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12. BOALA CRONICA DE RINICHI
Adrian Tanase

Definitii si stadializare

Boala cronica de rinichi (BCR) a fost definita de NKF-KDOQI (National
Kidney Fundation - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative din SUA),
n anul 2002, ca ,,0 afectare renald persistentd (cu durata mai mare de trei
luni) si/sau o reducere persistentd a functiei renale (rata filtrarii glomeru-
lare <60 ml/niin/1,73 m2 de asemenea cu durata mai mare de trei luni),
indiferent de etiologie".

Cu toate ca aceasta definitie a fost acceptata si implementatd de toti
specialistii si institutiile medicale, terminologiile anterioare utilizate in
practica medicald persista pana in prezent. Astfel, insuficienta renala cro-
nica (IRC) reprezinta ,,0 incapacitate a rinichilor de a-si satisface multiplele
functii din cauza distrugerii lent progresive a populatiei de nefroni" (Gh.
Gluhovschi).

Oalta notiune, utilizatd in cadrul cursului de urologie si nefrologie chi-
rurgicald, este: boala cronica renala terminald, ce se defineste ca ,,stadiul
tardiv al BCR (IRC) in care, fara tratament de substitutie a functiei renale
sau transplant renal, supravietuirea pacientului este imposibilda.JVstfel de
pacienti au filtratia glomerulard (RFC) sub 15 ml/min. Daca filtratia glo-
merulara scade sub 5 ml/min, atunci starea pacientului se agraveaza ra-
pid si progresiv, indiferent de metodele conservative aplicate. Acest indice
serveste drept indicatie absolutd pentru dializa".

in conformitate cu KDOQ1 (2002) si 1SN (2005), BCR este clasificatd in
cinci stadii (tabelul 12.1).

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

Sta- Descrierea Rata filtrarii glomeru-
diul lare (m1/min/1,73 m2
1  Afectare renald cu RFG normala sau crescuta >90
2 Afectare renala cu scadere usoard a RGF 89-60
3  Scadere moderata a RFG 59-30
4 Scadere severd a RFG 29-15
5 BCRterminald <15 (sau dializa)
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Factorii de risc care favorizeaza dezvoltarea si mentinerea BCR sunt
expusi n tabelul 12.2.

Tabelul 12.2. Factorii de risc in progresarea BCR

Factorii de risc renali Factorii de risc Factorii de risc generali
cardiaci
Diabetul zaharat Obezitatea Varsta
HTA Hiperlipidemia Rasa
(persoanele de culoare)
Administrarea cronicd  Tabagismul Dieta cu continut sporit de
de AINS proteine

in studiile si recomandarile KDIGO [2012), BCR este definita ca ,,de-
reglari renale functionale sau structurale, care persista mai mult de trei
luni si afecteaza sanatatea pacientului, iar BCR este clasificatd in functie de
cauza, categoria RFG si categoria albuminuriei".

Conform recomandarilor KDIGO [2012), criteriile pentru BCR [oricare
din ele prezente timp de >3 luni) sunt urmatorii markeri [unul sau mai
multi) ai afectarii rinichiului:

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

Dereglari ale sedimentului urinar;
Dereglari electrolitice sau ale echilibrului acidobazic;

- Modificari patologice histologice (biopsia renald);

- Dereglari structurale vizualizate imagistic;

- Transplant renal in anamneza.

Cele mai importante functii care sunt suprimate in BCR si formeaza
,.sindromul uremie” sunt:

~ Functia excretorie:
Alterarea capacitatii de concentrare a urinei;
Alterarea capacitatii de diluare a urinei;
Modificari ale echilibrului hidroelectrolitic;
Modificari acidobazice;
= Alterarea capacitatii de epurare a rinichilor de substante azotoase si
toxine uremice, care duce la o autointoxicare a organismului.

< Functia de sinteza:
= Insuficienta sintezei de eritropoietina,;
< Insuficienta de sinteza a 1,25 (OH)2Ds.
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Epidemiologia bolii cronice de rinichi

Datele epidemiologice privind incidenta si prevalenta BCR in ultimii 25-
30 de ani sunt diverse si neuniforme. Acest fenomen este legat de implemen-
tarea pe larg a metodelor de substitutie a functiei renale Tn stadiul terminal
al BCR. Astfel, in anii 1970-1983, mai multi autori au estimat incidenta BCR
terminale de la 20 la 125 de bolnavi la 1 milion locuitori. Acumularea anuala
a pacientilor aflati la dializa, precum si supravietuirea lor durabild, conduc
la majorarea treptatd numarului pacientilor cu BCR. in cadrul cursului de
urologie (pentru studenti si rezidenti), se vor aborda preponderent datele
statistice referitor la incidenta si prevalenta numarului de pacienti tratati
prin metodele principale ale terapiei de substitutie in caz de BCR terminala
(hemodializa, dializa peritoneald, transplantul renal). Astfel, la finele anului
2013 (conform FMC), in lume au fost inregistrati circa 3.200.000 pacienti
cu BCR terminald (BCRT), inclusiv: la hemodializa - 2.250.000 pacienti, la
dializd peritoneala - 272.000, iar pacienti cu transplant renal - 678.000.
Populatia globalad in anul de referinta a constituit 7,1 miliarde.

