Tulburarea reabsorbţiei apei în tubii proximali poate fi rezultatul conţinutului sporit de substanţe osmotice nereabsorbite, ceea ce condiţionează o diureză osmotică  (diabetul zaharat, la administrarea diureticelor osmotice ca ureea, manitolul  sau a furosemidului, care inhibă reabsorbţia ionilor de Na).  Micşorarea reabsorbţiei apei în tubii distali şi colectori e determinată de insuficienţa hormonului antidiuretic, distrofia epiteluilui tubular şi inreceptivitatea la acest hormon  (diabetul insipid).   Deoarece tubii colectori trec prin stratul medular al rinichiului,  patologia interstiţială  (amiloidoza, scleroza renală) va conduce la tulburarea reabsorbţiei apei.  

Reabsorbţia sodiului. Pe suprafaţa bazală şi laterală a celulei epiteliale tubulare distale se conţine un sistem de ATP-aze, care scindează ATP-ul şi foloseşte energia eliberată penrtru a reabsorbi ionii de sodiu din celulă în interstiţiu şi în acelaşi timp, pentru a transporta ionii de potasiu în celulă. Deoarece din celulă prin ionii de sodiu sunt scoase trei sarcine electrice pozitive dar cu ionii de potasiu sunt repompate  numai două sarcini pozitive, interiorul celulei va avea un potenţial negativ. 

Transportul activ secundar se  realizeaza prin intermediul multor tipuri de proteine transportoare de sodiu localizate în celulele epiteliale. Intrarea sodiului în epiteliul tubular proximal  este cuplată cu transportul glucozei şi aminoacizilor (co-transport). Ionii de clor sunt reabsorbiţi prin co-transport în porţiunea îngroşată a segmentului ascendent a ansei Henle. 

În porţiunea descendentă a ansei Henle ionul de Na este secretat. În porţiunea ascendentă a ansei are loc retenţia de ioni de H şi potasiu, datorită excesului de sarcină negativă produsă de reabsorbţia activă a sodiului. La aceasta se adaugă şi mecanismul activ de secreţie a K, prin intermediul ATP- azei Na/ K dependente.

În cadrul acidozei în ansa ascendentă, la fel ca şi în tubii proximali, este eliminat mai mult ionul de H decât  ionul de K.   

În tubii distali reabsorbţia sodiului este reglată de aldosteron. Cel mai important stimulator al secreţiei aldosteronului este scăderea raportului de Na şi K plasmatic. Aldosteronul acidifică urina şi alcalinizează plasma. Reglarea secreţiei de Na este importantă atât pentru homeostazia osmotică cât şi pentru cea acido-bazică, având în vedere că aceşti ioni reprezintă 90% din totalul cationilor extracelulari.  
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  Figura.   Funcții tubulare(From C. Porth and G. Matfin; Pathophysiology. Concepts of altered health states)
Potasiul, care este reabsorbit la polul apical al celulelor epiteliale a tubilor proximali împreună cu Na şi apa, este ulterior secretat în porţiunea ascendentă a ansei Henle şi în tubii distali împreună cu H  în schimbul ionilor de Na. Eliminarea K în tubii distali şi colectori creşte odată cu creşterea concentraţiei intracelulară a acestuia, la fel şi sub influienţa aldosteronului, care reţine în acelaşi timp sodiul. Atunci când concentraţia extracelulară de K creşte, acesta difundează în celulele epiteliale ale tubilor distali şi colectori. O secreţie pasivă a ionilor de K este determinată şi de electronegativitatea tubilor uriniferi produsă de reabsorbţia ionilor de Na.

Tulburarea reabsorbţiei Na  se determină în insuficienţa de aldosteron sau blocarea acţiunii aldosteronului de către inhibitori (aldacton). O mare cantitate de ioni de Na se pierde în cadrul alterării sau atrofiei epiteliului tubular, ceea ce va conduce la deshidratări.  Dereglarea reabsorbţiei ionilor de sodiu şi a bicarbonaţilor se atestă în cadrul tulburărilor proceselor de acido şi amoniogeneză la nivelul epiteliului tubular, ceea ce va conduce la instalarea acidozei. În aceste cazuri incapacitatea rinichilor de a reabsorbi ionii de Na se traduce prin dishomeostazii osmotice, hidrice şi acido-bazice. 

Fosforul anorganic se reabsoarbe proximal în proporţie de 80%-90%, iar calciul - 96% din cantitatea filtrată, restul fiind eliminat cu urina definitivă.  Transportul transtubular activ al fosforului este inhibat de parathormon (care favorizează reabsorbţia calciului) şi de hormonii corticoizi (care inhibă şi  reabsorbţia calciului). Vitamina D stimulează reabsorbţia fosfaţilor. De menţionat, că reabsorbţia calciului este influenţată de calciemie (la concentraţia calciului în sânge sub 8 mg/dL reabsorbţia este stimulată, iar peste 10 mg% - inhibată).
Reabsorbţia substanţelor cu valoare nutritivă:


În filtratul glomerular se conţin cinci grupe de substanţe cu valoare nutritivă deosebită pentru organism: glucide (glucoza), proteine, aminoacizi, ionii acetoacetat şi vitaminele. Toate aceste substanţe sunt reabsorbite complet prin transport activ în tubii proximali.


Reabsorbţia proteinelor. Prin filtrul renal în decurs de 24 ore trec cca 30 g de proteine. Aceasta ar reprezenta o pierdere masivă pentru organism dacă ele nu ar fi readuse în sânge. Întrucât macromoleculele proteice au dimensiuni prea mari pentru a fi transportate prin mecanisme obişnuite, trecerea lor prin membrana celulei tubului proximal se realizează prin fenomenul de pinocitoză. Proteinele înglobate în epiteliocit sunt scindate la nivelul endolizosomilor, iar produşii de hidroliză – aminoacizii, trec în circulaţia generală prin polul contralumenal al celulei tubulare. În filtrat mai sunt prezente şi proteinele secretate de nefron -  uromucoidul, mucoproteinele din componenţa membranei bazale glomerulare şi produşii de degradare a fibrinei.


Proteinuriile tubulare se explică prin scăderea reabsorbţiei tubulare a proteinelor filtrate glomerular, consecinţă a inflamaţiei, distrofiei (amiloidoza, scleroza) sau descuamării epiteliului tubular, tulburărilor limfocirculaţiei în rinichi. 

Reabsorbţia tubulară a glucozei

La concentraţia normală în sânge (cca 100 mg/dL) glucoza este complet reabsorbită pe pascursul primei treimi a tubului proximal şi în urina definitivă lipseşte.


Mecanismul reabsorbţiei glucozei este următorul. Hexokinaza din membrana celulară a tubului proximal transformă glucoza în glucozo-6-fosfat, care intră în celulă, iar sub acţiunea ulterioară a glucozo-6-fosfatazei glucoza este eliberată de esterul fosfat şi reîntoarsă în sânge. Până la concentraţii de 170- 180 mg/dL glucoza este în întregime reabsorbită; cantitatea ce depăşeşte această glicemie pragală nu mai poate fi reabsorbită şi rămâne în urina definitivă – survine glucozuria. Depăşirea pragului renal de reabsorbţie a glucozei este mecanismul glucozuriilor în hiperglicemiile fiziologice şi, parţial, în diabetul zaharat. Glucozuria antrenează diureza osmotică, reducerea volumului de lichide extracelulare cu stimularea reabsorbţiei tubulare a ionilor de Na şi glucoză, cu hiperglicemie secundară şi scăderea temporară a glucozuriei. Hiperglicemia rezultantă din acest proces închide cercul vicios. Acesta este mecanismul patogenetic major în comele diabetice hiperosmolare şi noncetonice. 


Scăderea reabsorbţiei glucozei poate fi determinată de carenţa ereditară a enzimelor responsabile de reabsorbţia glucozei (de ex., hexokinaza). În cazul în care deficitul de trasport transtubular al glucozei este durabil se vorbeşte de diabet renal glucozuric, mecanismul căruia constă în reducerea transportului maxim de glucoză.


Glucozuriile cu hipoglicemie se observă în adenoamele pancreatice cu hiperinsulinemie, deoarece insulina are efect inhibitor asupra glucozo-6- fosfatazei renale. 


Glucozuriile în intoxicaţii (uree, Pb, Hg) se explică prin efectul toxic direct asupra componentelor sistemului de transport transtubular. Astfel, diabetul renal întâlnit în intoxicaţiile cu fericianură de K este consecinţa efectului toxic asupra hexokinazelor  renale.


Reabsorbţia aminoacizilor


Reabsorbţia tubulară a aminoacizilor se efectuează prin mecanisme active specifice fiecărui grup de aminoacizi cu afinitate specifică faţă de transportor. Mecanismele de reabsorbţie a aminoacizilor funcţionează prin difuziune în virtutea gradientului de concentraţie. Fiecare aminoacid are un anumit punct tubular în care  valoarea reabsorbţiei este egală cu valoarea difuziunii; cu cât punctul de echilibru este situat mai proximal de tubul contort, cu atât eliminarea urinară a aminoacizilor respectivi va fi mai tardivă şi mai redusă chiar în condiţii de suprasolicitare   a funcţiei tubulare.

Creşterea eliminării cu urina secundară a aminoacizilor se numeşte aminoacidurie. Aminoaciduria apare în cadrul defectelor ereditare a enzimelor ce asigură transportul glucozei la nivelul tubilor proximali,  în bolile renale cu alterări tubulare. Excreţia excesivă  de  aminoacizi 

s-a depistat în cadrul catabolismului intens în combustii, în afecţiuni hepatice. Unele grupe de aminoacizi au mecanisme comune de reabsorbţie. Astfel în cadrul tulburării ereditare de reabsorţie  a unui aminoacid (cistinei), se tulbură şi reabsorbţia altor aminoacizi (lizina, arginina, ornitina).  

Defectul sistemelor enzimatice a epiteliului tubilor proximali apare în sindromul Fanconi, manifestat prin dereglarea reabsorbţiei aminoacizilor, glucozei, fosfaţilor cu instalarea acidozei. Pierderea fosfaţilor conduce la apariţia rahitismului rezistent la vitamina D (diabetul fosfat). 


Reabsorbţia  tubulară a ureei


Urea este reabsorbită în proporţie de 40% prin mecanisme pasive, care acţionează pe tot parcursul sistemului tubular, în funcţie de gradienţii de concentraţie tub - spaţiu peritubular şi de fluxul urinar. Rata excreţiei urinare a ureei este direct proporţională cu concentraţia sanguină şi invers proporţională cu permeabilitatea tubului distal.


