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12. BOALA CRONICĂ DE RINICHI

Adrian Tănase

Definiţii şi stadializare

Boala cronică de rinichi (BCR) a fost definită de NKF-KDOQI (National 
Kidney Fundation -  Kidney Disease Outcomes Quality Iniţiative din SUA), 
în anul 2002, ca „o afectare renală persistentă (cu durata mai mare de trei 
luni) şi/sau o reducere persistentă a funcţiei renale (rata filtrării glomeru- 
lare <60 ml/niin/1,73 m2, de asemenea cu durata mai mare de trei luni), 
indiferent de etiologie".

Cu toate că această definiţie a fost acceptată şi implementată de toţi 
specialiştii şi instituţiile medicale, terminologiile anterioare utilizate în 
practica medicală persistă până în prezent. Astfel, insuficienţa renală cro­
nică (IRC) reprezintă „o incapacitate a rinichilor de a-şi satisface multiplele 
funcţii din cauza distrugerii lent progresive a populaţiei de nefroni" (Gh. 
Gluhovschi).

O altă noţiune, utilizată în cadrul cursului de urologie şi nefrologie chi­
rurgicală, este: boala cronică renală terminală, ce se defineşte ca „stadiul 
tardiv al BCR (IRC) în care, fără tratament de substituţie a funcţiei renale 
sau transplant renal, supravieţuirea pacientului este imposibilă.JVstfel de 
pacienţi au filtraţia glomerulară (RFC) sub 15 ml/min. Dacă filtraţia glo- 
merulară scade sub 5 ml/min, atunci starea pacientului se agravează ra­
pid şi progresiv, indiferent de metodele conservative aplicate. Acest indice 
serveşte drept indicaţie absolută pentru dializă".

în conformitate cu KDOQ1 (2002) şi 1SN (2005), BCR este clasificată în 
cinci stadii (tabelul 12.1).

Tabelul 12.1. Clasificarea BCR (KDOQ1,2002; 1SN, 2005)

Sta­
diul

Descrierea Rata filtrării glomeru- 
lare (ml/min/1,73 m2)

1 Afectare renală cu RFG normală sau crescută >90
2 Afectare renală cu scădere uşoară a RGF 89-60
3 Scădere moderată a RFG 59-30
4 Scădere severă a RFG 29-15
5 BCR terminală <15 (sau dializă)



264 UROLOGIE ♦ ANDROLOGIE ♦ NEFROLOGIE CHIRURGICALĂ

Factorii de risc care favorizează dezvoltarea şi menţinerea BCR sunt 
expuşi în tabelul 12.2.

T a b elu l 12.2. Factorii de risc în progresarea BCR

F a c to rii d e  r is c  re n a li F a c to rii d e  r is c  
c a rd ia c i

F a c to rii d e  r is c  g e n e ra li

Diabetul zaharat Obezitatea Vârsta
HTA Hiperlipidemia Rasa

(persoanele de culoare)
Administrarea cronică 
de AINS

Tabagismul Dieta cu conţinut sporit de 
proteine

în studiile şi recomandările KDIGO [2012), BCR este definită ca „de­
reglări renale funcţionale sau structurale, care persistă mai mult de trei 
luni şi afectează sănătatea pacientului, iar BCR este clasificată în funcţie de 
cauză, categoria RFG şi categoria albuminuriei".

Conform recomandărilor KDIGO [2012), criteriile pentru BCR [oricare 
din ele prezente timp de >3 luni) sunt următorii markeri [unul sau mai 
mulţi) ai afectării rinichiului:

- Albuminuria >30 mg/24 de ore; ACR (rata albuminuria/creatinina) 
>30 mg/g (>3 mg/mmol);

- Dereglări ale sedimentului urinar;
- Dereglări electrolitice sau ale echilibrului acidobazic;
- Modificări patologice histologice (biopsia renală);
- Dereglări structurale vizualizate imagistic;
- Transplant renal în anamneză.
Cele mai importante funcţii care sunt suprimate în BCR şi formează 

„sindromul uremie” sunt:
^ Funcţia excretorie :
• Alterarea capacităţii de concentrare a urinei;
• Alterarea capacităţii de diluare a urinei;
• Modificări ale echilibrului hidroelectrolitic;
• Modificări acidobazice;
• Alterarea capacităţii de epurare a rinichilor de substanţe azotoase şi 

toxine uremice, care duce la o autointoxicare a organismului.
•S Funcţia de sinteză:
• Insuficienţa sintezei de eritropoietină;
• Insuficienţa de sinteză a 1,25 (OH)2D3.
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Epidemiologia bolii cronice de rinichi
Datele epidemiologice privind incidenţa şi prevalenta BCR în ultimii 25­

30 de ani sunt diverse şi neuniforme. Acest fenomen este legat de implemen­
tarea pe larg a metodelor de substituţie a funcţiei renale în stadiul terminal 
al BCR. Astfel, în anii 1970-1983, mai mulţi autori au estimat incidenţa BCR 
terminale de la 20 la 125 de bolnavi la 1 milion locuitori. Acumularea anuală 
a pacienţilor aflaţi la dializă, precum şi supravieţuirea lor durabilă, conduc 
la majorarea treptată numărului pacienţilor cu BCR. în cadrul cursului de 
urologie (pentru studenţi şi rezidenţi), se vor aborda preponderent datele 
statistice referitor la incidenţa şi prevalenţa numărului de pacienţi trataţi 
prin metodele principale ale terapiei de substituţie în caz de BCR terminală 
(hemodializa, dializa peritoneală, transplantul renal). Astfel, la finele anului 
2013 (conform FMC), în lume au fost înregistraţi circa 3.200.000 pacienţi 
cu BCR terminală (BCRT), inclusiv: la hemodializa -  2.250.000 pacienţi, la 
dializă peritoneală -  272.000, iar pacienţi cu transplant renal -  678.000. 
Populaţia globală în anul de referinţă a constituit 7,1 miliarde.