Conform datelor statistice, rata de crestere anuald a pacientilor cu
BCRT a constituit 6%, inclusiv: la hemodializa - 6-7%, la dializa perito-
neald - 8%, a pacientilor cu Tx - 4-5%, comparativ cu rata de crestere a
populatiei pe glob de 1,1%. Registrele nationale si cele europene au pu-
blicat, la finele anului 2013, o prevalenta a pacientilor supusi tratamen-
tului de substitutie renald in BCRT (dializa + transplantul renal) de peste
1000 pacienti/Z1 milion locuitori in Austria, Belgia, Croatia, Franta, Grecia,
Germania. Tn acelasi an, prevalenta la dializa a constituit in SUA - 1420,
n japonia - 2500 pacienti/1 mii. locuitori. in conformitate cu datele re-
gistrului european (ERA-EDTA, 2017), la finele anului 2017, in tarile eu-
ropene incidenta terapiei renale de substitutie a constituit in medie 127
pacienti la 1 mii. locuitori (Ucraina - 37, Rusia - 67, Belarus - 100, Roma-
nia - 187, Portugalia - 230, Cehia - 232, Grecia - 252). Prevalenta terapiei
de substitutie Tn tarile europene, In acelasi an, a constituit in medie 854
pacienti la 1 mii. locuitori.

n Republica Moldova, studiile privind epidemiologia IRC terminale au
fost efectuate n anii 1983-1988 si au obtinut urmatoarele rezultate (A. Ta-,
nase, 1988): 212 cazuri la 1 mii. locuitori de toate varstele, incepand cu
15 ani; 131,6 cazuri la 1 mii. locuitori cu varsta in limitele 15-60 de ani;
94,3 cazuri la 1 mii. locuitori cu véarsta 15-50 de ani. Acesti indici au fost
estimati in baza adresarilor la medici, a controlului medical si a mortalitatii
generale.
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Datele statistice privind prevalenta terapiei de substitutie in R. Mol-
dova (hemodializa + transplantul renal) in ultimii ani au crescut gratie
deschiderii unor noi sectii de dializa si reludrii interventiilor chirurgi-
cale odata cu crearea Agentiei de Transplant. Astfel, terapia renald de
substitutie (HD+Tx) a constituit 129,5 pacienti la 1 mii. locuitori in anul
2012 (120 cu hemodializa si 9,5 cu transplant renal), iar la finele anu-
lui 2019, acesti indici s-au majorat pana la 251/1 mii. locuitori, inclusiv
la dializd 221/1 mii. locuitori, iar pacienti cu transplant renal n viata -
30,371 mii. locuitori.

Etiologia BCR

Cele mai frecvente cauze ale BCR raportate cu 20-30 de ani in urma
au fost: glomerulonefritele cronice (40-60%), nefropatiile interstitiale
(20-23%), inclusiv pielonefritele cronice (12-17%), nefropatiile vasculare
(10%), polichistoza renala (7-8%), nefropatiile ereditare (sindromul Al-
port) - 1-2%, bolile metabolice (diabetul zaharat, amiloidoza) - 13-15%.
n ultimii 10-15 ani, structura cauzelor ce au condus la declansarea BCR
s-a schimbat esential Tn baza mai multor factori: epidemiologici, econo-
mici, factori de risc, de varsta etc. Astfel, cele mai raspandite maladii ce
se complica cu BCR in prezent sunt diabetul zaharat, hipertensiunea ar-
teriald, nefropatiile vasculare, apoi urmeaza glomerulonefritele, nefritele
interstitiale (pielonefrita), polichistoza renala s.a.

Tn tabelul 12.3 sunt expuse datele cu privire la prevalenta BCRT in
functie de cauza, la finele anului 2011 in SUA (conform The United States
Renal Data System - USRDS).

Tabelul 12.3. Prevalenta BCRT infunctie de cauza Tn SUA,
a. 2011 (USRDS)

Diabetul zaharat 44 9%
Hipertensiunea arteriald 28,9%
Glomerulonefritele 5,6%
Polichistoza renala 1,6%
Alte boli urologice 1,3%
Alte cauze 13,1%

Necunoscute 45%
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in Europa, datele statistice privind prevalenta BCRT in functie de cauza
sunt neuniforme, Tnsd se mentin tendintele caracteristice etapei actuale. in
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 urmatoarea (tabelul 12.4):

Tabelul 12.4. Prevalenta BCRT infunctie de cauza
(ERA-EDTA, Annual Report, 2017)

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

Not&: * - cauza nu a fost determinata.

Cauzele BCRT conform datelor statistice ale Serviciului de Dializa
si Transplant Renal din Republica Moldova

Registrul pacientilor cu BCRT aflati la tratament cu hemodializa am-
bulatorie n sectiile din sistemul parteneriatului public-privat, Compania
BB-Dializa (650 de pacienti, anul 2020), ofera urmatoarele date: glome-
rulonefrite cronice - 30%; diabet zaharat - 25%; hipertensiune arteriala
- 20%; pielonefrite cronice m10%:; boli genetice (polichistoza etc.) - 10%;
altele - 5%.

in conformitate cu datele statistice ale Sectiei de hemodializa si trans-
planta SCR ,,Timofei Mosneaga", in anul 2019 structura pacientilor cu BCRT
in functie de cauza, spitalizati pentru tratament cu dializa, a fost reparti-
zata similar celor mai raspandite maladii (in descrestere): diabet zaharat,
glomerulonefrite, pielonefrite, hipertensiune arteriald, polichistoza renala
si altele.

Cauzele BCRT la copii difera de cele inregistrate la adulti. Astfel, in con-
formitate cu datele registrului european (ERA-EDTA, 2017), incidenta si
prevalenta copiilor (0-19 ani) supusi terapiei renale de substitutie (hemo-
dializd +transplant renal) sunt urmatoarele (tabelul 12.5):
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Tabelul 12.5. Cauzele BCRT la copiii (varsta 0-19 ani) supusi terapiei
renale de substitutie Tn unele tari din Europa, incidenta si prevalenta
la 1 mii locuitori (ERA-EDTA Registry, annual report, 2017)

Cauzele Incidenta, la Prevalenta, la
1 mii. locuitori 1 mii. locuitori
Anomalii congenitale ale rinichilor 2,5 20,5

si tractului urinar

Glomerulonefrite 1,4 8,7
Boala chistica renala 0,8 6,1
Nefropatii ereditare 0,7 6,1
Insuficienta renala ischemica 0,1 1,0
Sindromul hemolitico-uremic 0,2 2,0
Disfunctii metabolice 0,2 14
Vasculite 0,1 0,5
Altele 1,0 6,4
Necunoscute 1,2 6,8

Patofiziologia BCR

Teoria nefronului restant a lui Bricker:

= Tn afectiunile glomerulare difuze, distructia glomerulara este insotita
de atrofia sistemului tubular ce apartine glomerulului lezat;

= in afectiunile tubulo-interstitiale, destructiile tubulare sunt insotite
de scaderea RFG pe glomerulul ce apartine tubului lezat, si secundar - de
atrofia glomerulului.