Tulburările procesului de reabsorbţie a ureei pot fi urmare a unui dezechilibru glomerulotubular cauzat de leziuni ale glomerulului cu eliminări mici de uree în ultrafiltrat, dar sunt uneori şi consecinţe a patologiei strict tubulare. Hipercatabolismul proteic asociat cu modificări hidroelectrolitice importante, care suprasolicită funcţia tubulară determină retenţia ureei în sânge. Hemolizele acute, bolile infecţioase grave,  arsurile, deshidratările, diareele sunt stări, în care este depăşită capacitatea de reabsorbţie tubulară a ureei şi retenţia acesteia în sânge.

     Procese patologice ce dereglează reabsorbţia tubulară

Afecţiuni tubulare ereditare

Diabetul insipid nefrogen are la bază o anomalie ereditară, transmisă dominant şi legată de sex şi se caracterizează prin areactivitatea epiteliului tubului contort distal la acţiunea hormonului antidiuretic, ceea ce dereglează reabsorbţia apei şi conduce la poliurie. Se presupune că la baza procesului patologic stă un deficit enzimatic, astfel încât ADH-ul  fixat pe celulele tubulare nu poate activa receptorii citoplasmatici şi ulterior adenilatciclaza şi sinteteza de AMP-ciclic - mesagerul permeabilizării tubului distal fată de apă. Lipsa de răspuns la ADH –ul administrat exogen limitează localizarea leziunii, fie la nivelul receptorului, fie la nivelul enzimelor implicate în sinteza AMP-ului ciclic. 


Diabetul renal glucozuric reprezintă o tubulopatie ereditară în care glucozuria apare la valori normale ale glicemiei. Se deosebesc două forme clinice ale diabetului renal glucozuric- diabetul renal glucozuric obişnuit, substratul căruia sunt nefronii cu leziuni importante şi cu perturbarea procesului de reabsorbţie activă proximală şi diabetul renal glucozuric, substratul căruia este populaţia nefronală cu leziuni severe şi tulburări ale mecanismului de transport al glucozei.


Rahitismul rezistent la vitamina D este un sindrom care poate fi ereditar  sau dobândit. Boala se manifestă prin rahitism (la copii) sau osteomalacie (la adulţi), cu hiperfosfaturie şi hipofosfatemie, hipocalciurie şi cu creşterea activităţii fosfatazei alcaline în sânge. Ca mecanism patogenetic a rahitismului rezistent la vitamina D se presupune existenţa unui deficit în sistemul enzimatic al transportului tubular a fosfaţilor asociat cu pierderea capacităţii de răspuns la vitamina D şi parathormon. Se consideră, că ar avea loc şi un deficit al absorbţiei de calciu şi fosfaţi la nivelul intestinului printr-un hiperparatiroidism secundar.


Cistinuria este o anomalie ereditară cu transmirtere recesivă. În formele severe se caracterizează prin eliminarea urinară crescută a patru aminoacizi dibazici - cistina, lizina, arginina şi ornitina. Concentraţia plasmatică a acestor aminoacizi rămâne normală. 


Sindromul de Toni - Debre – Fanconi este o tubulopatie complexă congenitală sau dobândită (prin intoxicaţii cu metale grele). 
Mecanismul modificărilor funcţionale sunt determinate de blocaje enzimatice în celulele tubilor proximali sau existenţa unor afecţiuni cu deficit enzimatic secundar. Deficitele enzimatice localizate la nivelul sistemelor transportoare împiedică generarea şi utilizarea în ciclul Krebs a energiei  necesare proceselor de transport. Consecinţele pierderilor fosfaţilor, glucozei şi aminoacizilor stau la baza simptomelor clinice - poliuriei, constipaţiei, rahitismului vitaminorezistent (la copii) sau osteomalaciei (la adulţi). 



Sindromul Hartnup este o afecţiune familială transmisă printr-o genă autosomală recesivă. Boala se manifestă printr-o simptomatologie asemănătoare pelagrei. În urina acestor bolnavi unii aminoacizi ca alanina, serina, asparagina, glutamina, valina, finilalanina, tirozina, triptofan, histidina şi citrulina se găsesc în cantităţi foarte mari, alţii, ca taurina, glicina, cistina, acid glutamic, lizina  în cantităţi normale sau moderat crescute. 


În sindromul Hartnup se constată tulburarea absorbţiei intestinale şi reabsorbţiei tubulare a triptofanului, precum şi diminuarea tranformării triptofanului în nicotinamidă. Consecinţa acestor tulburări este, pe de o parte, aminoaciduria, pe de altă parte - producerea unor cantităţi crescute de indican care se elimină cu urina.


Diabetul salin renal (pseudohipoaldosteronismul) face parte din tubulopatiile cu transmitere autosomală recesivă. Este caracterizat prin pierderi urinare  de sare în condiţiile unui aport normal ca urmare a insensibilităţii tubilor la acţiunea aldosteronului. Lipsa răspunsului tubului în diabetul salin renal localizează procesul fie la nivelul receptorului tubular, fie la nivelul transmiterii informaţiei de la receptorul aldosteronic la efectorul tubular. 
Ca urmare se instalează hiponatriemie, hipocloremie şi hipocalcemie, vomă, anorexie, oprirea creşterii somatice, tegumente palide, adinamie, ascensiuni febrile.


Sindromul Bartter (hipokaliemia cronică ereditară) este o afecţiune cu transmitere recesivă. Boala are ca substrat o hipertrofie a aparatului juxtaglomerular şi se traduce  prin hipokaliemie si hiperpotasiurie, hipernatriemie, alcaloză. Veriga principală patogenetică este reducerea volumului de lichid extracelular (prin diureza osmotică antrenată de ionii care nu se reabsorb), cu creşterea reninei plasmatice, cu tensiunea arterială normală (prin eliminarea de prostaglandine E), sporirea secreţiei de aldosteron şi alcaloză hipokaliemică.


Tendinţa de excretare a Na+ se manifestă prin scăderea volumului extracelular, ceea ce va activa sistemul renina - angiotensină - aldosteron, hiperaldosteronism secundar cu reabsorbţia ionilor de sodiu în schimbul ionilor de K, hipokaliemie.


Sindromul Lowe (sindromul oculocerebral) este o afecţiune ereditară cu transmitere recesivă legată de sex. O serie de manifestări extrarenale (întârziere statuto-ponderală, osteoporoză, retardare mintală, hipotonie musculară, areflexie tendinoasă, cataractă, glaucom şi nistagmus) este asociată leziunilor tubulare proximale (proteinurie, hiperaminoacidurie, glucozurie, fosfaturie) şi distale (eliminări masive de acizi organici neaminaţi, scăderea capacităţii de concenrare a urinei, acidoză hipercloremică şi hipercalciurică cu scăderea capacităţii de reabsorbţie a bicarbonaţilor. Histologic se determină tubi atrofici, fibroză interstiţială focală, hialinizări glomerulare.

Dereglarea mecanismelor de  diluţie şi concentrare a  urinei

Diluţia şi concentrarea urinei reprezintă două procese, prin intermediul cărora se realizează fie reţinerea electroliţilor (procesul de diluţie), fie economisirea de apă (procesul de concentraţie). Economisirea de electroliţi în procesul de diluţie se realizează prin eliminarea exesului de apă cu cantităţi mici de electroliţi. Economisirea de apă prin procesul de concentrare se realizează datorită eliminării exesului de elctroliţi cu cantităţi mici de apă. 


Elementul fundamental al mecanismelor de diluţie şi concentrare a urinei este reprezentat de variaţiile concentraţiei osmolare a interstiţiului renal,  care creşte progresiv în direcţia cortico-medulară: în regiunea corticala egală cu 300 mOsm-l, iar în cea medulară şi papilară - 1200- 1400mOsm-l. Menţinerea acestui gradient este posibilă datorită următoarelor particularităţi:

· impermeabilităţii pentru apă şi permeabilităţii pentru ionii de  Na a segmentului  ascendnt a ansei Henle;

· dependenţei permeabilităţii epiteliului tubular de hormonul antidiuretic;

· dependenţei reabsorbţiei distale a Na de aldosteron;

· difuziunii ureei din tubul colector în interstiţiu.

Mecanismele care fac posibilă diluţia şi concentrarea urinii depind de activitatea diferenţiată a segmentelor tubului urinifer, de particularităţile irigaţiei sanguine peritubulare şi a ţesutului interstiţial,  toate aceste structuri formând o unitate morfofuncţională. Funcţiile acestei unităţi pot fi tulburate de hiposecreţia hormonului antidiuretic (diabetul insipid),  în polidipsie cu consumul exagerat de apă, la lezarea directă a tubilor, în boli renale cronice (pielonefrite cronice, uropatii obstructive, nefrite interstiţiale cronice).


Osmolaritatea urinii definitive variază mult - rinichiul normal elaborează urină cu  osmolaritatea între 1005- 1035 mOsm-l , ceea ce se numeşte normostenurie.


Hipostenurie (diureza apoasă) este o tulburare  a mecanismului de diluţie şi concentrare a urinii caracterizată prin elaborarea urini cu o osmolaritate mai mică decât cea a plasmei . Aceasta se întâlneşte în hiperhidratări, diabet insipid, faza compensată a insuficienţei renale cronice şi se asociază cu poliurie. Poliuria hipostenurică poate fi consecinţa leziunilor tubilor contorţi distali, incapabili de a concentra urina hipotonică din segmentul ascendent al ansei Henle. Urina  hipotonică trece în tubii colectori, care nu mai posedă capacitatea de a concentra urina, aceasta eliminându-se neconcentrată. Hipostenuria mai apare datorită areactivităţii epiteliului tubular la acţiunea hormonului antidiuretic.


Izostenuria este o tulburare a mecanismului de diluţie şi concentrare a  urinii, caracterizată prin eliminarea urinei definitive cu osmolaritatea egală cu cea a plasmei sangvine deproteinizate. Această tulburare apare în cadrul leziunilor difuze ale epiteliului tubilor renali, a canalului colector; leziunilor la nivelul ansei Henle. În acest caz nu se efectuază trecerea ionilor de Na fără apă în interstiţiu şi  diluţia (hipotonizarea  urinii ) în ramura ascendentă a ansei Henle, la fel nu este posibilă nici hipertonizarea interstiţiului. 