Conform datelor statistice, rata de creştere anuală a pacienţilor cu 
BCRT a constituit 6%, inclusiv: la hemodializă -  6-7%, la dializă perito­
neală -  8%, a pacienţilor cu Tx -  4-5%, comparativ cu rata de creştere a 
populaţiei pe glob de 1,1%. Registrele naţionale şi cele europene au pu­
blicat, la finele anului 2013, o prevalenţă a pacienţilor supuşi tratamen­
tului de substituţie renală în BCRT (dializa + transplantul renal) de peste 
1000 pacienţi/1 milion locuitori în Austria, Belgia, Croaţia, Franţa, Grecia, 
Germania. în acelaşi an, prevalenţa la dializă a constituit în SUA -  1420, 
în japonia -  2500 pacienţi/1 mii. locuitori. în conformitate cu datele re­
gistrului european (ERA-EDTA, 2017), la finele anului 2017, în ţările eu­
ropene i n c i d e n ţ a  terapiei renale de substituţie a constituit în medie 127 
pacienţi la 1 m ii. locuitori (Ucraina -  37, Rusia -  67, Belarus -  100, Româ­
nia -  187, Portugalia -  230, Cehia -  232, Grecia -  252). P r e v a l e n ţ a  terapiei 
de substituţie în ţările europene, în acelaşi an, a constituit în medie 854 
pacienţi la 1 mii. locuitori.

în Republica Moldova, studiile privind epidemiologia IRC terminale au 
fost efectuate în anii 1983-1988 şi au obţinut următoarele rezultate (A. Tă-, 
naşe, 1988): 212 cazuri la 1 mii. locuitori de toate vârstele, începând cu 
15 ani; 131,6 cazuri la 1 mii. locuitori cu vârsta în limitele 15-60 de ani; 
94,3 cazuri la 1 mii. locuitori cu vârsta 15-50 de ani. Aceşti indici au fost 
estimaţi în baza adresărilor la medici, a controlului medical şi a mortalităţii 
generale.

Boala cronică de rinichi ________________



266 UROLOGIE ♦ ANDROLOGIE ♦  NEFROLOGIE CHIRURGICALĂ

Datele statistice privind prevalenta terapiei de substituţie în R. Mol­
dova (hemodializa + transplantul renal) în ultimii ani au crescut graţie 
deschiderii unor noi secţii de dializă şi reluării intervenţiilor chirurgi­
cale odată cu crearea Agenţiei de Transplant. Astfel, terapia renală de 
substituţie (HD+Tx) a constituit 129,5 pacienţi la 1 mii. locuitori în anul 
2012 (120 cu hemodializă şi 9,5 cu transplant renal), iar la finele anu­
lui 2019, aceşti indici s-au majorat până la 251/1 mii. locuitori, inclusiv 
la dializă 221/1 mii. locuitori, iar pacienţi cu transplant renal în viaţă -  
30,3/1 mii. locuitori.

Etiologia BCR
Cele mai frecvente cauze ale BCR raportate cu 20-30 de ani în urmă 

au fost: glomerulonefritele cronice (40-60% ), nefropatiile interstiţiale 
(20-23% ), inclusiv pielonefritele cronice (12-17%), nefropatiile vasculare 
(10%), polichistoza renală (7-8%), nefropatiile ereditare (sindromul Al- 
port) -  1-2%, bolile metabolice (diabetul zaharat, amiloidoza) -  13-15%. 
în ultimii 10-15 ani, structura cauzelor ce au condus la declanşarea BCR 
s-a schimbat esenţial în baza mai multor factori: epidemiologici, econo­
mici, factori de risc, de vârstă etc. Astfel, cele mai răspândite maladii ce 
se complică cu BCR în prezent sunt diabetul zaharat, hipertensiunea ar­
terială, nefropatiile vasculare, apoi urmează glomerulonefritele, nefritele 
interstiţiale (pielonefrita), polichistoza renală ş.a.

în tabelul 12.3 sunt expuse datele cu privire la prevalenţa BCRT în 
funcţie de cauză, la finele anului 2011 în SUA (conform The United States 
Renal Data System -  USRDS).

Tabelul 12.3. Prevalenţa BCRT în funcţie de cauză în SUA, 
a. 2011 (USRDS)

Diabetul zaharat 44,9%

Hipertensiunea arterială 28,9%

Glomerulonefritele 5,6%

Polichistoza renală 1,6%

Alte boli urologice 1,3%

Alte cauze 13,1%

Necunoscute 4,5%
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în Europa, datele statistice privind prevalenta BCRT în funcţie de cauză 
sunt neuniforme, însă se menţin tendinţele caracteristice etapei actuale. în 
conformitate cu Registrul Renal European creat de ERA-EDTA (European 
Renal Association -  European Dialysis and Transplant Association), la fine­
le anului 2017, structura BCRT a fost următoarea (tabelul 12.4):

Tabelul 12.4. Prevalenta BCRT în funcţie de cauză 
(ERA-EDTA, Annual Report, 2017)

Glomerulonefritele 16,1-26,5%
Diabetul zaharat 10,1-25,4%
Hipertensiunea arterială 4,0-25,0%
Pielonefritele 3,6-13,9%
Polichistoza renală 3,2-11,8%
Boala renală vasculară 0,2-7,2%
Necunoscute* 0,1-27,7%
Altele 0-6,2%

Notă: * - cauza nu a fost determinată.

Cauzele BCRT conform datelor statistice ale Serviciului de Dializă 
şi Transplant Renal din Republica Moldova

Registrul pacienţilor cu BCRT aflaţi la tratament cu hemodializă am­
bulatorie în secţiile din sistemul parteneriatului public-privat, Compania 
BB-Dializa (650 de pacienţi, anul 2020), oferă următoarele date: glome- 
rulonefrite cronice -  30%; diabet zaharat -  25%; hipertensiune arterială 
-  20%; pielonefrite cronice ■ 10%; boli genetice (polichistoza etc.) -  10%; 
altele -  5%.

în conformitate cu datele statistice ale Secţiei de hemodializă şi trans­
planta SCR „Timofei Moşneaga", în anul 2019 structura pacienţilor cu BCRT 
în funcţie de cauză, spitalizaţi pentru tratament cu dializă, a fost reparti­
zată similar celor mai răspândite maladii (în descreştere): diabet zaharat, 
glomerulonefrite, pielonefrite, hipertensiune arterială, polichistoză renală 
şi altele.