Atat in prima, cat si in a doua situatie, nefronul afectat este scos din
functiune. Nefronii ramasi intacti se adapteaza si functioneaza pentru
mentinerea homeostazei, preponderent pentru formarea urinei, Tnsa fara
functiile corespunzatoare.

Patogeneza BCR este expusa in schema reprezentata in figura 12.1
(dupa Meyer si colab., modificatd de Brenner, 1997).
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SCLEROZA reducerea NEFROPATIE
GLOMERULARA ' numarului de INITIALA
PN nefroni t a
o Vv
H1PERFILTRARE modi icarea leziuni HTA
GLOMERULARA permeabilitatii celulare _
i
A

CRESTEREA PRESIUNII SI A
FLUXULUI INTRAGLOMERULAR

Figura 12.1. Patogeneza BCR (dupa Meyersi colab., modificata de Brenner; 1997)

Alterarea functiei excretorii a rinichiului si consecintele ei Tn cur-
sul BCR

1. Alterarea capacititii de concentrare a rinichiului: eliminare de urin-
izohipostenurice 1010-1007.

2. Alterarea capacitatii de diluare a urinei: urind cu osmolaritate mini-
ma 40-50 rnosm/1.

3. Tulburarea echilibrului hidroelectrolitic. Valorile de Na raman nor-
male chiar si in stadiile avansate de BCR, deoarece excretia lui fractionata
este pastratd, indiferent de aldosteron si HTAsistemica. Hipokaliemia, cauze:
pierderi prin varsaturi, diaree, abuz de diuretice; aport scazut alimentar, ad-
ministrarea unor doze mari de glucoza, alcaline. Hiperkaliemia, cauze: exces
alimentar, transfuzii de sange, hipercatabolism (infectii), oligurie, anurie.

Echilibrul hidric:

1) hiperhidratare hipotona (intoxicatie cu apd) - se caracterizeaza
prin anemie, hematocrit scazut, Hb scazuta, proteine scazute, hiponatri-
emie (edeme, absenta setei, cefalee, agitatii, convulsii, greturi, varsaturi);

2) hiperhidratare izotona (extracelulard) - Hb, eritrocite, proteine sca-
zute. Cauze: dieta cu exces de sare, insuficienta cardiaca, sindrom nefrotic.
Clinic - edeme, ascitd, edem pulmonar, presiune venoasa marita;

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

4. Tulburarea echilibrului acidobazic. Rinichiul mentine echilibrul
acidobazic prin reabsorbtia aproape integrala a bicarbonatului filtrat,
excretia de hidrogen ioni (H+) sub forma acizilor organici si a amoniului.
in BCR, in urma alterarii functiei renale survine acidoza metabolica. Pentru
acidoza sunt caracteristice: pH sangvin sub 7,38; bicarbonatul plasmatic
sub 20 mEg/1; excesul de baze sub 3 mmol/1.
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5. Retentia azotata si a toxinelor uremice. in cursul BCR, produsele cata-
bolismului proteic (ureea, creatinina, acidul uric] cresc in sange si in tesuturi,
provocand ,,retentia azotata". Ureea este cel mai abundent din produsii de ca-
tabolism proteic Th sdnge, norma = 5,3-8,3 mmol/I (20-40 mg%), si in urinad
- norma =20-40 g/24 ore. Circa 90% din uree este eliminata de rinichi (prin
filtrare glomerulard, reabsorbtie si secretie tubulara). La omul sédnatos, sursa
de formare a ureei o constituie aportul proteic exogen (100 g proteine =35
g uree) si catabolismul proteic endogen (norma =5-20 g/24 de ore). in IRC,
valorile ureei in singe sunt crescute si, in functie de stadiul de avansare, ating
cifre destul de mari - 20-40 mmol/I si mai mult. Creatinina este unul dintre
cei mai veridici indici care caracterizeaza functia renala. La persoanele adul-
te, concentratia creatininei este de 58-110 pmol/1 (0,7-1,2 mg%). Elimina-
rea creatininei se realizeaza aproape in totalitate prin filtrare glomerulara,
de aceea valoareafiltrariiglomeruiare (FG) reprezinta clerance-ul creatininei
si este indicele functiei renale. in norma, FG - 80-110 ml/min. in BCR, cre-
atininemia creste pana la 400-600 gmol/1 si mai mult. in stadiul terminal al
BCR, concentratia creatininei poate atinge cifre de 1000-2000 pmol/1. Din
alte toxine uremice, a caror concentratie creste in sangele pacientului ure-
mie, pot fi enumerate: acidul uric, alte guanidine, acizii fenolici, poliaminele,
parathormonul, moleculele medii, polipeptidele, p2-microglobulina, alumi-
niul s.a. Ureea are o toxicitate mica, insa alte substante sunt toxice, dar me-
canizmul intoxicatiei nu este inca cunoscut (PTH, aldosteron, STH, factorul
natriuremic, moleculele medii, alte toxine uremice).

6. Tulburari endocrine si metabolice. Se manifesta prin schimbari ale
metabolismului lipidic: cresterea trigliceridelor, a p-lipoproteidelor. Mo-
dificarile metabolice favorizeaza aparitia aterosclerozei ,,accelerate” la
uremiei si hemodializati. Se modifica metabolismul glucidic cu toleranta
la glucoza si hiperinsulinism. Creste secretia de renind, scade sinteza de
eritropoietind (anemie) si a metabolitului activ al vitaminei D (dereglari
fosfocalcice).