 
Hiperstenuria se caracterizează prin elaborarea urinei cu osmolaritatea peste 1035 mOsm-l şi se întâlneşte în stările de deshidratare, în diabetul zaharat şi a. Această tulburare  însoţeşte de obicei oliguria.    
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Figura.   Funcții tubulare   From C. Porth and G. Matfin; Pathophysiology. Concepts of altered health states)
37.3. Dereglările secreţiei tubulare 

Secreţia activă a ionilor de K în schimbul reabsorbţiei active a ionilor de sodiu începe în tubul distal şi continuă şi în tubul colector. (Ionii de Na se pot schimba şi cu ionii de H în conformitate cu necesităţile actuale ale organismului). Schimbul ionilor de Na şi K se realizează în urma modificărilor gradientului lor de concentraţie, prin intermediul unei pompe Na - K, care reabsoarbe sodiul din tubi şi elimină din celulă în urină ionii de H sau K. La aceasta se asociază şi transferul de Cl-. Ionii de Na sunt schimbaţi pe ionii de H în caz de acidoze, iar pe ionii de K în caz de alcaloze. Astfel, creşterea concentraţiei de K în sânge în alcaloză induce creşterea secreţiei renale a aceluiaşi ion, însă inhibă secreţia ionilor de H, care reţinându-se în sânge scade valoarea pH –ului până la valori normale. Din contra, scăderea concentraţiei ionilor de K în sânge în acidoze induce scăderea secreţiei tubulare a aceluiaşi ion, însă creşte secreţia ionilor de H, ceea ce va conduce la alcalinizare şi la normalizarea pH-ului.  


Amoniacul  se formează din glutamină sub influienţa glutaminazei în epiteliocitele tubilor pe întreg parcursul cu excepţia segmentului subţire a ansei Henle. Acceptând ionul de hidrogen secretat în lumenul canalicular,  NH3 se transformă în ion NH 4+. Ionul de amoniu se combină  cu clorul urinar şi se elimină prin urină sub formă de clorură de amoniu conform reacţiei: NH 4++ Na+ Cl-  = NH 4+Cl- + Na+.  În schimbul ionului de amoniu se reabsoarbe ionul de sodiu.


Procesul de amoniogeneză contribuie la eliminarea din organism a valenţelor acide în schimbul valenţelor alcaline şi la menţinerea echilibrului acidobazic. 


În caz de micşorare a masei nefronilor funcţionali, de exemplu în insufucienţa renală cronică, secreţia ionilor de hidrogen scade, deoarece viteza filtraţiei glomerulare este sub nivelul de 40 ml/ min, ceea ce se soldează cu acumularea ionilor de hidrogen în sânge şi dezvoltarea acidozei excretorii. Acidoza cronică, la rândul său, conduce la progresarea patologiei renale. 


În bolile caracterizate prin alterări tubulare se dereglează procesul de secreţie a ionilor de hidrogen şi formarea ionilor de amoniu, ceea ce micşorează rezervele bazice din organism. Incapacitatea canaliculelor renale de a secreta H+ şi de a reabsorbi bicarbonaţii conduce la apariţia acidozei canaliculare distale şi proximale.


În cadrul acidozei canaliculare distale se dereglează funcţia de acidulare a urinii, determinată de incapacitatea porţiunii terminale a nefronului de a regla gradientul H + ceea ce conduce la micşorarea excreţiei amoniului. Se presupune, că aceste dereglări depind de deficitul sistemelor enzimatice de transport determinate ereditar. Ca sindrom, acidoza distală poate fi întâlnită  în hipergamaglobulinemie, hepatită cronică activă, hiperparatireoză primară, uropatii obstructive.


În acidoza proximală este tulburată capacitatea canaliculelor de a reabsorbi bicarbonaţii. Patologia poate avea caracter ereditar (boala Wilson, cistinoza) sau se întâlneşte  ca sindrom în bolile sistemice şi la administrarea preparatelor diuretice inhibitori ai carboanhidrazei (diacarb). În cadrul acidozei tubulare proximale se tulbură nu numai transportul ionilor de hidrogen, ci şi a substanţelor reabsorbite proximal - glucoza, fosfaţii, acidul uric şi aminoacizii. Complexul tulburărilor enumerate se atestă ca sindromul Fanconi.

Secreţia ionilor de H în tubul contort distal şi în cel colector se efectuază activ, împotriva gradientului de concentraţie. Această secreţie contribuie pe de o parte la recuperarea ionilor de sodiu, pe de altă parte - la eliminarea acizilor din organism, care asigură menţinerea în limitele normale a pH-ului sanguin. Secreţia ionilor de H stă la baza procesului de acidifiere a urinii. Ionii de H devin “liberi” în celula tubulară sub influenţa anhidrazei carbonice care catalizează sinteza acidului carbonic din CO2 şi H2O. Acesta din urmă disociază în H+ şi HCO3- . Schimbul ionic se efectuează prin două mecanisme principale:  
1) schimbul ionic dintre H+  şi Na+  în procesul de reabsorbţie a bicarbonaţilor (descris mai sus);

2) schimbul ionic dintre H+  şi Na+  prin transformarea fosfatului disodic (Na2HPO4) din lumenul tubular în fosfat monosodic (NaH 2PO 4).  Astfel, un ion de Na este reabsorbit în schimbul unui ion de H, care se elimină prin urină sub formă de fosfat monosodic (acid) conform reacţiei: Na 2HPO 4 + H+ = NaH 2PO 4 + Na+.  Ionul de Na se combină cu ionul HCO3- şi trece în sânge sub formă de bicarbonat de sodiu, iar fosfatul acid se elimină prin urină. Atunci când pH- ul urinar atinge valoarea de 4,5- 4,8, transportul ionilor de H se opreşte şi acesta se acumulează  în organism.

37.4. Dereglările evacuării urinei 


Vehicularea urinei pe traseul urinar poate fi blocată de diverse procese la orice nivel: la nivelul tubilor renali, a bazinetului, ureterelor, vezicei urinare, uretrei. Consecinţa finală a blocului evacuării urinei este nefropatia obstructivă şi uropatia obstructivă. 

Nefropatia obstructivă este genericul, care întruneşte totalitatea de leziuni renale apărute consecutiv (secundar) obstrucţiei tractului urinar. Severitatea lezării parenchimului renal depinde de natura, localizarea şi durata obstrucţiei, de presiunea urinei proximal de obstrucţie. 

Uropatia obstructivă este genericul, care întruneşte  modificările structurale apărute în tractul urinar (nu în rinichi) proximal de locul obstrucţiei. Poate exista izolat, fără leziuni parenchimatoase sau în asociere cu nefropatii. 

Nefropatiile obstructive

Cauzele nefropatiilor obstructive sunt toţi factorii, care împiedică scurgerea normală a urinei: urolitiaza, adenomul prostatic, tumoare pelvină, tumoare extrinsecă sau intrinsecă a căilor urinare, bride vasculare sau fibroase etc. 


Veriga principală patogenetică a nefropatiilor obstructive este creşterea presiunii urinei în căile urinare şi consecutiv în tubii renali până la capsula Bowman. Aceasta micşorează gradientul de presiune intracapilară şi intracapsulară, ceea ce diminuează, iar la dispariţia gradientului sistează filtraţia. La fel există un gradient de presiune proximo-distal pe traseul căilor urinare, care asigură vehicularea urinei prin sistemul tubular, calice, bazinet, ureter şi vezică. Când fluxul urinar este interceptat la orice nivel al tractului urinar, vehicularea urinei distal de obstacol se opreşte. Datorită distensibilităţii şi structurilor valvulare tractul urinar extrarenal acumulează o cantitate de urină protejând sistemul tubular intrarenal de presiunea anormal crescută. Pe măsura acumulării urinei în volum ce depăşeşte distensibilitatea căilor urinare efectul protectiv diminuează şi creşte presiunea intratubulară până la valori egale cu presiunea intracapilară cu sistarea procesului de filtrare. Presiunea intrabazinetală persistent crescută comprimă şi lezează parenchimul renal mai întâi în regiunea papilei renale, iar ulterior şi întreg parenchimul – survine etapa alterării organice a parenchimului renal. 

În nefropatia obstructivă frecvent apare pielonefrita, care reprezintă factorul patogen secundar. Necroza papilară, expresie maxima a suferinţei ţesutului renal din cadrul nefropatiei obstructive este efectul comun al obstrucţiei şi infecţiei urinare. 


Una din cauzele frecvente ale patiilor obstructive este urolitiaza.


Urolitiaza 

Etiologia. Cauzele nefro- şi urolitiazei convenţional pot fi clasificate în două grupuri: 

1. cauze exogene:

a) consumul  apei ce conţine o cantitate exagerată de ioni de Ca;

b) consumul alimentelor hipovitaminizate  (în special deficitul vitaminei A).

c) factori infecţioşi: infecţiile căilor urinare, tractului digestiv, a aparatului genital.

2. Cauze endogene: 

a) tulburările metabolismului (podagra, boala mielomică);

b)  endocrinopatii  (disfucţii tiroidiene şi paratiroide).

Condiţiile de bază pentru dezvoltarea uro- şi nefrolitiazei pot fi: 

1) micşorarea conţinutului urinar de solubilizanţi ce menţin sărurile urinare în stare dizolvată (ureea, creatinina, xantina, citraţii) şi de inhibitori ai cristalizării sărurilor (pirofosfat anorganic);

2) creşterea în urină a conţinutului de agenţi ce declanşează procesul de cristalizare a sărurilor (mucoproteine, săruri ale acidului piruvic, colagen, elastina);

3) modificarea pH- ului urinei : la un pH egal cu 5,0 sedimentează preponderent sărurile acidului uric, la pH  7,0 – sărurile de amoniu şi fosfatul de Ca;

4) creşterea concentraţiei sărurilor în urină;

5)  tulburarea evacuării urinei - urostaza.   

Patogenia. Patogenia urolitiazei în prezent nu are o interpretare univocă. Reieşind din faptul, că  “pietrele” urinare constau dintr-un   component organic şi unul  mineral, pentru explicaţia dezvoltării  nefrolitiazei au fost propuse două teorii. 

Conform teorii de cristalizare  procesul de formare a calculilor este inţiat de cristalizarea sărurilor cu includerea ulterioară a componenţilor organici (fibrina, colagenul). 

Conform teoriei coloidale se consideră, că la început se formează matricea organică şi pe această matrice are loc cristalizarea sărurilor.


Urina este o soluţie cu conţinut bogat de substanţe  dizolvate în concentraţii ce depăşesc cu mult limita lor de solubilitate. Echilibrul fiziologic a concentraţiei substanţelor litogene şi a inhibitorilor cristalizării sărurilor şi formării de calculi reprezintă factorul ce menţine sărurile în stare dizolvată şi previne sedimentarea lor. Dereglarea acestui echilibru este mecanismul  patogenetic principal al calculogenezei. Există legităţi generale ale litogenezei comune pentru toate cazurile. În plus mai există o serie de particularităţi litogenice, etiologice şi clinice caracteristice urolitiazei infantile. La copii urolitiaza apare frecvent pe fundalul diferitor malformaţii congenitale în aparatul urinar şi în diferite perturbări metabolice, condiţii prin care afecţiunea progresează rapid.  