Cauzele BCRT la copii diferă de cele înregistrate la adulţi. Astfel, în con­
formitate cu datele registrului european (ERA-EDTA, 2017), incidenţa şi 
prevalenta copiilor (0-19 ani) supuşi terapiei renale de substituţie (hemo­
dializă + transplant renal) sunt următoarele (tabelul 12.5):
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Tabelul 12.5. Cauzele BCRT Ia copiii (vârsta 0-19 ani) supuşi terapiei 
renale de substituţie în unele ţâri din Europa, incidenţa şi prevalenţa 

la 1 mii locuitori (ERA-EDTA Registry, annual report, 2017)

Cauzele Incidenţa, la 
1 mii. locuitori

Prevalenţa, la 
1 mii. locuitori

Anomalii congenitale ale rinichilor 
şi tractului urinar

2,5 20,5

Glomerulonefrite 1,4 8,7

Boală chistică renală 0,8 6,1

Nefropatii ereditare 0,7 6,1

Insuficienţă renală ischemică 0,1 1,0

Sindromul hemolitico-uremic 0,2 2,0

Disfuncţii metabolice 0,2 1,4

Vasculite 0,1 0,5

Altele 1,0 6,4

Necunoscute 1,2 6,8

Patofiziologia BCR

Teoria nefronului restant a lui Bricker:
• în afecţiunile glomerulare difuze, distrucţia glomerulară este însoţită 

de atrofia sistemului tubular ce aparţine glomerulului lezat;
• în afecţiunile tubulo-interstiţiale, destrucţiile tubulare sunt însoţite 

de scăderea RFG pe glomerulul ce aparţine tubului lezat, şi secundar -  de 
atrofia glomerulului.

Atât în prima, cât şi în a doua situaţie, nefronul afectat este scos din 
funcţiune. Nefronii rămaşi intacţi se adaptează şi funcţionează pentru 
menţinerea homeostazei, preponderent pentru formarea urinei, însă fără 
funcţiile corespunzătoare.

Patogeneza BCR este expusă în schema reprezentată în figura 12.1 
(după Meyer şi colab., modificată de Brenner, 1997).
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Figura 12.1. Patogeneza BCR (după M eyerşi colab., modificată de Brenner; 1997)

Alterarea funcţiei excretorii a rinichiului şi consecinţele ei în cur­
sul BCR

1. A lte ra re a  ca p a cită ţii d e  c o n c e n t r a r e  a r in ic h iu lu i: eliminare de urin- 
izohipostenurice 1010-1007.

2. A lte ra re a  ca p a cită ţii d e  d ilu a re  a u r in e i : urină cu osmolaritate mini­
mă 40-50 rnosm/1.

3. T u lb u ra rea  ech ilib ru lu i h id ro electro litic . Valorile de Na rămân nor­
male chiar şi în stadiile avansate de BCR, deoarece excreţia lui fracţionată 
este păstrată, indiferent de aldosteron şi HTA sistemică. H ip o k a liem ia , cauze: 
pierderi prin vărsături, diaree, abuz de diuretice; aport scăzut alimentar, ad­
ministrarea unor doze mari de glucoză, alcaline. H ip erk a liem ia , cauze: exces 
alimentar, transfuzii de sânge, hipercatabolism (infecţii), oligurie, anurie.

E ch ilib ru l h id ric :

1) hiperhidratare hipotonă (intoxicaţie cu apă) -  se caracterizează 
prin anemie, hematocrit scăzut, Hb scăzută, proteine scăzute, hiponatri- 
emie (edeme, absenţa setei, cefalee, agitaţii, convulsii, greţuri, vărsături);

2) hiperhidratare izotonă (extracelulară) -  Hb, eritrocite, proteine scă­
zute. Cauze: dietă cu exces de sare, insuficienţă cardiacă, sindrom nefrotic. 
Clinic -  edeme, ascită, edem pulmonar, presiune venoasă mărită;

3) deshidratare izotonă -  Er, Hb, proteine crescute. Cauze: pierderi de 
sare, reducerea consumului de sare, exces de diuretice. Clinic -  astenie, ta­
hicardie, hipotensiune ortostatică, tegumente uscate.

4. T u lb u ra re a  e c h ilib ru lu i a c id o b a z ic . Rinichiul menţine echilibrul 
acidobazic prin reabsorbţia aproape integrală a bicarbonatului filtrat, 
excreţia de hidrogen ioni (H+) sub forma acizilor organici şi a amoniului. 
în BCR, în urma alterării funcţiei renale survine a cid o z a  m e ta b o lic ă . Pentru 
acidoză sunt caracteristice: pH sangvin sub 7,38; bicarbonatul plasmatic 
sub 20 mEq/1; excesul de baze sub 3 mmol/1.
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5. Retenţia azotată şi a toxinelor uremice. în cursul BCR, produsele cata- 
bolismului proteic (ureea, creatinina, acidul uric] cresc în sânge şi în ţesuturi, 
provocând „retenţia azotată". Ureea este cel mai abundent din produşii de ca- 
tabolism proteic în sânge, norma = 5,3-8,3 mmol/l (20-40 mg%), şi în urină 
-  norma = 20-40 g/24 ore. Circa 90% din uree este eliminată de rinichi (prin 
filtrare glomerulară, reabsorbţie şi secreţie tubulară). La omul sănătos, sursa 
de formare a ureei o constituie aportul proteic exogen (100 g proteine = 35 
g uree) şi catabolismul proteic endogen (norma = 5-20 g/24 de ore). în IRC, 
valorile ureei în sânge sunt crescute şi, în funcţie de stadiul de avansare, ating 
cifre destul de mari -  20-40 mmol/l şi mai mult. Creatinina este unul dintre 
cei mai veridici indici care caracterizează funcţia renală. La persoanele adul­
te, concentraţia creatininei este de 58-110 pmol/1 (0,7-1,2 mg%). Elimina­
rea creatininei se realizează aproape în totalitate prin filtrare glomerulară, 
de aceea valoarea filtrării glomeruiare (FG) reprezintă clerance-ul creatininei 
şi este indicele funcţiei renale. în normă, FG -  80-110 ml/min. în BCR, cre- 
atininemia creşte până la 400-600 gmol/1 şi mai mult. în stadiul terminal al 
BCR, concentraţia creatininei poate atinge cifre de 1000-2000 pmol/1. Din 
alte toxine uremice, a căror concentraţie creşte în sângele pacientului ure­
mie, pot fi enumerate: acidul uric, alte guanidine, acizii fenolici, poliaminele, 
parathormonul, moleculele medii, polipeptidele, p2 -microglobulina, alumi­
niul ş.a. Ureea are o toxicitate mică, însă alte substanţe sunt toxice, dar me- 
canizmul intoxicaţiei nu este încă cunoscut (PTH, aldosteron, STH, factorul 
natriuremic, moleculele medii, alte toxine uremice).