Morfopatologie

=Macroscopic. Dimensiunile si forma rinichilor depind de nefropatia de
baza: de exemplu, acestia sunt mici, simetrici, cu margini regulate in glo-
merulopatii si nefroangioscleroza. in boala polichistica, diabetul zaharat,
amiloidoza, rinichii isi pastreaza dimensiunile normale sau sunt mariti.

=Microscopic. Indiferent de leziunea initial&, toate elementele parenchi-
mului renal sunt lezate progresiv. Se remarca hialinoza glomerulelor pana
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la distructia lor completa, atrofia tubulara, fibroza interstitiala, endarterita
obliteranta. in stadiile terminale, tesutul renal este Tnlocuit cu tesut fibros-
sclerozant, fapt ce determina aspectul de scleroza renalda. in unele forme
persista un anumit numar de nefroni sanatosi, care se adapteaza la noua
situatie metabolica si asigura functia renald restanta.

n ultimii ani, la pacientii cu BCR sunt depistate tot mai frecvent chisturi
renale dobandite si carcinoame renale. De obicei, chisturile renale sunt mai
mici de 1 cm, insa unele din ele pot depasi cativa cm. Conform unor cerce-
tari (Oxford Handbook of Dialysis, 2001), prevalenta chisturilor dobandite
in BCR constituie circa 10% pana la tratament cu dializa, 40% peste trei
ani si 90% peste 10 ani de la inceputul dializelor. Din numarul pacientilor
cu BCR aflati la tratament cu dializa, la 1,5% sunt depistate carcinoame
renale, iar la cei aflati la tratament peste 10 ani, frecventa este de 5%. La
circa 80% din ei, carcinomul este asociat cu chisturile renale. Dezvoltarea
hematuriei, hematoamelor retroperitoneale, rupturilor chistice este foarte
posibila Tn aceste cazuri.

Modificarile clinice ale organelor si sistemelor in BCR

1 Modificari pulmonare:

1. Edemul pulmonar uremie (EPU) numit si pulmon fluid. Cauze: hiper-
hidratarea, insuficienta ventriculului stang, cresterea permeabilitatii capi-
larelor. Radiologie - opacitate crescutda a zonelor hiliare, cu accentuarea
desenului bronhopulmonar.

2. Pneumonita uremica. Este o forma avansata de EPU si apare mai
frecvent in nefroscleroza maligna, nefrita lupica, septicemii.

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

4. Afectarea pleurala (pana la 50% din pacienti)-, pleurite seroase, he-
moragice, fibrinoase cu epansamente pleurale (dupa pleurocenteze).

Il. Modificari cardiovasculare. Tn cazul asocierii acestor modificari,
mortalitatea este de 10 ori mai mare decat in populatia generala.

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

a) Retentie salina si hidrica. Creste volumul plasmatic al debitului car-
diac si rezistenta periferica. Creste continutul de Nain celulele endoteliale
si, ca urmare - raspunsul vascular la factorii de presiune.
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b) Activitatea crescuta a sistemului renin-angiotensina Il cu efect va-
sopresor. Vasopresiunea provoaca reducerea fluxului plasmatic renal si
iarasi se activeaza sistemul renin-angiotensina.

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

2. Cardiopatia ischemica. Cauze: HTA hiperlipidemia secundara, fu-
matul, cresterea factorului Vili de coagulare, activarea plachetara in timpul
dializelor, activarea complementului.

3. Miocardul in uremie: miocardiopatie uremicd. Morfologic - hiper-
trofie cardiaca, calcificari miocardice si vasculare, depuneri interstitiale.
Clinic - blocul atrioventricular (AV) cu caracter progresiv, tulburari de con-
ducere intraventriculard, ritm divers, insuficientd cardiaca, Efectul fistulei
arteriovenoase asupra incarcarii hemodinamice.

4. Afectarea pericarduiui in uremie. Afectiunea este destul de frecven-
ta. Mecanismul nu este cunoscut, dar se explica prin: depozite de uree si
acid uric cu reactie inflamatorie septica; interventia mecanismului imuni-
tar - imunoglobuline, complecsi imuni circulanti; interventia mecanisme-
lor toxice cu implicarea PTH si a moleculelor medii; interventia infectiilor
prezente in organism. Forme: 1) pericardite cu lichid; 2] constrictive suba-
cute; 3) cronice constrictive. Clinic - dureri, frictii, febra, insuficienta car-
diaca, uneori pana la tamponada.

[1l. Modificari gastrointestinale. Se fintalnesc la circa 60% din
pacientii cu BCR. Leziunile gastrointestinale nu se coreleaza cu gradul
functiei renale, acidoza sau azotemia, dar se coreleaza cu boala cauzatoare
a BCR: HTA severa, glomerulonefrite (GN) acute sau cronice.

1. Leziuni bucale sifaringiene: gingivostomatita uremica.
2. Leziuni esofagiene: eroziuni cu hematoame intramurale.

3. Leziunigastroduodenale. Circa 5% din pacienti decedeaza de hemo-
ragii digestive superioare (HDS). Gastrite si duodenite uremice se intal-
nesc la 50% din pacienti. HDS sunt legate cu intoxicatia cu Al, cu secretiile
marite gastrointestinale de hormoni la pacientii cu BCR: gastrina, colecis-
tochinina.

4. Leziuni intestinale. Tn intestinul subtire scade resorbtia de Ca, glu-
coza. Tn colon se atesta mai putine afectiuni, dar se Tntalnesc colite ische-
mice, limfoame, perforatii si hemoragii. in pancreas - pancreatite cronice,
nivel scazut de amilaze cu steatoree. in ficat - hepatita cronica sau acuta.
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Hepatite virotice: o frecventa crescutd a hepatitei B (10-30%) si hepatitei
C care este de sapte ori mai mare la acesti bolnavi (70-80%). Hepatocitele
n ficat sunt incarcate cu Fe si Al. Ascita are urmatoarele cauze: hepatopa-
tii cronice, insuficientd cardiaca si alte cauze necunoscute. Ascita cedeaza
doar dupa transplantare de rinichi.