Litiaza renală debutează în contextul infecţiilor aparatului urinar sau se asociază la infecţiile apărute primar, uneori fiind dificil a preciza relaţiile de cauză - efect. Noţiunea de calculi infecţioşi presupune concremente constituite din fosfat de magneziu, fosfat de amoniu şi apatite carbonice în formarea cărora se implică decisiv infecţiile aparatului urinar.


Un factor absolut indispensabil pentru constituirea calculilor infecţioşi este scindarea rapidă a ureei sub acţiunea ureazei bacteriene până la amoniac şi dioxid de carbon. Doar în prezenţa acestei enzime rezervele alcaline ale urinei, concentraţia de amoniu, bicarbonatul şi carbonatul  devin suficiente pentru cristalizarea triplu fosfaţilor şi apatitei carbonice. Ureaza este secretată doar de unele bacterii, deaceea multiplicarea lor în urină, constituie veriga patogenetică principală a calculogenezei. Se cunosc peste 45 de specii microbiene producătoare de urează, cel mai frecvent (72%) , fiind izolat Proteus. Mult mai rar se identifică Klebsiella Pseudomonas şi alte specii.  (De notat că cel mai frecvent agent patogen al infecţiilor aparatului urinar - Escherihia coli nu produce urează.).


Este evident faptul, că toţi factorii ce predispun la apariţia infecţiilor urinare, inclusiv anomaliile  de dezvoltare ale organelor aparatului urinar, refluxul vezico-ureteral, disfuncţiile neurogene ale vezicii urinare, sunt concomitent şi factori de risc pentru dezvoltarea uroliţilor infecţioşi. Pe de altă parte, înlăturarea acestora diminuează mult incidenţa recidivelor infecţiilor reno-urinare şi astfel şi recidivele urolitiazei.

Calculii metabolici sunt consecinţă a dismetabolismelor general asociate cu eliminarea în exces cu urina a diferitor metaboliţi: ionii de calciu, oxalaţi, citraţi, acidul uric, cistina şi a.

Hipercalciuria poate fi consecinţă a imobilizări îndelungate, hiperdozării vitaminei D, acidozei tubulo-renală, hiperparatireoidismului primar şi a. Hipercalciuria primară este în relaţie cu absorbţia exagerată a calciului la nivel de intestin, care determină creşterea moderată a calciului în lichidele extracelulare, suprimarea producţiei de parathormon şi ca urmare inhibiţia reabsorbţiei calciului în tubii renali. Hipercalciuria renală reprezintă un deficit de reabsorţie tubulară a calciului - primară sau dobîndită, care determină incapacitatea rinichilor de a reţine calciul, acesta eliminându-se în exces cu urina.   


Hipocitraturia reprezintă o verigă substanţială a lanţului patogenetic de evoluţie a Ca-urolitiazei. Calciul ionizat formează complecşi cu citraţii, care se prezintă ca inhibitori de mare forţă ai cristalizării oxalaţilor calcici din urină. Hipocitraturia manifestă este un semn premontoriu de acidoză tubulară, care adesea asociază nefrolitiaza. În pofida celor stabilite, examemele stării acido-bazice la pacienţii cu urolitiază calcică recidivantă şi hipocitraturie nu se atestă stare de acidoză metabolică pregnentă. Ulterior s-a depistat că în procesul de reglare a excreţiei citraţilor este esenţială nu atât acidoza sistemică, cât acidoza intracelulară din epiteliul tubilor proximali, care suprimă transportul natriului citrat prin marginea  “în perie”. Deperdiţiile urinare de bicarbonaţi cu descindere în acidoză intracelulară şi hipocitraturie se pot induce şi prin administrarea excesivă de calciu.


Monitorizarea proceselor de precipitare a sărurilor de Ca este o prerogativă a inhibitorilor proteici de cristalizare a substanţelor dizolvate în urină. Printre aceştea se consemnează glicozaminoglicanii, nefrocalcina, uropontina, glicoproteina Tamm- Horsfall, litostatina renală. Mecanismele principale care se opun proceselor de litogeneză sunt cele de inhibiţie a sărurilor de Ca, încastrare a cristalelor, regenerarea  uroteliului şe prevenirea aderării la acesta a sărurilor.
Hiperoxaluria constituie un factor litogen cu pondere mai mare în raport cu hipercalciuria. Pâna la 90% de oxalaţi urinari sunt de origine endogenă, constituind produşi metabolici finali ai unor substanţe, în primul rînd al carbonaţilor şi al acizilor aminaţi.  Se evidenţiază hiperoxaluria primară şi secundară.

Hiperoxaluria primară este o maladie ereditară cu transmiterea autosomal-recesivă. În funcţie de caracterul defectului enzimatic această patologie include două variante. Prima presupune deficitul de enzimă hepatică alanin-glicoxilat-aminotransferaza cu excreţie urinară a acizilor oxalic, glicolic şi glicooxalic. A două variantă este cauzată de carenţa D- gliceratdehidrogenazei. Pentru această variantă nu este caracteristică hiperexcreţia de acid glicolic şi glicooxalic.


Hiperoxaluria secundară sau exogenă se poate iniţia prin consum exesiv de acid oxalic, absorbţie intensă de oxalaţi în tubul digestiv, în urma diferitelor afecţiuni intestinale sau după intervenţii chirurgicale pe tubul digestiv.


Absorbţia de oxalaţi la nivel de intestin este un proces pasiv, în mod normal absorbindu-se până la 10% din cantităţile ingerate. Calciul ionic formeză cu acidul oxalic un complex dificil solubil, ceea ce limitează absorbţia oxalaţilor, în timp ce deficienţa calciului favorizează absorbţia oxalaţilor. Concentraţia calciului intestinal poate fi redusă în carenţa alimentară, consumul alimentar excesiv de acizi graşi liberi care leagă calciul, în afecţiuni ale tubului digestiv, intervenţii pe intestin. Toate cele enumerate constituie fundalul favorabil absorbţiei de acid oxalic liber şi deschideri spre hiperoxalurie.


Hiperuricozuria se consideră un factor esenţial de risc pentru iniţierea nefrolitiazei urice. Hiperuricozuria se întâlneşte atât pe fondal de hiperurichemie, cât şi la valori normale ale acidului uric  în sânge.


Una din premizele studiate recent al producţiei excesive de acid uric este deficitul enzimei hipoxantinguanidin–fosforiboziltransferază. În funcţie de gradul acestui deficit, se constată un diapazon foarte larg de semne clinice, sistematizate ca sindromul Lesch- Nyhan. Boala se manifestă prin coreartroză, diferite tulburări neurologice şi poate determina insuficienţa renală deja în perioada infantilă.


Excreţia exagerată a acidului uric poate fi şi de origine renală – în acest caz hiperuricozuria evoluează în lipsa hiperuricemiei. Hiperuricozuria poate fi adesea un element al afectării globale a transportului tubulo-renal, caracteristic unor stări morbide (sindromul Fanconi, boala Willson, cistinoza etc.), dar poate fi şi secundar ca o stare de  hiperhidratare şi hiponatriemie. 


Hiperuricozuria este un factor de risc pentru formarea concrementelor de oxalaţi calcici. Este o deducţie sugerată de excreţia crescută de acid uric ce caracterizează funcţia renală a bolnavilor cu forme grave  de urolitiază prin calciu oxalic.  Uraţii pot constitui nucleele de precipitare a calciului oxalic, epiuzînd inhibitorii naturali ai cristalizării sărurilor dizolvate în urină. 


Acidul uric este sintetizat din xantină sub acţiunea enzimei specifice – xantioxidazei. Aşadar, un deficit ereditar al denumitei enzime poate determina concentraţia supranormativă a xantinei în sânge şi urină. Potenţialul nefrotoxic al xantinel rezidă din înaltul său clearance filtraţional şi reabsorbţia practic imposibilă. De cele mai dese ori xantinuria este de natură iatrogenă fiind provocată de blocarea xantinoxidazei prin alopurinol indicat în hiperproducţia de acid uric.  Un semn caracteristic al xantiuriei este coloraţia în oranj a urinei.


Cistinuria este o afecţiune familială cauzată de defectul genetic al absorbţiei tubulare a cistinei şi ai altor aminoacizi dibazici: lizinei, ornitinei şi argininei. 


Cistinuria clasică, care se transmite recesiv-autosomal trebuie difirenţiată de cistinuria izolată, de imaturitatea tubulor renali ai nou-născuţilor, de aminoaciduria generalizată (sindromul Fanconi) şi de acidemiile organice. Asocierea frecventă a cistinuriei la o serie de alte dismetabolisme nu exclude prezenţa uroliţilor din calciuoxalat şi acid uric, cistina însăşi constituind nucleul de cristalizare a acestor săruri.        

Consecinţele nefrolitiazei sunt hidronefroza, nefroscleroza, pielita, pielonefrita, abscesele renale.

37.5. Dereglările funcţiei endocrine a rinichilor.

Funcţia endocrină este exercitată de aparatul juxtaglomerular al rinichiului, care incretă renina, factorul vasodilatator medulina, eritropoetina şi kininogenine. 

Renina este o enzimă proteolitică sintetizată de către celulele granulare juxtaglomerulare. Eliberarea reninei în circulaţia sangvină este declanşată de stimuli proveniţi la nivelul diverselor formaţiuni ale aparatului juxtaglomerular. Renina eliberată în sângele circulant iniţiază o cascadă de reacţii metabolice conform schemei din figură. Rezultatul final este conversia angiotensinogenei inactive în angiotensină activă.

Actualmente la sistemul renal renină-angiotensină s-au mai adăugat adevărate sisteme renin-elaboratoare depistate şi în alte organe. Astfel de substanţe renin-like denumite izorenine au fost semnalate în glanda submaxilară, uter şi placentă, lichidul amniotic, limfă, peretele arterelor şi miocardului, ţesutul nervos şi mai ales în  hipofiză şi epifiză.