6. Tulburări endocrine şi metabolice. Se manifestă prin schimbări ale 
metabolismului lipidic: creşterea trigliceridelor, a p-lipoproteidelor. Mo­
dificările metabolice favorizează apariţia aterosclerozei „accelerate” la 
uremiei şi hemodializaţi. Se modifică metabolismul glucidic cu toleranţă 
la glucoza şi hiperinsulinism. Creşte secreţia de renină, scade sinteza de 
eritropoietină (anemie) şi a metabolitului activ al vitaminei D (dereglări 
fosfocalcice).

Morfopatologie
• Macroscopic. Dimensiunile şi forma rinichilor depind de nefropatia de 

bază: de exemplu, aceştia sunt mici, simetrici, cu margini regulate în glo- 
merulopatii şi nefroangioscleroză. în boala polichistică, diabetul zaharat, 
amiloidoză, rinichii îşi păstrează dimensiunile normale sau sunt măriţi.

• Microscopic. Indiferent de leziunea iniţială, toate elementele parenchi- 
mului renal sunt lezate progresiv. Se remarcă hialinoza glomerulelor până
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la distrucţia lor completă, atrofia tubulară, fibroza interstiţială, endarterita 
obliterantă. în stadiile terminale, ţesutul renal este înlocuit cu ţesut fibros- 
sclerozant, fapt ce determină aspectul de scleroză renală. în unele forme 
persistă un anumit număr de nefroni sănătoşi, care se adaptează la noua 
situaţie metabolică şi asigură funcţia renală restantă.

în ultimii ani, la pacienţii cu BCR sunt depistate tot mai frecvent chisturi 
renale dobândite şi carcinoame renale. De obicei, chisturile renale sunt mai 
mici de 1 cm, însă unele din ele pot depăşi câţiva cm. Conform unor cerce­
tări (Oxford Handbook o f  Dialysis, 2001), prevalenţa chisturilor dobândite 
în BCR constituie circa 10% până la tratament cu dializă, 40% peste trei 
ani şi 90% peste 10 ani de la începutul dializelor. Din numărul pacienţilor 
cu BCR aflaţi la tratament cu dializă, la 1,5% sunt depistate carcinoame 
renale, iar la cei aflaţi la tratament peste 10 ani, frecvenţa este de 5%. La 
circa 80% din ei, carcinomul este asociat cu chisturile renale. Dezvoltarea 
hematuriei, hematoamelor retroperitoneale, rupturilor chistice este foarte 
posibilă în aceste cazuri.

Modificările clinice ale organelor şi sistemelor în BCR

1. Modificări pulmonare:
î. Edemul pulmonar uremie (EPU) numit şi pulmon fluid. Cauze: hiper- 

hidratarea, insuficienţa ventriculului stâng, creşterea permeabilităţii capi­
larelor. Radiologie -  opacitate crescută a zonelor hiliare, cu accentuarea 
desenului bronhopulmonar.

2. Pneumonita uremicâ. Este o formă avansată de EPU şi apare mai 
frecvent în nefroscleroza malignă, nefrita lupică, septicemii.

3. Calcificâri pulmonare. Pot fi diagnosticate doar prin metode izoto- 
pice. Radiologie -  imagine asemănătoare cu EPU acut. Cauza: hiperparati- 
roidismul.

4. Afectarea pleurala (până la 50% din pacienţi)-, pleurite seroase, he- 
moragice, fibrinoase cu epanşamente pleurale (după pleurocenteze).

II. Modificări cardiovasculare. în cazul asocierii acestor modificări, 
mortalitatea este de 10 ori mai mare decât în populaţia generală.

2, Hipertensiunea arteriala (HTA). Forme uşoare -  50%, forme severe 
-  70%. Mecanismul:

a) Retenţie salină şi hidrică. Creşte volumul plasmatic al debitului car­
diac şi rezistenţa periferică. Creşte conţinutul de Na în celulele endoteliale 
şi, ca urmare -  răspunsul vascular la factorii de presiune.
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b) Activitatea crescută a sistemului renin-angiotensină II cu efect va- 
sopresor. Vasopresiunea provoacă reducerea fluxului plasmatic renal şi 
iarăşi se activează sistemul renin-angiotensină.

c) Scăderea mediatorilor neurohormonali cu efect vasodilatator: pros- 
taglandinele, sistemul KKK, dopamina ş.a.

2. Cardiopatia ischemică. Cauze: HTA, hiperlipidemia secundară, fu­
matul, creşterea factorului Vili de coagulare, activarea plachetară în timpul 
dializelor, activarea complementului.

3. Miocardul în uremie: miocardiopatie uremică. Morfologic -  hiper­
trofie cardiacă, calcificari miocardice şi vasculare, depuneri interstiţiale. 
Clinic -  blocul atrioventricular (AV) cu caracter progresiv, tulburări de con­
ducere intraventriculară, ritm divers, insuficienţă cardiacă, Efectul fistulei 
arteriovenoase asupra încărcării hemodinamice.

4. Afectarea pericarduiui în uremie. Afecţiunea este destul de frecven­
tă. Mecanismul nu este cunoscut, dar se explică prin: depozite de uree şi 
acid uric cu reacţie inflamatorie septică; intervenţia mecanismului imuni- 
tar -  imunoglobuline, complecşi imuni circulanţi; intervenţia mecanisme­
lor toxice cu implicarea PTH şi a moleculelor medii; intervenţia infecţiilor 
prezente în organism. Forme: 1) pericardite cu lichid; 2] constrictive suba- 
cute; 3) cronice constrictive. Clinic -  dureri, fricţii, febră, insuficienţă car­
diacă, uneori până la tamponadă.

III. Modificări gastrointestinale. Se întâlnesc la circa 60% din 
pacienţii cu BCR. Leziunile gastrointestinale nu se corelează cu gradul 
funcţiei renale, acidoza sau azotemia, dar se corelează cu boala cauzatoare 
a BCR: HTA severă, glomerulonefrite (GN) acute sau cronice.

1. Leziuni bucale şi faringiene : gingivostomatită uremică.
2. Leziuni esofagiene : eroziuni cu hematoame intramurale.
3. Leziunigastroduodenale. Circa 5% din pacienţi decedează de hemo­

ragii digestive superioare (HDS). Gastrite şi duodenite uremice se întâl­
nesc la 50% din pacienţi. HDS sunt legate cu intoxicaţia cu Al, cu secreţiile 
mărite gastrointestinale de hormoni la pacienţii cu BCR: gastrina, colecis- 
tochinina.