IV. Modificari endocrine. Dupd Mujais si col., aceste modificari sunt
provocate de cresterea hormonilor plasmatici prin alterarea catabolis-
mului renal si a celui extrarenal, prin alterari ale sistemelor de feedback
(insulina, PTH, calcitonina, aldosteron s.a.), prin scaderea eritropoietinei,
1, 25(0OH)2D3 si T4. Tiroida - reducerea triiodtironinei paralel cu cresterea
IRC. Axul hipofizo-cortico-suprarenal este putin modificat. Creste hormo-
nul somatotrop, iar la dializa cu acetat acesta scade. Testosteronul, extroge-
nii si progesteronul se reduc, fapt ce duce la sterilitate, scaderea libidoului,
disminoree, metroragii diverse, impotenta la barbati. Eritropoietina renala
este scazutd, cea hepaticd se mareste, dar nu face fata situatiei. Vitamina
D: la om rinichiul este unicul organ care, prin intermediul 25 (OH)D3-I
alfa hidroxilazei, activeaza 25(OH)D3 la 1,25(OH)2D3, care este un produs
biologic activ si favorizeaza: 1) reabsorbtia intestinala de Casi P; 2) mobi-
lizarea Casi P1n oase; 3) reabsorbtia Ca si P la nivel renal. in IRC, sinteza
de 1,25(0OH)2D3 este diminuata, ceea ce duce la hiperfosfatemie uremica
si consecinte nedorite.

V. Modificari hematologice in BCR

1. Anemia. Este mai usoara in rinichii polichistici, BCR hipertensiva si
mai severa la pacientii cu bi-nefrectomie, in sindromul nefrotic, In hiper-
paratiroidismul secundar. Durata medie de viata a Er este scazuta. Cauze:
1) deficitul sintezei eritrocitare, hemoliza partiald la unii pacienti dializati;
2) raspunsul neadecvat al sistemului eritropoietic la valorile scazute de
eritropoietind; 3) deficitul de Fe din cauza dereglarii absorbtiei la nivel
gastrointestinal si in urma pierderilor de sdnge; 4) deficitul de acid folie;
5) infectii diferite; 6) agravarea hemolizei microangiopatice.

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

3. Alterarea coagularii. Complicatiile hemoragice decurg paralel cu
intoxicatia uremica si se Tntalnesc pana la 30%. Formele: echimoze, purpu-
ra, epistaxis, sdngerari din punctii cu injectare; hemoragii digestive, intra-
craniene, in pericard, pleura, retroperitoneale, in capsula hepatica. Cauza:
modificari in interactiunea trombocit-endoteliu. Alterarea consumului de
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protrombind, generarea tromboplastinei. Evitarea - trecerea la dializa pe-
ritoneald, folosirea heparinizatiei extracorporale, folosirea anticoagulan-
telor ce nu provoaca hemoragii.

VI. Modificari imunitare Tn cursul BCR. Scaderea imunitatii specifice

(celulare, umorale) si a celei nespecifice. Predispunere la infectii, inclusiv
tuberculoza, cancere.

VIIl. Modificari ale metabolismului fosfocalcic - osteopatia uremica

Afectarea echilibrului fosfocalcic, a metabolismului vitaminei D a
functiei PTH si schimbarile scheletului constituie manifestari majore ale
uremiei.

Hiperparatiroidismul: hiperplazia si hipersecretia glandei paratiroide.
Micsorarea Cain sange si majorarea P duc la cresterea secretiei PTH pen-
tru a mobiliza echilibrul acestora. La o IRC avansata se mentin constan-
te hipocalcemia, hiperfosfatemia si hiper-PTH. Ca rezultat, PTH va scoate
Ca din oase pentru a mari concentratia lui in sdnge, Scaderea sintezei de
1,25(0OH)2D3 la nivel renal va duce la reducerea reabsorbtiei de Cain in-
testine si la alterarea oaselor, miopatie proximala, alterarea colagenului
0sos. Deoarece PTH nu poate reactiona asupra oaselor, va creste aceasta
rezistentd si sinteza PTH va continua. in oase se va dezvolta osteomala-
cia, ce se caracterizeaza prin osteita fibroasa. Clinic, in oase vor fi dureri
profunde, la nivelul soldului, in genunchi, picioare, fracturi spontane, ne-
croze si ulceratii cutanate la nivelul degetelor, prurit, miopatie proximala
- oboseald musculara in picioare, calcificari corneene, anemie refractara
la eritropoietina recombinantd, artrite, rupturi spontane de tendoane,
deformatii scheletice, intarzierea cresterii, mai ales la copii. Radiologie, in
oase se observa: reabsorbtia subperiostald, formare de os nou pe periost,
chisturi osoase, osteoscleroza. Depuneri de Ca extraosos - la nivelul vase-
lor, periarticular, viscerale in cord, pulmon si rinichi.

VIII. Modificari neurologice

1. Modificari ale sistemului nervos central. Se inregistreaza: altera-
rea memoriei, tulburari psihice, ale capacitatii de concentrare, intelectului;
oboseald, apatie, tulburari de somn, de vorbire si vedere. Clinic: survin he-
moragii intracraniene, edem cerebral. Este semnificativd actiunea alumi-
niului si PTH asupra creierului, scaderea metabolismului cerebral.

2. Modificari ale sistemului nervos periferic. Neuropatia uremi-
ca - mixtd senzitivo-motorie, cu parestezii si hiperparestezii ,,in ciorap"
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ale membrelor inferioare. Treptat, aceste schimbari se deplaseaza proxi-
ma! Tn sus pana la membrele superioare. Se atesta sindromul ,,picioarelor
nelinistite" (Restless-Leg-Syndrom).