Reglarea secreţiei reninei la nivelul aparatului juxtaglomerular se realizează prin intermediul mai multor factori:

· fluxul sangvin renal;

· variaţiile sodiului plasmatic şi urinar;

· volumului sangvin total;

-    modulaţii ale activităţii nervoase vegetative.
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Fig.37.1. Componentele sistemului renin- angiotensină
Rolul sistemului renin-angiotensină. S-a constatat că angiotensina activă are două acţiuni necontestate: efect vasoconstrictor şi aldosteron-eliberator. În afara acţiunii proprii angiotensina exercită o serie de acţiuni mediate de către catecolamine şi aldosteron. Sistemul renină- izorenină-angiotensină se comportă ca un sistem hormonal unitar. Diverşii excitanţi fiziologici (ischemie, hiponatriemie, hipovolemie, hipotensiune etc.) determină eliberarea de renină şi izorenină tisulară, urmată de creşterea conţinutului de angiotensină cu efectele vasculare, metabolice şi comportamentale generale ce se întregesc şi se completează reciproc. Prin acţiuni vasoconstrictoare, aldosteroneliberatoare şi stimulatoare asupra sistemului simpatoadrenal, sistemul renină-angiotensină determină creşterea rezistenţei periferice şi volemiei, generând asfel hipertensiunea arterială. Creşterea presiunii arteriale poate să apară fie ca reacţie  compensatoare tranzitorie în caz de hipotensiune, hipovolemie, ischemie renală, fie ca fenomen persistent întreţinut de alterarea morfofuncţională a parenchimului renal.


În afară de implicaţiile prin efecte vasoconstrictoare în diferite sindroame hipertensive, sistemul renină- angiotensină se manifestă şi prin perturbarea secreţiei normale de aldosteron. Activitatea reninei plasmatice prezintă valori crescute în diverse forme de hiperaldosteronism secundar însoţite de hipertensiune şi edeme.  

Eritropoetina. În urma hipoxiei în circulaţia sistemică apare un factor cu acţiune stimulatoare asupra eritropoezei. Acest factor a fost denumit factor stimulator al eritropoezei (FSE)  sau eritropoetină. S-a precizat că eritropoetina este produsă în cea mai mare parte la nivelul rinichiului. 
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Fig. 37.2. Formarea şi efectele eritropoetinei

Referitor la mecanismul de formare şi la efectele eritropoetinei s-a determinat o analogie cu sistemul renină- angiotensină şi plasmakinine. Eritropoetina s-ar produce ca şi angiotensina şi plasmakininele biologic active în urma acţiunii enzimatice asupra unei globuline plasmatice.

Deasemenea se poate afirma, că eritropoetina face parte din grupul polipeptidelor plasmatice, biologic active. Stimularea eritropoezei prin eritropoetină determină creşterea volumului globular sanguin în timp ce angiotensina şi plasmakininele intervin în reglarea volumuli plasmatic.

 
Factorul vasodilatator renal


În zona medulară a rinichiului s-au pus în evidenţă celule interstiţiale încărcate cu lipide. Acestea au toate caracterele unor celule secretoare şi sunt în strânsă legătură cu  vasa rectae şi cu tubii uriniferi. Faptul că celulele respective au proprietăţi secretoare şi că încărcarea lor cu lipide variază, a atras atenţia asupra posibilităţii ca acestea să aibă rol în producerea şi eliberarea  de  ”lipid renomedular antihipertensiv”.


Prostaglandine. 

La nivelul rinichiului s-au pus în evidenţă mai multe tipuri de prostaglandine. Scheletul tuturor acestor substanţe au la bază structura chimică a unui acid gras nesaturat cu 20 atomi de carbon - acidul prostanoic.  În cercetările efectuate s-a demonstrat,  că medulina este alcătuită din mai mulţi componenţi de natură lipidică printre care PGE2 şi PGF1-alfa şi PGA2. Dintre acestea acţiunea vasomotoare cea mai marcată o posedă PGE2. Studiile ulterioare au precizat, că în zona medulară a rinichiului se găsesc şi alte prostaglandine cum ar fi PGF2- alfa. 


Odată sintetizate la nivelul rinichiului, prostaglandinele sunt imediat catabolizate  enzimatic de către 15- hidroxiprostaglandindehidrogenază. 

Prostaglandinele acţionează în doze foarte mici, de ordinul nanogramelor. Acţiunea lor diferă de la un organ la altul. 
Activitatea rinichiului este intens influenţată atăt la nivelul polului vascular cât şi tubular de către prostaglandine. La nivelul arterei renale prostaglandinele pot induce o puternică vasodilatare, reducând rezistenţa patului vascular renal. Modificările hemodinamice renale determină atfel o creştere a fluxului plasmatic renal, debitului urinar şi excreţiei sodiului. Efecte similare produc PGA1  şi  PGA2. Mai mult, efectele hemodinamice ale prostaglandinelor la nivel renal sunt selective, producând o redistribuţie a fluxului sanguin renal: creşterea fluxului sanguin în zona corticală şi scăderea debitului sanguin la nivelul medularei.


La nivelul tubului urinifer, prostaglandinele determină o scădere a reabsorbţiei sodiului şi eliminarea crescută cu urina a acestuia.

Enzime kininformatoare


Kininogenele (de ex., kalicreinogenul), eliberate în sânge acţionează asupra unei globuline plasmatice (kininogen) cu formarea unor substanţe biologic active de tipul bradikininei. Imediat după formare, plasmakininele sunt rapid inactivate de catre carboxipeptidaze (kininaze) prin desprinderea argininei din lanţul polipeptidic. 
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Fig.37.3. Schema kalikreinogen- kinine.

Formate în torentul circulator, plasmakininele îşi manifestă efectele multiple, inclusiv vasodilataţia şi creşterea permeabilităţii capilare. La nivel renal aceste efecte sunt prezente în plenitudinea lor.


S-au descris fenomene de adevărată competiţie între polipeptidele vasoactive la nivelul capilarelor renale şi din circulaţia generală. Un exemplu elocvent este echilibrul dinamic ce se instalează între sistemele renină-angiotensină şi cel plasmakininic.  


În funcţie de predominarea activităţii proteolitice a kalicreinei sau a reninei asupra alfa2 – globulinei plasmatice rezultatul va fi sinteza plasmakininelor (de ex., bradikinina) sau angiotensinei, cu acţiuni vasculare antagoniste, ceea ce asigură menţinerea irigaţiei glomerulare în limitele homeostatice.                    

INSUFICIENȚA RENALĂ

Insuficiența renală este o scădere temporară sau persistentă a funcțiilor rinichilor și se caracterizează prin dishomeostazie generală metabolică, hidro-electrolitică, acido-bazică și circulatorie. În funcție de evoluția clinică  distingem  insuficiență renală acută și cronică. Spre deosebire de boala renală cronică cu evoluție în  insuficiența renală cronică, insuficiența renală acută este potențial reversibilă dacă factorii ce o induc  pot fi inlăturați  sau eliminați înainte de apariția afectării renale progresive. 
Insuficiența renală acută este un sindrom tratat în unitatea de terapie intensivă cu o rată a mortalității cuprinsă între 40% și 75%. Cunoscut și sub numele de necroză tubulară acută sau leziune renală acută (IRA) se caracterizează prin lezarea  celulelor epiteliale tubulare cu tulburarea  acută a funcțiilor  renale. Cea mai frecventă  manifestare a disfuncției renale acute, care semnifică reducerea rapidă a funcției renale este diureza mai puțin de 400 ml  în 24 de ore. 
Etiologie. Insuficiența renală acută poate fi cauzată de mai multe tipuri de afecțiuni, care de obicei sunt clasificate în factori prerenali, renali (intrinseci) și postrenali. Conform acestor factori etiologici, IRA poate fi de două tipuri principale: IRA ischemică și nefrotoxică (Fig. 11). IRA ischemică se dezvoltă frecvent la persoanele care au intervenții chirurgicale majore, sepsis, traume sau arsuri. Sepsisul produce necroză tubular acută (NTA) prin inducerea ischemiei ca urmare a vasodilatației sistemice și a hipoperfuziei intrarenale în plus, sepsisul are ca rezultat generarea de toxine care cresc vulnerabilitatea celulelor tubulare la ischemie. NTA în traume și arsuri are o origine multifactorială:  hipovolemie, mioglobinurie și alte toxine eliberate din țesuturile lezate.  IRA nefrotoxică este indusă de medicamente nefrotoxice (aminoglicozide, medicamente chimioterapeutice, agenți de radiocontrast) și de alte substanțe exogene sau endogene cu potențial toxic (vezi mai jos)
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Fig. 11 Patterns of tubular damage in ischemic and toxic acute kidney injury
În tipul ischemic al IRA, necroza tubulară este neuniformă, sunt afectate lungimi relativ scurte de tubuli, iar segmentele drepte ale tubilor proximali  și porțiunea  ascendentă a buclei Henle sunt cele mai vulnerabile. 
În leziunile renale acute toxice, necroza extinsă este prezentă de-a lungul segmentelor tubilor contorți  proximali  ( mercur), dar apare și necroza epiteliului tubului distal, și segmentului ascendent al ansei Henle. În ambele tipuri, lumenul  tuburilor distali  și  colectori conțin sedimente de epiteliu descuamat. 
(De la Robbins-Cotran; Baza patologică a bolii)
Insuficiența prerenală este cauzată de factori care modifică perfuzia renală și, prin urmare, duc la tulburări ale filtrării glomerulare fără leziuni structurale (cel puțin în stadiul inițial) la nivelul rinichilor. Deci, la  baza insuficienței funcției renale există un mecanism ischemic cu dezvoltarea IRA ischemică. Când hipoperfuzia renală este de lungă durată și severă se pot dezvolta leziuni la nivelul parenchimului renal - deci, în acest context, factorii prerenali induc dezvoltarea  procesului patologic intrarenal.

Factorii prerenali ai insuficienței renale acute pot fi:

- Hipovolemia marcată în sângerări masive, deshidratare (diaree, vărsături, fistula digestivă, abuz de diuretice, diabet insipid și diabet zaharat, transpirații abundente, arsuri);

- Reducerea debitului cardiac în infarct miocardic, embolie pulmonară, miocardită etc;

- Tulburări vasculare (obstrucție renasculară venoasă sau arterială); cum ar fi poliangiita microscopică, hipertensiunea malignă, microangiopatii și afecțiuni sistemice asociate cu tromboză (sindromul hemolitic uremic, purpura trombocitopenică trombotică și coagularea intravasculară diseminată;

- Vasodilatație sistemică severă în șoc de etiologie diferită, septicemie, tratament cu medicamente hipotensive;

- Vasoconstricție renală de lungă durată în administrarea unor medicamente (adrenalină, doze mari de dopamină, ergotamină, amfotericină B - un agent antifungic, ciclosporină - un medicament imunosupresor utilizat pentru a preveni respingerea transplantului, agenți de  radiocontrast, medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene pot reduce fluxul sanguin renal prin sinteza scăzută a prostaglandinelor poate duce la insuficiență renală la persoanele cu perfuzie renală diminuată anterior;

Scăderea fluxului sanguin renal care însoțesc  toate aceste procese patologice conduc  la redistribuirea fluxului sanguin intrarenal către medula renală cu ischemie la nivelul cortexului renal, reducând astfel filtrarea glomerulară. Restabilirea fluxului normal de sânge renal poate normaliza filtrarea glomerulară, dar hipoperfuzia renală severă și de lungă durată conduce la leziuni glomerulare și necroză tubulară acută. 