4. Leziuni intestinale. în intestinul subţire scade resorbţia de Ca, glu- 
coză. în colon se atestă mai puţine afecţiuni, dar se întâlnesc colite ische­
mice, limfoame, perforaţii şi hemoragii. în pancreas -  pancreatite cronice, 
nivel scăzut de amilaze cu steatoree. în ficat -  hepatită cronică sau acută.
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Hepatite virotice: o frecventă crescută a hepatitei B (10-30%) şi hepatitei 
C, care este de şapte ori mai mare la aceşti bolnavi (70-80%). Hepatocitele 
în ficat sunt încărcate cu Fe şi Al. Ascita are următoarele cauze: hepatopa- 
tii cronice, insuficienţă cardiacă şi alte cauze necunoscute. Ascita cedează 
doar după transplantare de rinichi.

IV. Modificări endocrine. După Mujais şi col., aceste modificări sunt 
provocate de creşterea hormonilor plasmatici prin alterarea catabolis- 
mului renal şi a celui extrarenal, prin alterări ale sistemelor de feedback 
(insulină, PTH, calcitonină, aldosteron ş.a.), prin scăderea eritropoietinei, 
l,25(OH)2D3 şi T4. Tiroida -  reducerea triiodtironinei paralel cu creşterea 
IRC. Axul hipofizo-cortico-suprarenal este puţin modificat. Creşte hormo­
nul somatotrop, iar la dializa cu acetat acesta scade. Testosteronul, extroge- 
nii şi progesteronul se reduc, fapt ce duce la sterilitate, scăderea libidoului, 
disminoree, metroragii diverse, impotenţă la bărbaţi. Eritropoietina renală 
este scăzută, cea hepatică se măreşte, dar nu face faţă situaţiei. Vitamina 
D: la om rinichiul este unicul organ care, prin intermediul 25 (OH)D3-l 
alfa hidroxilazei, activează 25(OH)D3 la l,25(OH)2D3, care este un produs 
biologic activ şi favorizează: 1) reabsorbţia intestinală de Ca şi P; 2) mobi­
lizarea Ca şi P în oase; 3) reabsorbţia Ca şi P la nivel renal. în IRC, sinteza 
de 1,25(OH)2D3 este diminuată, ceea ce duce la hiperfosfatemie uremică 
şi consecinţe nedorite.

V. Modificări hematologice în BCR
1. Anemia. Este mai uşoară în rinichii polichistici, BCR hipertensivă şi 

mai severă la pacienţii cu bi-nefrectomie, în sindromul nefrotic, în hiper- 
paratiroidismul secundar. Durata medie de viaţă a Er este scăzută. Cauze:
1) deficitul sintezei eritrocitare, hemoliza parţială la unii pacienţi dializaţi;
2) răspunsul neadecvat al sistemului eritropoietic la valorile scăzute de 
eritropoietină; 3) deficitul de Fe din cauza dereglării absorbţiei la nivel 
gastrointestinal şi în urma pierderilor de sânge; 4) deficitul de acid folie;
5) infecţii diferite; 6) agravarea hemolizei microangiopatice.

2. Splenomegalia. Cauze: hipertrofia macrofagelor splenice, stimularea 
limfocitelor splenice, hepatopatii cronice.

3. Alterarea coagulării. Complicaţiile hemoragice decurg paralel cu 
intoxicaţia uremică şi se întâlnesc până la 30%. Formele: echimoze, purpu­
ră, epistaxis, sângerări din puncţii cu injectare; hemoragii digestive, intra- 
craniene, în pericard, pleură, retroperitoneale, în capsula hepatică. Cauza: 
modificări în interacţiunea trombocit-endoteliu. Alterarea consumului de
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protrombină, generarea tromboplastinei. Evitarea -  trecerea la dializa pe­
ritoneală, folosirea heparinizaţiei extracorporale, folosirea anticoagulan- 
telor ce nu provoacă hemoragii.

VI. Modificări imunitare în cursul BCR. Scăderea imunităţii specifice 
(celulare, umorale) şi a celei nespecifice. Predispunere la infecţii, inclusiv 
tuberculoză, cancere.

VII. Modificări ale metabolismului fosfocalcic -  osteopatia uremică
Afectarea echilibrului fosfocalcic, a metabolismului vitaminei D, a 

funcţiei PTH şi schimbările scheletului constituie manifestări majore ale 
uremiei.

Hiperparatiroidismul: hiperplazia şi hipersecreţia glandei paratiroide. 
Micşorarea Ca în sânge şi majorarea P duc la creşterea secreţiei PTH pen­
tru a mobiliza echilibrul acestora. La o IRC avansată se menţin constan­
te hipocalcemia, hiperfosfatemia şi hiper-PTH. Ca rezultat, PTH va scoate 
Ca din oase pentru a mări concentraţia lui în sânge, Scăderea sintezei de 
l,25(OH)2D3 la nivel renal va duce la reducerea reabsorbţiei de Ca în in­
testine şi la alterarea oaselor, miopatie proximală, alterarea colagenului 
osos. Deoarece PTH nu poate reacţiona asupra oaselor, va creşte această 
rezistenţă şi sinteza PTH va continua. în oase se va dezvolta osteomala- 
cia, ce se caracterizează prin osteită fibroasă. Clinic, în oase vor fi dureri 
profunde, la nivelul şoldului, în genunchi, picioare, fracturi spontane, ne­
croze şi ulceraţii cutanate la nivelul degetelor, prurit, miopatie proximală 
-  oboseală musculară în picioare, calcificări corneene, anemie refractară 
la eritropoietina recombinantă, artrite, rupturi spontane de tendoane, 
deformaţii scheletice, întârzierea creşterii, mai ales la copii. Radiologie, în 
oase se observă: reabsorbţia subperiostală, formare de os nou pe periost, 
chisturi osoase, osteoscleroză. Depuneri de Ca extraosos -  la nivelul vase­
lor, periarticular, viscerale în cord, pulmon şi rinichi.

VIII. Modificări neurologice

1. Modificări ale sistemului nervos central. Se înregistrează: altera­
rea memoriei, tulburări psihice, ale capacităţii de concentrare, intelectului; 
oboseală, apatie, tulburări de somn, de vorbire şi vedere. Clinic: survin he­
moragii intracraniene, edem cerebral. Este semnificativă acţiunea alumi­
niului şi PTH asupra creierului, scăderea metabolismului cerebral.