3. Modificari ale sistemului nervos vegetativ. Acestea se manifesta
prin scaderea sudoratiei, modificarea reactiei pupilei, hipotensiune de di-
aliza.

IX. Modificari de tip reumatologie:

1. Miopatie uremica - scaderea activitatii musculare;

2. Bursite uremice;

3. Rupturi spontane de tendoane;

4. Artritd septica si artritd indusa de cristaloizi.

X. Modificari cutanate

1. Hiperpigmentarea cutanata: depuneri de urocromi sau metaboliti
pigmentari pe piele. La pacientii dializati are loc hipersecretia de melanind
ca rezultat al nivelului crescut de MSN (hormon stimulant al melanocitelor],

2. Calcificari cutanate.

3. Prurit uremie; apare la 70-80% din pacientii cu BCR. Cauze: modi-
ficari ale metabolismului Ca, atrofia glandelor sudoripare si sebacee, care
genereaza modificari cutanate de tip necrotic si hipohidrotic; neuropatia
uremica; nivele crescute de vitamina A etc.

Diagnosticul bolii cronice de rinichi

Diagnosticul BCR poate fi efectuat in baza manifestarilor clinice descri-
se mai sus, precum si a simptomelor caracteristice patologiei: habitusul
pacientului (paloarea pielii, edeme), HTA voma, prurit, crampe nocturne
la picioare, hemoptizii, hemoragii gastrointestinale, poliurie, oligurie. Este
importantd identificarea cauzei nefropatiei in BCR (glomerulonefrita, pie-
lonefritd, urolitiazd, diabet zaharat, nefropatii ereditare sau congenitale,
gutd, colagenoza etc.). Examenul de laborator poate determina destul de
precis starea de uremie paralel cu afectarea organelor si a sistemelor in
BCR: anemie moderatd, hipoizostenurie, uremie (cifre ridicate ale ureei si
ale creatininei plasmatice). Investigatiile instrumentale vor depista un sir
de schimbari caracteristice: ecografie - micsorarea dimensiunilor rinichi-
lor, in special a cortexului renal, dilatarea sistemului calice-bazinet (cauza-
ta de glomerulopatii si pielonefrite), curbe caracteristice la renograma cu
izotopi (scaderea amplitudinii de secretie si de excretie a radiofarmaceuti-
cului pana la tipul afunctional). Tn unele cazuri este necesar de a diferentia
BCR de LRA
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Evolutia BCR

Evolutia BCR se datoreaza distrugerii lent-progresive a populatiei de
nefroni, in contextul in care rinichiul nu poate regenera aceasta populatie.
Odata instalata, BCR evolueazad constant catre uremie si, in absenta tra-
tamentului extracorporal de substitutie, decesul este inevitabil. Tnsa rapi-
ditatea de progresare a BCR depinde de o serie de factori care agraveaza
decurgerea patologiei: obstacolul in caile excretorii (urolitiaza), hiperten-
siunea arteriald, gradul de anemizare, infectiile, administrarea medica-
mentelor nefrotoxice, insuficienta cardiaca, hipovolemia. De asemenea, un
rol important il are nefropatia de baza: polichistoza renala (prezenta sau
absenta inflamatiilor chistice); nefropatiile interstitiale, care au o evolutie
mai lentd decat glomerulopatiile cronice si nefroangioscleroza.

Factorii principali care determina rapiditatea evolutiei BCR pot fi
grupati in felul urmator:

1. Natura bolii renale cauzale:
= Evolutie rapida - glomerulonefrite extracapilare, membranoprolife-
rative; asocierea sindromului nefrotic, a hipertensiunii arteriale;

= Evolutie mai lenta - glomerulonefritele extramembranoase, nefropa-
tiile interstitiale (pielonefrita cronica, nefropatia analgezica, obstructiva),
polichistoza renald, angioscleroza benigna.

2. Interventia factorilor de agravare. 0 parte din factorii descrisi mai
sus pot fi reversibili numai intr-o anumitd masura. Necorijarea lor la timp
are drept consecinta alterarea definitiva a functiei renale.

3. Reactivitatea organismului are o importanta mare n evolutia BCR,
lucru ce nu poate fi precizat si prognozat.

4. Tratamentul prescris poate modifica, Tn anumite limite, evolutia BCR.

Tratamentul bolii cronice de rinichi

Tratamentul conservator al BCR poate fi etiologic, patogenetic si simp-
tomatic si are urmatoarele scopuri:

= Tratamentul epizoadelor de acutizare a BCR si al complicatiilor care
genereaza aceste epizoade de acutizare.

= incetinirea ratei de alterare a functiei renale in scopul aplicarii cat
mai tarzii a metodelor de epurare extrarenala si a transplantului renal.

= Tmpiedicarea aparitiei simptomelor uremiei.
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1. Regimul igienodietetic. Acest regim prevede in primul rdnd ma-
suri cu caracter general: limitarea eforturilor fizice, profilaxia infectiilor
intercurente, modularea administrarii medicamentelor in conformita-
te cu calea de eliminare a lor si efectul lor asupra rinichilor. Excluderea
medicamentelor nefrotoxice, reducerea dozelor de folosire. Sunt contra-
indicate vaccinarile care, de reguld, agraveaza evolutia BCR. Se vor evita
interventiile chirurgicale, iar Tn cazul efectuarii lor, se va tine cont de hidra-
tarea adecvata cu aplicarea diureticilor (furosemid).