Factorii etiologici renali (factori intrinseci) ai insuficienței renale acute sunt  factori cu acțiune nefrotoxică - toxine exogene și endogene - care duc la dezvoltarea IRA nefrotoxică. Efectul toxic este direct proporțional cu concentrația și durata de acțiune a toxinei. Cele mai importante toxine nefrotoxice sunt exogene: solvenți organici, metale grele, toxine de ciuperci, agenți de radiocontrasti, medicamente chimioterapeutice, antibiotice, analgezice. Din substanțele endogene care pot induce insuficiența renală acută trebuie menționate: hemoglobina liberă și mioglobina.

Agenții nefrotoxici induc NTA prin unele mecanisme: vasoconstricție renală, leziuni tubulare directe și obstrucție intratubulară. Țesutul renal este foarte sensibil la toxine datorită capacității sale de a concentra toxine în special în medula rinichilor. Prezența hemoglobinei și mioglobinei este cea mai frecventă cauză a IRA prin obstrucție tubulară. Hemoglobinuria rezultă din hemoliza eritrocitară (anemii hemolitice, complicații în transfuzii de sânge). Mioglobinuria rezultă cel mai frecvent din traume musculare, dar poate fi prezentă și în hipertermie, sepsis, convulsii prelungite, alcoolism, abuz de droguri etc. Hemoglobina și mioglobina schimbă culoarea urinei, care poate varia de la culoarea ceaiului la roșu, maro sau negru. 
Factorii postrenali ai insuficienței renale acute acționează prin obstrucția  căilor urinare care împiedică eliminarea urinei și duc la dezvoltarea  insuficienței  renale  acută postrenală. Obstrucția poate fi la nivelul ureterelor, vezicii urinare sau uretrei. Hiperplazia prostatică este una dintre cele mai frecvente cauze la bărbați. Alți   factori  pot fi: tumori, calculi, stenoza căilor urinare, cheaguri de sânge. Mecanismul principal al insuficienței renale acute în aceste situații este  presiunea  crescută la nivelul capsulei Bowman cu reducerea ulterioară a presiunii efective de filtrație cât și a  RFG. Obstrucția căilor urinare declanșează reflexe vasomotorii cu redistribuirea fluxului sanguin intrarenal cu ischemie la nivelul cortexului renal; mecanismul secundar în această situație devine și  leziunea ischemică.
Mecanisme generale fiziopatologice ale insuficienței renale acute

Se crede că evenimentele critice atât în ​​IRA ischemică, cât și în cea nefrotoxică sunt (1) leziuni tubulare și (2) tulburări persistente și severe ale fluxului sanguin. Ambele sunt declanșate de mai multe mecanisme patogenetice (Fig.12, Fig.13).

Celulele epiteliale tubulare sunt deosebit de sensibile la ischemie. Ischemia provoacă numeroase modificări structurale și funcționale în celulele epiteliale. Modificările structurale includ cele  reversibile (cum ar tumifierea   celulară, pierderea polarității membranare  și descuamarea epiteliului ) și cele asociate cu necroza și apoptoza epiteliului tubular (Fig.12). Din punct de vedere biochimic, se instalează deficit de  ATP; acumularea de calciu intracelular; activarea proteazelor (calpaine), care provoacă perturbări cito-scheletice; activarea fosfolipazelor, care deteriorează membranele; generarea de specii reactive de oxigen; și activarea caspazelor, care induc moartea celulelor prin apoptotoză.  Un rezultat reversibil timpuriu al ischemiei este pierderea polarității celulare datorită redistribuirii proteinelor  membranare  (enzima Na + / K + -ATPaza) de la suprafața bazolaterală la cea luminală a celulelor tubulare, rezultând un transport anormal al ionilor  și creșterea livrării sodiului  către tubii distali. Acesta din urmă contribuie la  vasoconstricție prin feedback tubuloglomerular. În plus, celulele tubulare ischemice produc  citokine (cum ar fi proteina-1 chemoatractantă monocitară) și molecule de adeziune (cum ar fi molecula de adeziune intercelulară-1), recrutând astfel leucocite care  participă la leziuni  ulterioare.  În timp, celulele lezate  se detașează  și provoacă obstrucție luminală, presiune intratubulară crescută și scăderea RFG. În plus, lichidul din tubii deteriorați transmigrează în interstitiu, ducând la edem interstițial, presiune interstițială crescută și comprimarea nefronilor adiacenți.  Toate aceste verigi patogenetice contribuie la scăderea RFG (Fig.12).
[image: image10.emf]
Fig. 12 Mechanisms of acute ischemic kidney injury

(From Robbins-Cotran; Pathological basis of disease)
Leziunea renală ischemică se caracterizează și prin alterări hemodinamice care determină reducerea RFG. Cea mai importantă este vasoconstricția intrarenală, în principal constricția arteriolei aferente, care are ca rezultat atât reducerea fluxului sanguin glomerular, cât și livrarea redusă de oxigen către tubii contorți.  (Fig.13 ).

Constricția arteriolei aferente este cauzată de:

- Depleția energetică  care afectează funcția Na + / K + ATPazei , acestea ducând la creșterea nivelului ionilor de Na + în interiorul celulelor, precum și la concentrația ionilor de Ca ++   cu vasoconstricție ulterioară;

- Ischemie, care stimulează eliberarea reninei atât printr-un mecanism intrinsec, cât și prin creșterea concentrației de Na + la nivelul maculei densa (feedback tubuloglomerular).

- În condiții de epuizare a energiei, adenozina este generată din ATP
- Leziunea endotelială , care duce la eliberarea crescută a endotelinei vasoconstrictoare și la scăderea producției de oxid nitric și prostaciclină cu efect  vasodilatatorilor (prostaglandina I2).

- Există, de asemenea, unele dovezi ale unui efect direct al ischemiei sau al toxinelor asupra glomerulului, determinând un coeficient de ultrafiltrare glomerular redus, posibil datorită contracției celulelor mezangiale.

Alte mecanisme patogenetice ale IRA sunt:

1. Obstrucția filtrului renal de către agregate din  fibrină și eritrocite;

2. Obstrucția lumenului tubular de către celulele epiteliale descuamate, cristale sau tumefierea a celulelor epiteliale tubulare cu tulburarea fucțiilor de  reabsorbție tubulară, și cu pierderea capacitații  de a concentra și dilua urina. 
3. Staza intravasculară - cauzată de tromboză sau sedimentarea eritrocitelor (fenomen de innămolire). Tromboza și liza eritrocitară sunt favorizate de afectarea endotelială și de sinteza crescută a NO. Celulele sanguine nu pot fi eliminate din rețeaua dintre cortexul renal și medulă chiar dacă crește presiunea de perfuzie (Fig.13).
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Fig.13 Mechanisms and stages of acute renal failure

(From S. Silbernagl and F. Lang; Color Atlas of Pathophysiology)
Manifestări ale insuficienței renale acute

        Principalele sindroame care se dezvoltă în insuficiența renală acută sunt: ​​sindromul urinar (tulburări de diureză, precum și tulburări de diluare și concentrare a urinei), sindromul umoral (modificări ale pH-ului, tulburări hidroelectrolitice, acumulare de reziduuri  azotate) și sindromul  clinic (manifestări la nivelul nivelul sistemului de organe precum manifestări cardiovasculare, respiratorii, neurologice etc.)
Evoluția IRA  poate fi  în 3 faze (Fig.13).

1. Faza de debut sau inițiere - cu o durată de aproximativ 36 de ore, este dominată de evenimentul etiologic care induce tipul ischemic al IRA.  Singurul indiciu al afectării renale este o ușoară scădere a producției de urină cu o creștere a nivelului de azot rezidual în sânge.  În acest moment, oliguria ar putea fi explicată pe baza unei scăderi tranzitorii a fluxului sanguin și a scăderii RFG (Fig. 13)
 2. Faza de oligoanurie  - există o scădere marcată a RFG  care duce la retenția metaboliților endogeni ca ureea, creatinină, potasiu, se instalează acidoză metabolică, supraîncărcarea cu  apă și scăderea cantității de urină (între 400 ml / zi și 40 ml / zi - oligurie până la anurie ). Oliguria poate dura până la 2-3 săptămâni, uneori poate depăși o lună. Tulburările capacității renale de a dilua și concentra urina se manifestă prin izostenenurie, concentrație redusă de electroliți în urina finală datorită mecanismelor tubular perturbate.  
Sindromul umoral implică tulburări hidroelectrolitice și acido-bazice. Ca urmare a insuficienței renale de a menține parametrii biologici în limite normale, se dezvoltă o serie de tulburări hidroelectrolitice și acido-bazice, împreună cu reținerea deșeurilor - azotemie - acumulare de deșeuri azotate (azot ureic, acid uric și creatinină). Retenția deșeurilor azotate poate fi explicată atât prin reducerea GFR, cât și a stării de hipercatabolism  proteic. Există o concentrație crescută de uree în sânge (creșterea zilnică este de 10-20 mg% în cazurile necomplicate și până la 20-100 mg% în cazurile hipercatabolice severe), creatinină (creștere mai lentă), astfel încât raportul azot rezidual  / creatinină va crește de la un 10: 1 normal la un raport  de 15: 1 sau la 20: 1.

Tulburările hidroelectrolitice se dezvoltă ca urmare a oliguriei și anuriei și se manifestă prin hiperhidratare globală sau hiperhidratare extracelulară (dacă aportul de sodiu este mare). Tulburările electrolitice sunt multe:

- Sodiul este frecvent scăzut (hiponatremie cu hipoosmolaritate) ca urmare a hiperhidratării (hiponatremie relativă sau hiponatremie prin diluție);

- Modificările clorului  urmează de obicei cele ale sodiului;

- Potasiul este de obicei crescut (hiperkaliemie). Hiperpotasemia este asimptomatică până când nivelul de potasiu în plasmă crește peste 6 până la 6,5 ​​mEq / L. În formele severe (septicemie, hemoliză, distrugere tisulară) hiperkaliemia este foarte mare și poate duce la tulburări ale ritmului cardiac cu modificări caracteristice ale ECG;

- Nivelurile de calciu sunt de obicei reduse și pot fi explicate prin hiperfosfatemie, hipoalbuminemie și tulburări renale ale hidroxilării vitaminei D în  rinichi cu reducerea concomitentă a absorbției calciului în intestin;

- Magneziul este ușor crescut;
- Fosfații și sulfații sunt crescuți.