2. Modificări ale sistemului nervos periferic. Neuropatia uremi­
că -  mixtă senzitivo-motorie, cu parestezii şi hiperparestezii „în ciorap"
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ale membrelor inferioare. Treptat, aceste schimbări se deplasează proxi­
ma! în sus până la membrele superioare. Se atestă sindromul „picioarelor 
neliniştite" (Restless-Leg-Syndrom).

3. Modificări ale sistemului nervos vegetativ. Acestea se manifestă 
prin scăderea sudoraţiei, modificarea reacţiei pupilei, hipotensiune de di­
aliză.

IX. Modificări de tip reumatologie:
1. Miopatie uremică -  scăderea activităţii musculare;
2. Bursite uremice;
3. Rupturi spontane de tendoane;
4. Artrită septică şi artrită indusă de cristaloizi.

X. Modificări cutanate
1. Hiperpigmentarea cutanată: depuneri de urocromi sau metaboliţi 

pigmentări pe piele. La pacienţii dializaţi are loc hipersecreţia de melanină 
ca rezultat al nivelului crescut de MSN (hormon stimulant al melanocitelor],

2. Calcificări cutanate.
3. Prurit uremie; apare la 70-80%  din pacienţii cu BCR. Cauze: modi­

ficări ale metabolismului Ca, atrofia glandelor sudoripare şi sebacee, care 
generează modificări cutanate de tip necrotic şi hipohidrotic; neuropatia 
uremică; nivele crescute de vitamina A etc.

Diagnosticul bolii cronice de rinichi
Diagnosticul BCR poate fi efectuat în baza manifestărilor clinice descri­

se mai sus, precum şi a simptomelor caracteristice patologiei: habitusul 
pacientului (paloarea pielii, edeme), HTA, vomă, prurit, crampe nocturne 
la picioare, hemoptizii, hemoragii gastrointestinale, poliurie, oligurie. Este 
importantă identificarea cauzei nefropatiei în BCR (glomerulonefrită, pie­
lonefrită, urolitiazâ, diabet zaharat, nefropatii ereditare sau congenitale, 
gută, colagenoză etc.). Examenul de laborator poate determina destul de 
precis starea de uremie paralel cu afectarea organelor şi a sistemelor în 
BCR: anemie moderată, hipoizostenurie, uremie (cifre ridicate ale ureei şi 
ale creatininei plasmatice). Investigaţiile instrumentale vor depista un şir 
de schimbări caracteristice: ecografie -  micşorarea dimensiunilor rinichi­
lor, în special a cortexului renal, dilatarea sistemului calice-bazinet (cauza­
tă de glomerulopatii şi pielonefrite), curbe caracteristice la renograma cu 
izotopi (scăderea amplitudinii de secreţie şi de excreţie a radiofarmaceuti- 
cului până la tipul afuncţional). în unele cazuri este necesar de a diferenţia 
BCR de LRA.
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Evoluţia BCR
Evoluţia BCR se datorează distrugerii lent-progresive a populaţiei de 

nefroni, în contextul în care rinichiul nu poate regenera această populaţie. 
Odată instalată, BCR evoluează constant către uremie şi, în absenţa tra­
tamentului extracorporal de substituţie, decesul este inevitabil. însă rapi­
ditatea de progresare a BCR depinde de o serie de factori care agravează 
decurgerea patologiei: obstacolul în căile excretorii (urolitiaza), hiperten­
siunea arterială, gradul de anemizare, infecţiile, administrarea medica­
mentelor nefrotoxice, insuficienţa cardiacă, hipovolemia. De asemenea, un 
rol important îl are nefropatia de bază: polichistoza renală (prezenţa sau 
absenţa inflamaţiilor chistice); nefropatiile interstiţiale, care au o evoluţie 
mai lentă decât glomerulopatiile cronice şi nefroangioscleroza.

Factorii principali care determină rapiditatea evoluţiei BCR pot fi
grupaţi în felul următor:

1. Natura bolii renale cauzale:
• Evoluţie rapidă - glomerulonefrite extracapilare, membranoprolife- 

rative; asocierea sindromului nefrotic, a hipertensiunii arteriale;

• Evoluţie mai lentă -  glomerulonefritele extramembranoase, nefropa­
tiile interstiţiale (pielonefrita cronică, nefropatia analgezică, obstructivă), 
polichistoza renală, angioscleroza benignă.

2. Intervenţia factorilor de agravare. 0 parte din factorii descrişi mai 
sus pot fi reversibili numai într-o anumită măsură. Necorijarea lor la timp 
are drept consecinţă alterarea definitivă a funcţiei renale.

3. Reactivitatea organismului are o importanţă mare în evoluţia BCR, 
lucru ce nu poate fi precizat şi prognozat.

4. Tratamentul prescris poate modifica, în anumite limite, evoluţia BCR.

Tratamentul bolii cronice de rinichi
Tratamentul conservator al BCR poate fi etiologic, patogenetic şi simp­

tomatic şi are următoarele scopuri:
• Tratamentul epizoadelor de acutizare a BCR şi al complicaţiilor care 

generează aceste epizoade de acutizare.
• încetinirea ratei de alterare a funcţiei renale în scopul aplicării cât 

mai târzii a metodelor de epurare extrarenală şi a transplantului renal.
• împiedicarea apariţiei simptomelor uremiei.
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1. Regimul igienodietetic. Acest regim prevede în primul rând m ă­
suri cu caracter general: limitarea eforturilor fizice, profilaxia infecţiilor 
intercurente, modularea administrării medicamentelor în conformita­
te cu calea de eliminare a lor şi efectul lor asupra rinichilor. Excluderea 
medicamentelor nefrotoxice, reducerea dozelor de folosire. Sunt contra­
indicate vaccinările care, de regulă, agravează evoluţia BCR. Se vor evita 
intervenţiile chirurgicale, iar în cazul efectuării lor, se va ţine cont de hidra­
tarea adecvată cu aplicarea diureticilor (furosemid).