Regim dietetic cu scaderea aportului de proteine. in formele usoare de
BCR (creatinina serica 2-5 mg%) - aport proteic de 0,6 g/kg/zi cu supli-
ment de Ca pana la 1 g/zi. in 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 continut mare de aminoacizi esentiali
(oud, carne, lapte); 2) regimul Moore-Bergstrom: proteine 20-25 g/zi de
calitate mixta sau 0,3 g/kg/zi cu supliment de aminoacizi esentiali pre-
ponderent indicati pe cale orala (valing, leucing, fenilalanina, lizind etc.). in
mod obligatoriu supliment de Ca lg/zi. Regimul hipoproteic va fi compen-
sat de aportul glucidic - 340-460 g/zi sub forma de zahar, fructe, legume,
paste fainoase. Tn acest caz se vatine cont de nivelul glicemiei si a potasie-
miei (pericol de hiperkaliemie). Aportul lipidic - 80-90 g/zi cu raport egal
1:1 grasimi vegetale si grasimi animale. Aportul de lichide trehuie sa fie in
raport cu diureza. in faza de reducere a diurezei, aportul oral de lichide se
va face dupa formula: aport de lichide =diureza +pierderi respiratorii (500-
700 ml) +alte pierderi (diaree, varsaturi) + 500 ml pentru fiecare grad de
febra peste 38°C (daca existd).

2. Combaterea acidozei. in formele usoare si cele medii de BCR,
acidoza se va corecta cu administrare orald de substante bazice - amestec
de saruri de citrat (fara K), lactat, acetat, gluconat de Na, 15-25 g/zi; bicar-
bonat de Na 1-2,5 g/zi (cu precautie la bolnavii cu HTA sindrom nefrotic si
insuficientd cardiacd). Spalaturi gastrice si intestinale (clistire) cu 1-2% bi-
carbonat de Na. Tn acidozele severe, Tnsotite de greturi si varsaturi, se trece
la tratamentul prin perfuzie cu solutii de bicarbonat, citratin conformitate
cu formula: ml NaCGss 4-5% = (-BE) x GC: 2, unde: (-BE) - deficitul alca-
lin, GC - greutatea corporald. inainte de administrarea sol. NaCos n mod
obligatoriu se va administra gluconat de Ca 10% - 10 ml in scopul evitarii
sindromului convulsiv.
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3. Corectarea tulburarilor hidroelectrolitice. BCR poate evolua sub
diferite forme de hidratare, printre care distingem urmatoarele:

a) Hiperhidratarea extracelularad (izotona). Aceasta forma se manifes-
ta cu sindrom edematos, frecvent asociat cu insuficienta cardiaca. Se va
reduce aportul de Na alimentar, se administreaza diuretice - furosemid
(100-200 mg), sub controlul Na, Ksi al diurezei. Daca tratamentul nu este
efectiv, se indica hemodializa cu ultrafiltrare.

b) Hiperhidratarea hipotona (intoxicatie cu apa). in acest caz se limi-
teaza consumul de lichide si de Na, se administreaza doze mari de furose-
mid (500-1000 mg). La necesitate, se aplica dializa cu ultrafiltrare.

c) Deshidratarea hipotona extracelulara. Se indica infuzare de ser fiziologic.

d) Tulburarile echilibrului K Hipokaliemia (K <3 mkmol/1) se intalneste
in BCR ca urmare a pierderilor extrarenale (voma, diaree) sau renale (ex-
ces de diuretice). Corectarea hipokaliemiei se va face pe cale oralda (3-6
g KCI/zi) sau in perfuzie. Hiperkaliemia - K>5,5 mkmol/1 cu avansare in
unele cazuri pana la 6,5-7,5 mkmol/1. Se vor exclude alimentele bogate n
potasiu, se administreaza preparate de Ca, sorbitol. Tn cazuri mai severe se
foloseste solutie de glucoza 10-40% cu insulind, hidrocarbonat de natriu.
Hiperkaliemia cu dereglari severe cardiace (bradicardie, aritmie) necesita
includerea de urgenta a dializei.

4. Tratamentul anemiei Tn BCR. Tratamentul anemiei in BCR pre-
vede mentinerea hemoglobinei la un nivel constant si conservarea eritro-
poietinei restante. Se vor administra preparate de Fe, acid folie, vitamine,
anabolice, iar la necesitate - transfuzie de masa eritrocitara. Un rol impor-
tant in prevenirea anemizarii il are tratamentul energic al infectiilor care
complicd BCR. Atat in perioada predialitica, cat si in timpul tratamentului
cu dializd se administreazad eritropoietind umana recombinanta (Eprex,
Recormon) in doze terapeutice eficiente - 150 Ul/kg/saptamana in trei
doze egale i/v sau s/cutanat (in medie - 4000-6000 Ul x 3 ori/sdaptamana)
cu mentinerea valorilor Hb de 10-12 g%.

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

a) mentinerea fosfatemiei in limitele normei - regim hipoproteic care
este concomitent si hipofosfatic; utilizarea de chelatori de fosfati - carbo-
nat de Al sau Ca, hidroxil de Al, acetat de Ca;
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b] cresterea aportului de Ca - administrarea orala de Ca 1-1,5 g/zi; car-
bonat de Ca, lactat de Ca, citrat de Ca. Atat Ca, cat si P necesita o monitori-
zare de 3-4 ori pe saptamana;

c) tratamentul cu derivati de vitamina D - se foloseste preponderent
concomitent cu dializa in cazul hipocalcemiei sau hiper-PTH. Se indica
derivati ai vitaminei D: vit. D2 si D3 intre 10000-50000 Ul/zi; dihidrotahis-
terol - 0,25-1,5 mg/zi; calcifediol, calcitriol, 1,25 (OH]2-D3 si alti derivati,
n unele situatii, cand terapia administrata nu scade secretia de PTH, este
indicata paratiroidectomia subtotala.