        Tulburările acido-bazice se caracterizează prin acidoză metabolică datorată suprimării mecanismelor renale în menținerea concentrației ionilor H +.
Sindromul clinic implică tulburări ale funcțiilor vitale. 
Tulburările respiratorii sunt reprezentate în principal de tulburările ritmului respirator (respirația Cheyne-Stockes), modificările amplitudinii și frecvenței respiratorii (respirația Kussmaul). 
Tulburările cardiovasculare se manifestă prin modificări ale presiunii arteriale - hipertensiune arterială datorată retenției hidrice, tulburări ale ritmului cardiac ca urmare a tulburărilor electrolitice (în principal hiperkaliemie), precum și miocardite asociate uneori insuficiență cardiacă. 
Tulburările digestive pot fi prezente la 50% dintre pacienții cu insuficiență renală acută și sunt reprezentate de vărsături, greață, diaree, în cazuri severe pot fi prezente hematemeza și melena ca urmare a ulcerațiilor  la nivelul tubului gastro-intestinal. Tulburările  neurologice,  sunt rezultatul acțiunii substanțelor toxice reținute, acidozei metabolice  sau edemului  cerebral, manifestate prin cefalee, convulsii tonico-clonice. Tulburările hematologice sunt reprezentate de anemie, rezultatul eritropoiezei reduse cu o mână și hemoliza crescută cu cealaltă mână, precum și leucocitoza și trombocitopenia.
 Tulburările de coagulare a sângelui, care sunt prezente în mod constant, se datorează defectelor calitative ale funcției trombocitelor, defectului producției de trombocite, precum și tulburărilor în sinteza unor factori de coagulare. Toate aceste modificări agravează evoluția clinică a insuficienței renale acute prin asocierea sângerărilor digestive.

3.  Faza de poliurie și recuperare  - este perioada în care are loc repararea țesutului renal. Faza de recuperare este inițiată de o creștere constantă a volumului de urină care poate ajunge până la 3 L / zi. Tubii sunt încă deteriorați, iar epiteliul recent regenerat încă nu este sufficient de sensibil la vasopresină, astfel încât cantități mari de apă, sodiu și potasiu se pierd cu urină. Hipokaliemia, mai degrabă decât hiperkaliemia, devine o problemă clinică. Există o vulnerabilitate crescută deosebită la infecție în acest stadiu. În cele din urmă, funcția tubulară renală este restabilită și capacitatea tubilor de concentrare și diluție  se îmbunătățește. În același timp, nivelurile de azot rezidual și creatinină încep să revină la normal. Insuficiența funcțională tubulară subtilă poate persista luni de zile, dar majoritatea pacienților care ajung la această fază în cele din urmă se recuperează complet.

Prognosticul IRA  depinde de starea clinică. Cu terapie  de susținere, 95% dintre cei care nu cedează cauzei inițiale ale bolii, se recuperează. În cazuri de ​​șoc septic, arsuri extinse sau alte cauze ale insuficienței poliorganice , rata mortalității poate crește la peste 50%.

Până la 50% dintre pacienții cu IRA  de origine nefrotoxică debutează cu  faza poliurică.  Acest tip de IRA non-oliguric în general, tinde să urmeze un curs clinic mai benign. 
Boala cronică renală
Boala renală cronică (BRC)  reprezintă o scădere progresivă a funcțiilor renale datorită distrugerii lente, dar progresive a nefronilor. Este o problemă mondială care afectează oameni de toate vârstele, rasele și grupurile economice. BCR poate rezulta dintr-o serie de afecțiuni care determină pierderea permanentă a nefronilor, inclusiv diabet, hipertensiune arterială, glomerulonefrită, LES, etc. 
 Evoluția de la funcția renală normală la insuficiența renală cronică simptomatică progresează  printr-o serie de  etape care se îmbină una în alta.

  1. Odată cu   diminuarea rezervei de nefroni funcționali , RFG este de aproximativ 50% din normal. Valorile serice ale azotului rezidual și ale creatininei sunt normale, iar pacienții sunt asimptomatici. Cu toate acestea, bolnavii sunt mai susceptibili la apariția azotemiei în condiții de  leziune și suprasolicitare   renală suplimentară.

  2. În insuficiența renală compensată, RFG este de 20% până la 50% din normal. Apare azotemia, de obicei asociată cu anemie și hipertensiune. Poliuria și nicturia pot apărea ca urmare a scăderii capacității de concentrare și diluție a urinii. Suprasolicitare renală  (de exemplu, cu nefrotoxine) poate induce uremia.

  3. În insuficiența renală decompensată, RFG este mai mică de 20% până la 25% din normal. Rinichii nu pot regla volumul și compoziția sângelui, iar pacienții dezvoltă edem, acidoză metabolică și hiperkaliemie. Se poate produce uremie excesivă, cu complicații neurologice, gastrointestinale și cardiovasculare.

  4. În boala renală în stadiu final, RFG este mai mică de 5% din normal; acesta este stadiul terminal al uremiei. 
Clasificările clinice contemporane recente ale Bolii  cronice renale, împart pacienții în cinci clase în  baza modificării RFG. 
Etapele bolii renale cronice
	Stadiu
	Caracteristici

	RFG (ml/min/1,73 m2)

	1
	Leziuni renale cu RFG normală sau crescută 

	>90

	2
	Leziuni renale cu descreșterea RFG 

	                    60-89

	3
	Descreșterea moderată a RFG 

	30-59

	4
	Descreșterea severă a RFG

	15-29

	
5

	UREMIA 

	< 15 


Deci, insuficiența renală cronică uremică  definită „ca RFG mai mică de 15 ml / min / 1,73 m2, însoțită de obicei de majoritatea semnelor și simptomelor uremiei sau de necesitatea de a începe terapia de substituție renală (dializă sau transplant) ”

Etiologie. Majoritatea nefropatiilor ereditare sau dobândite pot duce la CRF, dar cele mai frecvente cauze sunt:

- glomerulopatii primare și secundare: inflamație, necroză, fibroză, leziuni autoimune, afecțiuni tumorale sau tulburări metabolice (glomeruloscleroză diabetică);

- tulburări tubulo-interstițiale reprezentate de pielonefrita cronică, nefropatii metabolice, intoxicații cronice cu metale grele sau medicamente, nefropatia obstructivă cronică;

- tulburări vasculare renale: tromboză a arterelor renale, stenoză a arterelor renale, periarteriită ;

- procese distructive extinse la nivelul parenchimului renal (tumori renale, malformații congenitale - rinichi polichist), inflamație cronică specifică.
 Patogenia BCR.  BCR se caracterizează prin reducerea RFG care reflectă o reducere corespunzătoare a numărului de nefroni funcționali. Rata de  leziune  nefronală  diferă de la caz la caz, în decurs de câteva luni până la  ani de suferință.  Semnele și simptomele CRF apar treptat și nu devin evidente până când boala nu este avansată. Acest lucru se datorează abilităților compensatorii ale rinichilor, cu hipertrofie funcțională și structurală a nefronilor intacti. Datorită glomerulilor intacti, echilibrul glomerulo-tubular este menținut o perioadă de timp - așa-numita insuficiență renală compensată. Când nefronii restanți nu pot compensa mai complet funcțiile renale începe decompensarea insuficienței renale cu evoluție progresivă către uremia terminală.

Evoluția clinică a CRF este împărțită în patru faze:

I Stadiul - stadiul de compensare completă, clinic este adesea latent, testele glomerulo-tubulare funcționale sunt ușor modificate, dar nu există tulburări homeostatice. În această etapă, nefronii funcționali reprezintă mai mult de 50% din populația totală de nefroni din rinichi.

Stadiul II - se caracterizează prin uremie compensată. Homeostazia se menține inițial prin poliurie compensatorie. În această etapă, nefronii funcționali reprezintă mai puțin de 25% și pot fi atestate perturbări hidroelectrolitice și acido-bazice.

Stadiul III - insuficiență renală decompensată - nefronii funcționali sunt sub 25% și stadiul se caracterizează prin uremie mai severă  cu polimorfism clinic.
 Etapa IV - uremie terminală - populația de nefroni funcționali este sub 10% - această etapă se caracterizează prin oligo-anurie, uremie și tulburări profunde ale homeostaziei. În această etapă supraviețuirea este posibilă numai cu dializă sau transplant renal.
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Fig. 14 Chronic renal failure

(From S. Silbernagl and F. Lang; Color Atlas of Pathophysiology)
Manifestările clinice ale BCR  includ o acumulare de deșeuri azotate, tulburarea homeostaziei hidrice, electrolitice, acido-bazice, tulburări minerale și osoase, anemie, tulburări de coagulare, hipertensiune,  tulburări ale funcției cardiace, tulburări gastro-intestinale, complicații neurologice, tulburări ale  pielii și  ale funcției imunologice. Toate aceste disfuncții pot fi grupate în 3 clase de sindroame: sindromul urinar (modificări ale debitului urinar și osmolaritatea urinei), sindromul umoral și metabolic (tulburări hidroelectrolitice, tulburări acid-bazice, modificări metabolice) și sindromul clinic (manifestări ale uremiei la nivelul  sistemelor de organe).

Acumularea deșeurilor azotate. Azotemia - acumularea de produse reziduale azotate în sânge (creatinină, uree, acid uric), reprezintă un semn timpuriu al scăderii RFG, devenit de obicei evident înainte de alte manifestări clinice. Ureea este unul dintre primele  produse azotate care se acumulează în sânge, iar nivelul azotului rezidual devine din ce în ce mai ridicat pe măsură ce progresează scăderea RFG . Concentrația normală de uree în plasma sanguină este de 20 mg / dL, dar în BCR  acest nivel poate crește până la 800 mg / dL. 

Uremia, care cu alte cuvinte înseamnă „urină în sânge”, este un termen folosit pentru a descrie manifestările clinice ale BCR. Starea uremică include toate semnele de dezechilibru al fluidelor și electroliților, tulburări acido-bazice; alterarea funcțiilor homeostatice  (tensiunea arterială, eritropoieza, afectarea sintezei vitaminei D), precum și encefalopatie uremică, prurită, neuropatie periferică etc.). 
Stresul oxidativ și scăderea RFG  duc la creșterea nivelului plasmatic al toxinelor uremice (ex.  dimetil-arginină, 2,3-butilenglicol, hipurat, meilguanidină, metilglioxal, indoli, fenoli, amine aromatice și alifatice, homocisteină etc.). și de  alte „molecule medii” (lipide sau peptide cu masa moleculară între 300-2000 Da). Toate aceste toxine uremice își exercită efectul lezional  prin diferite mecanisme. De exemplu, dimetil-arginina inhibă sinteza NO și duce la ischemie și la creșterea tensiunii arteriale. Metilglioxalul duce la autoliza celulară (hemoliză, disfuncție leucocitară). Nivelurile ridicate de uree pot induce contracția celulelor și destabilizarea proteinelor.