Regim dietetic cu scăderea aportului de proteine. în formele uşoare de 
BCR (creatinina serică 2-5 mg%) -  aport proteic de 0,6 g/kg/zi cu supli­
ment de Ca până la 1 g/zi. în formele severe de BCR au fost propuse diferite 
tipuri de regimuri hipoproteice: 1) regimul Giovannetti-Maggiore: redu­
cerea proteinelor la 20-25 g/zi cu conţinut mare de aminoacizi esenţiali 
(ouă, carne, lapte); 2) regimul Moore-Bergstrom: proteine 20-25 g/zi de 
calitate mixtă sau 0,3 g/kg/zi cu supliment de aminoacizi esenţiali pre­
ponderent indicaţi pe cale orală (valină, leucină, fenilalanină, lizină etc.). în 
mod obligatoriu supliment de Ca lg/zi. Regimul hipoproteic va fi compen­
sat de aportul glucidic -  340-460 g/zi sub formă de zahăr, fructe, legume, 
paste făinoase. în acest caz se va ţine cont de nivelul glicemiei şi a potasie- 
miei (pericol de hiperkaliemie). Aportul lipidic -  80-90 g/zi cu raport egal 
1:1 grăsimi vegetale şi grăsimi animale. Aportul de lichide trehuie să fie în 
raport cu diureza. în faza de reducere a diurezei, aportul oral de lichide se 
va face după formula: aport de lichide = diureza + pierderi respiratorii (500­
700 ml) + alte pierderi (diaree, vărsături) + 500 ml pentru fiecare  grad  de 

feb ră  peste 38°C (dacă există).

2. Combaterea acidozei. în formele uşoare şi cele medii de BCR, 
acidoza se va corecta cu administrare orală de substanţe bazice -  amestec 
de săruri de citrat (fără K), lactat, acetat, gluconat de Na, 15-25 g/zi; bicar­
bonat de Na 1-2,5 g/zi (cu precauţie la bolnavii cu HTA, sindrom nefrotic şi 
insuficienţă cardiacă). Spălături gastrice şi intestinale (clistire) cu 1-2% bi­
carbonat de Na. în acidozele severe, însoţite de greţuri şi vărsături, se trece 
la tratamentul prin perfuzie cu soluţii de bicarbonat, citrat în conformitate 
cu formula: ml NaCC>3 4-5% = (-BE) x GC : 2, unde: (-BE) -  deficitul alca­
lin, GC -  greutatea corporală. înainte de administrarea sol. NaC0 3  în mod 
obligatoriu se va administra gluconat de Ca 10% -  10 ml în scopul evitării 
sindromului convulsiv.
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3. Corectarea tulburărilor hidroelectrolitice. BCR poate evolua sub 
diferite forme de hidratare, printre care distingem următoarele:

a) Hiperhidratarea extracelularâ (izotonă). Această formă se manifes­
tă cu sindrom edematos, frecvent asociat cu insuficienţă cardiacă. Se va 
reduce aportul de Na alimentar, se administrează diuretice -  furosemid 
(100-200 mg), sub controlul Na, K şi al diurezei. Dacă tratamentul nu este 
efectiv, se indică hemodializa cu ultrafiltrare.

b) Hiperhidratarea hipotonâ (intoxicaţie cu apa). în acest caz se limi­
tează consumul de lichide şi de Na, se administrează doze mari de furose­
mid (500-1000 mg). La necesitate, se aplică dializa cu ultrafiltrare.

c) Deshidratarea hipotonâ extracelularâ. Se indică infuzare de ser fiziologic.
d) Tulburările echilibrului K. Hipokaliemia (K <3 mkmol/1) se întâlneşte 

în BCR ca urmare a pierderilor extrarenale (vomă, diaree) sau renale (ex­
ces de diuretice). Corectarea hipokaliemiei se va face pe cale orală (3-6 
g KCI/zi) sau în perfuzie. Hiperkaliemia - K >5,5 mkmol/1 cu avansare în 
unele cazuri până la 6,5-7,5 mkmol/1. Se vor exclude alimentele bogate în 
potasiu, se administrează preparate de Ca, sorbitol. în cazuri mai severe se 
foloseşte soluţie de glucoză 10-40% cu insulină, hidrocarbonat de natriu. 
Hiperkaliemia cu dereglări severe cardiace (bradicardie, aritmie) necesită 
includerea de urgenţă a dializei.

4. Tratamentul anemiei în BCR. Tratamentul anemiei în BCR pre­
vede menţinerea hemoglobinei la un nivel constant şi conservarea eritro- 
poietinei restante. Se vor administra preparate de Fe, acid folie, vitamine, 
anabolice, iar la necesitate -  transfuzie de masă eritrocitară. Un rol impor­
tant în prevenirea anemizării îl are tratamentul energic al infecţiilor care 
complică BCR. Atât în perioada predialitică, cât şi în timpul tratamentului 
cu dializă se administrează eritropoietină umană recombinantă (Eprex, 
Recormon) în doze terapeutice eficiente -  150 Ul/kg/săptâmână în trei 
doze egale i/v sau s/cutanat (în medie -  4000-6000 UI x 3 ori/săptămână) 
cu menţinerea valorilor Hb de 10-12 g%.

5. Tratamentul osteopatiei renale (tulburărilor metabolismului 
fosfocalcic). Tratamentul prevede reducerea sintezei de parathormon 
prin normalizarea fosforului şi a calciului seric, care sunt responsabili de 
mineralizarea oaselor. Corectarea se va face prin:

a) menţinerea fosfatem iei în limitele normei -  regim hipoproteic care 
este concomitent şi hipofosfatic; utilizarea de chelatori de fosfaţi -  carbo­
nat de Al sau Ca, hidroxil de Al, acetat de Ca;
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b] creşterea aportului de Ca - administrarea orală de Ca 1-1,5 g/zi; car­
bonat de Ca, lactat de Ca, citrat de Ca. Atât Ca, cât şi P necesită o monitori­
zare de 3-4 ori pe săptămână;

c) tratamentul cu derivaţi de vitamina D -  se foloseşte preponderent 
concomitent cu dializa în cazul hipocalcemiei sau hiper-PTH. Se indică 
derivaţi ai vitaminei D: vit. D2 şi D3 între 10000-50000 Ul/zi; dihidrotahis- 
terol -  0,25-1,5 mg/zi; calcifediol, calcitriol, 1,25 (OH]2-D3 şi alţi derivaţi, 
în unele situaţii, când terapia administrată nu scade secreţia de PTH, este 
indicată paratiroidectomia subtotală.