6. Tratamentul complicatiilor cardiovasculare

= Hipertensiunea arteriald. in formele usoare de BCR, tratamentul poa-
te fi limitat la micsorarea aportului de Na si administrarea dozelor mici de
diuretice (furosemid 20-40 mg]. Daca TA nu cedeaza, se indica: beta-blo-
cante (atenolol, propanolol s.a.), blocante ale canalelor de Ca (antagonisti
de Ca): nifedipina, verapamil, diltiazem. Inhibitorii enzimelor de conversie
(1EC) - captopril, enalapril s.a. - se indica preponderent la pacientii cu HTA
aflati la tratament cu dializa. La pacientii cu creatininemie moderata, IEC
reduc FG si contribuie la cresterea valorilor azotului restant.

= Insuficienta cardiaca. in perioada de pana la dializa, se indica prepa-
rate din degetel-rosu cu eliminare extrarenald (digitoxina, digoxina, 0,4-
0,5 mg/saptamand], in timpul tratamentului cu dializa se indica preponde-
rent nifedipina sau nitroglicerina. La asocierea aritmiilor, se administreaza
verapamil.

= Pericardita uremicd. Aceastd afectiune apare la pacientii cu IRC
tratati conservator, precum si in timpul dializei. Pericardita uremica, de
facto, este o indicatie pentru inceperea dializei. Din medicamente se ad-
ministreaza corticosteroizi (prednisolon, metipred] sau antiinflamatoare
nesteroidiene (indometacind, metindol etc.), concomitent cu antibiotice,
nsa tratamentul medicamentos fara dializa este putin eficient. in cazurile
progresarii acumularii de lichid in pericard pana la tamponada, este indi-
cata punctia pericardului, pericardocenteza, fenestratia pericardului sau
pericardectomia.

7. Tratamentul antiinfectios In BCR. Infectia reprezinta una dintre
cele mai frecvente cauze de morbiditate si mortalitate in BCR, fiind mo-
tivul pentru indicatii directe de tratament antiinfectios, preponderent cu
antibiotice (tabelul 12.6]. Se vor evita antibioticele cu actiune nefrotoxica
(amfotericina B, neomicina, cefaloridina, cefalotina, streptomicina, kana-
micina, amikacina, gentamicina]. Antibioticele care necesita reducerea do-
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zei terapeutice sunt: tetraciclina, lincomicina, clindamicina, chinolonele,

biseptolul.
Tabelul 12.6. Interventiile terapeutice recomandate
in diferite stadii ale BCR (dup# A. Covic, 2011)
Stadiul BCR Consecinte metabolice Interventii terapeutice
1 Afectare + Controlul strict al glicemiei
renald cu ¢ Controlul strict al TA
RFG >90 ¢ Medicatie specifica bolii renale ca-

uzale:

- Imunosupresie Th glomerulonefrite;

- Evitarea agentilor nefrotoxici;

- Depistarea si reducerea factorilor
de risc cardiovasculari;

- Oprirea fumatului;

- Masuri deincetinire a progresarii si
de reducere a proteinuriei: blocarea
sistemului renina-angiotensina

2. Afectare = incepe sa creascd PTH e Estimarea progresarii prin monito-

renala cu seric rizarea RGF la 6-12 luni; evaluarea
RFG =60-90 <= FGF23* si tratamentul comorbiditatilor
3. RFG= = Reducerea absorbtiei = Evaluarea si tratamentul
30-60 calciului (RFG <50) complicatiilor
= Scade activitatea lipo- = Monitorizarea dietei
proteinlipazelor = Controlul anemiei (eritropoietina,
= Malnutritie Fe)
= Debutul hipertrofiei = Controlul hiperfosfatemiei (diet,
ventriculului stang chelatori intestinali)

= Debutul anemiei (defi- = Controlul hipocalcemiei (Vit D)
cit de eritropoietind) = Evitarea malnutritiei

4. RFG = = Hiperfosfatemie = Restrictie dietetica de potasiu
15-30 = Acidozd metabolica = Alcalinizante (bicarbonat de sodiu)
= Tendinta la hiperkali- = Alegerea modalitatii de dializa
emie = Crearea caii de abord vascular pen-

= Cresterea trigliceride- tru hemodializa
lor plasmatice

5. RGF<15 e Sindrom uremie = Initierea dializei
= Boala cardiovasculara

Nota: * - factor de crestere a fibroblastelor.
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Dintre antibioticele ale caror doze nu se reduc in BCR fac parte: ampi-
dlina, oxacilina, penicilina G dicloxacilina, doxiciclina, cefalosporinele (cu
exceptia celor mentionate), eritromicina, rifampicina, ceftriaxonul. Se va
tine cont de continutul de Ksau Na in antibioticul administrat. Dintre pre-
paratele antimicotice, in BCR sunt bine tolerate ketoconazolul si fluconazo-
lul (cer ajustare in functie de RFG).

Recomandarile actuale privind initierea terapiei renale de
substitutie Tn BCR (KD1G0, 2012, Clinical Practice Guideline for the Evalu-
ation and Management ofChronic Kidney Disease)

Sugeram initierea dializei atunci cand sunt prezenti unul sau mai multi
dintre urmatorii factori:

- simptome sau semne care pot fi atribuite insuficientei renale (polise-
rozitd, acidoza sau perturbari electrolitice, prurita uremica etc.);

- incapacitate de a controla starea volumului sau a tensiunii arteriale;

- deteriorare progresiva a starii nutritionale, refractarad la interventia
alimentara;

- tulburari cognitive (modificari ale structurii si functiei cerebrale, care
provoaca afectarea capacitatii de a invata, a orientarii, judecatii, memoriei
si a capacitatilor intelectuale).

Aceste simptome si stari apar in intervalul RFG intre 5 si 10 ml/
min/1,73 m2

(5.3.2). Transplantul renal preemptiv (efectuarea interventiei pana a
incepe dializa) de la donator in viata la adulti trebuie luat in considerare
atunci cand RFG este <20 ml/min/1,73 m2si exista dovezi de BCR progre-
siva si ireversibild in ultimele 6-12 luni.
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