Tulburări de hidrice, electrolitice  și acido-bazice

Una dintre cele mai importante funcții ale rinichilor este de a regla volumul extracelular de apă (prin eliminarea sau conservarea sodiului și a apei). 
În BCR se  poate produce deshidratare, precum și hiperhidratare, în funcție de stadiul  bolii renale ( poliuric sau oligo-anuric). Pe lângă reglarea volumului hidric, capacitatea rinichiului de a concentra urina este redusă. Unul dintre primele simptome ale BCR  este izostenuria sau poliuria cu urină  izotonică cu osmolaritatea plasmatică. În BCR  rinichii pierd capacitatea de a regla excreția de sodium. Pierderea de sare este o problemă frecventă la persoanele cu BCR  din cauza reabsorbției  afectate în tubii  renali. În BCR  excreția de potasiu de către fiecare nefron crește pe măsură ce rinichii se adaptează la scăderea RFG, de asemenea, potasiul se pierde prin excreție în tractul gastro-intestinal. Ca urmare, hiperkaliemia în BCR  nu se va dezvolta până când funcția renală nu este grav compromisă. La persoanele cu BCR, hiperkaliemia rezultă adesea din nerespectarea restricției dietetice de potasiu, precum și din alte cause, cum ar fi constipația, acidoză,  care determină eliberarea de potasiu intracelular în lichidul extracelular, traume sau infecții cu catabolism intens. 

Rinichii reglează în mod normal pH-ul sângelui eliminând ionii de hidrogen produși în procesele metabolice și prin reabsorbția de sodiu și bicarbonat. Cu o scădere a funcției rinichilor, aceste mecanisme sunt perturbate și se dezvolta  acidoză.  
Tulburările echilibrului de  calciu și fosfor.  În BCR excreția cu  urină a fosfașilor  este afectată și, ca urmare, fosfatul seric va crește. În același timp, nivelurile de calciu din sânge, care sunt invers reglate în raport cu nivelurile de fosfat seric, vor scădea (calciu se va combina cu fosfat formând fosfat de calciu care reprezintă substanțe insolubile și precipită în articulații,  în piele, în peretele vasului cu calcificarea acestora). Hipocalcemia va stimula secreția de parathormon care va duce la reazorbția  calciului din oase. La persoanele cu BCR  există, de asemenea, o sinteză deficitară a vitaminei D (rinichii reglează activitatea vitaminei D prin conversia formei inactive a vitaminei D - 25 [OH] vitamina D3 - în calcitriol - 1,25 [OH] vitamina D3 - care reprezintă forma activă a vitaminei D. Calcitriolul are un efect direct supresiv al producției de parathormon; astfel, nivelul redus de calcitriol duce la un nivel ridicat de hormon paratiroidian. Majoritatea persoanelor cu CRF dezvoltă un hiperparatiroidism secundar, rezultatul stimulării persistente a glandelor paratiroide.
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Fig. 15 Disorders of hydroelectrolytic balance in chronic renal failure
(From S. Silbernagl and F. Lang; Color Atlas of Pathophysiology)
Tulburări cardiovasculare

Hipertensiunea este o manifestare timpurie la persoanele cu BCR, iar mecanismul fiziopatologic este multifactorial: creșterea volumului sanguine , creșterea rezistenței vasculare periferice, scăderea nivelului de vasodilatatori renali, cum ar fi prostaglandinele, precum și activitatea crescută a sistemului renină-angiotensină-aldosteron. Spectrul de tulburări cardiovasculare din BCR  include, de asemenea, hipertrofia ventriculului stâng cu disfuncția acestuia, boli cardiace ischemice și pericardită. Factori multipli conduc la disfuncție ventriculară stângă: supraîncărcare de lichid extracelular, anemie, hipertensiune, toate acestea ducând la creșterea lucrului cordului. Insuficiența cardiacă congestivă și edemul pulmonar se pot dezvolta în stadia tardive ale BCR. Pericardita poate rezulta din acțiunea toxinelor  metabolice și  uremice.

Tulburări hematologice

Anemia este cea mai caracteristică alterare hematologică la persoanele cu BCR. Anemia renală se datorează mai multor factori: pierderii cronice de sânge, supresia măduvei osoase datorată toxinelor uremice și scăderii  producției de hematii  datorită eliberării afectate a eritropoietinei și a deficitului de fier. În insuficiența renală, producția de eritropoietină de către rinichi este scăzută.  Printre cauzele deficitului de fier în persoană cu BCR pot fi enumerate anorexia și restricțiile alimentare, precum și pierderea de sânge (o complicație a dializei). Anemia renală duce la scăderea vâscozității sângelui și la o creștere compensatorie a ritmului cardiac. Scăderea vâscozității sângelui exacerbează vasodilatația periferică și contribuie la rezistența vasculară redusă. Debitul cardiac este crescut, o reacție compensatorie pentru menținerea perfuziei tisulare. Anemia conduce la angină pectorală și boli cardiace ischemice și la alte evenimente ischemice. De asemenea, s-a sugerat că anemia contribuie la progresia BCR  prin leziunile provocare  de hipoxie  și stres oxidativ.

Deși producția de trombocite este normală, funcția lor este perturbată, ceea ce duce la dezvoltarea coagulopatiilor. Tulburările de sângerare se manifestă prin epistaxis, menoragie, sângerări gastro-intestinale, vânătăi ale pielii și țesut subcutanat.

Tulburări gastrointestinale

Anorexia, vărsăturile și greața sunt manifestări frecvente la pacientul cu BCR, associate  cu gustul metalic în gură care deprima și mai mult apetitul. Se pot dezvolta ulcerații și sângerări ale mucoasei gastro-intestinale. O posibilă cauză de greață și vărsături este descompunerea ureei de către microflora intestinală, rezultând o concentrație mare de amoniac, care produce, de asemenea, halitoză (foetor uraemicus).

Tulburări scheletice

Tulburările  scheletice  în BCR  este cunoscută sub numele de osteodistrofie renală. 

Osteodistrofia, cunoscută și sub numele de osteită fibroasă, se caracterizează printr-o rezorbție osoasă crescută. Tulburarea este asociată cu hiperparatiroidismul secundar; tulburări în metabolismul vitaminei D și afectarea reglării factorilor de creștere produși local. Există o creștere a numărului de  osteoblaste și osteoclaste. Deși osteoblastele produc o cantitate excesivă de matrice osoasă, mineralizarea nu reușește să se mențină și poate fi atestată densitatea osoasă scăzută cu prezența osului poros și cu fibre grosiere.

Osteomalacia se caracterizează printr-o rată lentă de formare osoasă și defecte ale mineralizării osoase și este cauzată de mai mulți factori: deficit de vitamina D, depunere excesivă de albumină și acidoză metabolică. Acidoza metabolică are efect direct atât asupra osteoblastelor și osteoclastelor osoase, cât și asupra procesului de mineralizare prin reducerea cantității de fosfat trivalent disponibil. 

Tulburări hormonale și metabolice

Scăderea funcției renale de inactivare a  hormonilor va perturba  reglarea  endocrine. Clearance-ul tardiv al insulinei va duce la hiperinsulinism cu hipoglicemie la pacienții cu BCR.  Hiperprolactinemia, un alt hormon care crește în insuficiența renală, duce la scăderea eliberării de gonadotropine (FSH și SH) și, prin aceasta, va reduce nivelul plasmatic de estrogeni la femei și testosteron la bărbați. Consecințele sunt amenoreea la femei și impotența la bărbați.

Procesele metabolice lipidice  sunt perturbate din cauza activității reduse a unor enzime și a scăderii utilizării acizilor grași de către rinichi cu dezvoltarea hiperlipidemiei. De asemenea, este redus catabolismul lipoproteinelor cu niveluri crescute ale acestora în sânge și dezvoltarea hiperlipoproteinemiei secundare, a hipercolesterolemiei și a nivelului crescut al trigliceridelor cu tendință spre  ateroscleroză, care este dependentă de vârstă și de sex. Tulburările metabolice ale proteinelor se caracterizează prin procese catabolice crescute cu hiperaminoacidemie.

Tulburări neuromusculare

Mulți pacienți cu BCR au modificări ale funcțiilor SN  periferic și central. Neuropatia periferică afectează mai frecvent membrele inferioare, este simetrică și afectează atât funcțiile motorii, cât și cele senzoriale. Neuropatia periferică este cauzată de atrofia și demielinizarea fibrelor nervoase, posibil cauzată de toxinele uremice. Tulburările sistemului nervos central în uremie sunt similare cu cele cauzate de alte tulburări metabolice și toxice. Cunoscută și sub denumirea de encefalopatie uremică, aceasta, este cauzată, cel puțin parțial, de acțiunea acizilor organici toxici care modifică funcțiile neuronală. La aceasta, de asemenea, pot contribui tulburări electrolitice, cum ar fi modificările în homeostazia sodiului. Reducerea vigilenței și a cunoștinței   sunt cele mai timpurii semne ale encefalopatiei uremice;  sunt adesea urmate de incapacitatea de a fixa atenția, pierderea memoriei recente, erori de percepție și incapacitatea de a recunoaște persoane și obiecte. Delirul și coma apar târziu în cursul bolii, convulsiile fiind un  eveniment  timpuriu. 
Tulburări ale funcției imune

Toate derglările ale  funcțiilor  imune pot fi associate cu  nivelurile ridicate de uree și alte deșeuri metabolice, inclusiv o scădere a numărului de granulocite, fiind afectată imunitatea umorală și celulară. Răspunsul inflamator acut la persoanele cu BCR  este hipoergic, mulți dintre pacienți  nu fac febra, ceea ce face diagnosticul mai dificil.

Tulburări ale integrității pielii

Manifestările cutanate sunt frecvente la persoanele cu BCR. Pielea este adesea palidă (datorită anemiei), pruritul  rezultă din nivelul seric ridicat de fosfat și depunerea  cristalelor de fosfat (rezultatul hiperparatiroidismului). În stadiile avansate ale uremiei, cristalele de uree pot precipita intracutanat  ca urmare a concentrației foarte mari de uree în sânge.
„