6. Tratamentul complicaţiilor cardiovasculare
• Hipertensiunea arterială. în formele uşoare de BCR, tratamentul poa­

te fi limitat la micşorarea aportului de Na şi administrarea dozelor mici de 
diuretice (furosemid 20-40 mg]. Dacă TA nu cedează, se indică: beta-blo- 
cante (atenolol, propanolol ş.a.), blocante ale canalelor de Ca (antagonişti 
de Ca): nifedipină, verapamil, diltiazem. Inhibitorii enzimelor de conversie 
(1EC) -  captopril, enalapril ş.a. -  se indică preponderent la pacienţii cu HTA 
aflaţi la tratament cu dializă. La pacienţii cu creatininemie moderată, IEC 
reduc FG şi contribuie la creşterea valorilor azotului restant.

• Insuficienţa cardiacă. în perioada de până la dializă, se indică prepa­
rate din degeţel-roşu cu eliminare extrarenală (digitoxină, digoxină, 0,4­
0,5 mg/săptămână], în timpul tratamentului cu dializă se indică preponde­
rent nifedipină sau nitroglicerină. La asocierea a rit miilor, se administrează 
verapamil.

• Pericardita uremicâ. Această afecţiune apare la pacienţii cu IRC 
trataţi conservator, precum şi în timpul dializei. Pericardita uremică, de 
facto, este o indicaţie pentru începerea dializei. Din medicamente se ad­
ministrează corticosteroizi (prednisolon, metipred] sau antiinflamatoare 
nesteroidiene (indometacină, metindol etc.), concomitent cu antibiotice, 
însă tratamentul medicamentos fără dializă este puţin eficient. în cazurile 
progresării acumulării de lichid în pericard până la tamponadă, este indi­
cată puncţia pericardului, pericardocenteza, fenestraţia pericardului sau 
pericardectomia.

7. Tratamentul antiinfecţios In BCR. Infecţia reprezintă una dintre 
cele mai frecvente cauze de morbiditate şi mortalitate în BCR, fiind mo­
tivul pentru indicaţii directe de tratament antiinfecţios, preponderent cu 
antibiotice (tabelul 12.6]. Se vor evita antibioticele cu acţiune nefrotoxică 
(amfotericina B, neomicina, cefaloridina, cefalotina, streptomicina, kana- 
micina, amikacina, gentamicina]. Antibioticele care necesită reducerea do­
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zei t e r a p e u t i c e  s u n t :  te t r a c ic l in ă ,  l in co m icin a ,  c l in d a m ic in a ,  ch in o lo n ele ,  

bisep to lu l .

Tabelul 12.6. Intervenţiile terapeutice recomandate 
in diferite stadii ale BCR (d u p ă  A. Covic, 2 0 1 1 )

Stadiul BCR Consecinţe metabolice Intervenţii terapeutice

1. Afectare 
renală cu 
RFG >90

♦ Controlul strict al glicemiei
♦ Controlul strict al TA
♦ Medicaţie specifică bolii renale ca­

uzale:
- Imunosupresie în glomerulonefrite;
- Evitarea agenţilor nefrotoxici;
- Depistarea şi reducerea factorilor 

de risc cardiovasculari;
- Oprirea fumatului;
- Măsuri de încetinire a progresării şi 

de reducere a proteinuriei: blocarea 
sistemului renină-angiotensină

2. Afectare 
renală cu 
RFG = 60-90

• începe să crească PTH 
seric

• FGF23*

• Estimarea progresării prin monito­
rizarea RGF la 6-12 luni; evaluarea 
şi tratamentul comorbidităţilor

3. RFG = 
30-60

• Reducerea absorbţiei 
calciului (RFG <50)

• Scade activitatea lipo- 
proteinlipazelor

• Malnutriţie
• Debutul hipertrofiei 

ventriculului stâng
• Debutul anemiei (defi­

cit de eritropoietină)

• Evaluarea şi tratamentul 
complicaţiilor

• Monitorizarea dietei
• Controlul anemiei (eritropoietină, 

Fe)
• Controlul hiperfosfatemiei (dietă, 

chelatori intestinali)
• Controlul hipocalcemiei (Vit D)
• Evitarea malnutriţiei

4. RFG = 
15-30

• Hiperfosfatemie
• Acidoză metabolică
• Tendinţă la hiperkali- 

emie
• Creşterea trigliceride- 

lor plasmatice

• Restricţie dietetică de potasiu
• Alcalinizante (bicarbonat de sodiu)
• Alegerea modalităţii de dializă
• Crearea căii de abord vascular pen­

tru hemodializă

5. RGF <15 • Sindrom uremie
• Boală cardiovasculară

• Iniţierea dializei

Notă: * -  factor de creştere a fibroblastelor.
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Dintre antibioticele ale căror doze nu se reduc în BCR fac parte: ampi- 
dlina, oxacilina, penicilina G, dicloxacilina, doxiciclina, cefalosporinele (cu 
excepţia celor menţionate), eritromicina, rifampicina, ceftriaxonul. Se va 
ţine cont de conţinutul de K sau Na în antibioticul administrat. Dintre pre­
paratele antimicotice, în BCR sunt bine tolerate ketoconazolul şi fluconazo- 
lul (cer ajustare în funcţie de RFG).

Recomandările actuale privind iniţierea terapiei renale de 
substituţie în BCR (KD1G0, 2012, Clinical Practice Guideline for the E  va lu­
aţi on and Management ofChronic Kidney Disease)

Sugerăm iniţierea dializei atunci când sunt prezenţi unul sau mai mulţi 
dintre următorii factori:

- simptome sau semne care pot fi atribuite insuficienţei renale (polise- 
rozită, acidoză sau perturbări electrolitice, prurită uremică etc.);

- incapacitate de a controla starea volumului sau a tensiunii arteriale;
- deteriorare progresivă a stării nutriţionale, refractară la intervenţia 

alimentară;
- tulburări cognitive (modificări ale structurii şi funcţiei cerebrale, care 

provoacă afectarea capacităţii de a învăţa, a orientării, judecăţii, memoriei 
şi a capacităţilor intelectuale).

Aceste simptome şi stări apar în intervalul RFG între 5 şi 10 ml/ 
min/1,73 m2.

(5.3.2). Transplantul renal preemptiv (efectuarea intervenţiei până a 
începe dializa) de la donator în viaţă la adulţi trebuie luat în considerare 
atunci când RFG este <20 ml/min/1,73 m2 şi există dovezi de BCR progre­
sivă şi ireversibilă în ultimele 6-12 luni.
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