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ETIOLOGIA SI PATOGENIA MALFORMATIILOR CONGENITALE
SI AFECTIUNILOR RENO-URINARE LA COPII

Una dintre cele mai importante probleme ale urologiei
pediatrice sunt malformatiile sistemului urinar. Malfor-
matiile congenitale reno-urinare la copil, cu predilectie
cele renale, reprezintd in continuare un capitol dificil al
urologiei si chirurgiei pediatrice. Desi existd multe si-
militudini intre malformatiile congenitale si patologiile
dobandite, totusi etiologia, patogenia, evolutia maladiei,
complicatiile asociate, difera considerabil, fiind o proble-
ma cu un impact economico-social semnificativ pentru
majoritatea tdrilor lumii, inclusiv si pentru Republica
Moldova, stabilirea diagnosticului prenatal constituie un
avantaj in aprecierea cat mai precoce a tratamentului.
Conform OMS, in ultimii ani s-a observat o tendinta a
cresterii frecventei anomaliilor obstructive congenitale,
in special ale ureterelor. Conform autorilor Adamen-
co O.B. si Lopatchin N.A., malformatiile reno-urinare
afecteazd 1% din numarul nou-niscutilor, iar 13-20%
din decesele antenatale sunt asociate cu malformatii ale
aparatului reno-urinar. Conform datelor de ultima ora,
malformatiile congenitale reno-urinare sunt cauza dez-
voltarii Bolii Renale Cronice in 65% din cazuri [26].
Anomaliile de dezvoltare ale sistemului reno-urinar
ocupd locul IIT in structura morbiditatii. Uropatiile ob-
structive constituie aproximativ 40% din toate embrio
- i fetopatiile. Dereglari ale urodinamicii sunt mai frec-
vent intilnite in segmentul pielo-ureteral, uretero-vezical
si vezico-uretral, ce constituie un factor cauzal in asocie-
rea pielonefritei cronice si dezoltérii Bolii Renale Croni-
ce. Este cunoscut faptul, cd procesul inflamator la nivelul
sistemului urinar poate decurge ca pielonefrita apostema-
toasa, carbunculul si abcesul renal, fiind apreciate ca for-
me nozologice separate. Patrunderea agentului patogen in
rinichi poate sd se producd atit pe cale hematogena sau
limfogend, cat si ascendent - infectie urinara joasa (ure-
tro-cistita). Initiator al acestui proces inflamator este flora
grampozitivé (stafilococul, streptococul, enterococul) sau
flora gramnegativa (Escherichia coli, Pseudomonas aeru-
ginosa, Proteus mirabilis). Pielonefrita purulenti (aposte-
matoasd, carbuncului renal, abcesul renal) prezinta o pro-
blema clinica actuald in legiturd cu raspandirea patologiei,
dificultatea stabilirii diagnosticului in lipsa tabloului clinic
specific, alegerea tacticii de tratament optime cu reabilita-
rea ulterioara a pacientilor [30, 44].

Totodatd malformatiile congenitale ale sistemului re-
no-urinar constituie cauza principald a invaliditatii si
mortalitatii infantile. Morbiditatea constituie 3-6 la 1000
de nou-nascuti, mai frecvent sunt prezentate de uropatii-

le obstructive ca: anomalii de dezvoltare a uretrei, joncti-
unii pieloureterale, ureterocel [32,41,53,56].

Analiza surselor literaturii de specialitate, consacrate pa-
togeniei malformatiilor congenitale reno-urinare indica
cauza aparitiei hidronefrozei este stenoza segmentului
pieloureteral, care se formeazi la etapa antenatald, ul-
terior conduc la modificari functionale si distructive a
tesutului renal si este cauza instalérii ireversibil a BRC
cu invalidizarea copiilor [14,18,29,36]. Conform unor
autori, cauza modificarilor locale structurale a peretilor
ureterului in malformatiile congenitale renourinare con-
stituie displazia tesutului conjunctiv, pe fondalul caruia
se dezvolta schimbdri inflamatorii si sclerozante a paren-
chimului renal. Raspandirea acestor modificari caracteri-
zeazd afectarea renal in fiecare caz concret si determind
evolutia organului dupa corectia segmentului pielourete-
ral. De aceia, un rol important in hidronefroza il are gra-
dul schimbirilor displastice ale rinichiului [34]. Este de-
monstatd ipoteza ,,hipoxiei hemice” legata cu dereglarea
agregarii sistemului sanguin la pacientii cu malformatii
congenitale a aparatului urinar. La baza acestei ipoteze
std dereglarea utilizarii oxigenului din patul sanguin, cu
afectarea functiei nefrocitelor [7,40,57]. Dupd parerea
multor autori la pierderea completi a functiei renale con-
duce imaturitarea morfologica a tesutului renal pe fon-
dalul malformatiei congenitale reno-urinare [43,47,51].
Existd pareri, cd destructia parenchimului renal, scleroza
rinichiului este conditionata de reflux nefropatia pe fon-
dalul infectirii permanente, cronice a urinii [48]. In lite-
ratura de specialitate sunt prezentate datele urmadririi pa-
cientilor cu megaureter obstructiv. Autorii sunt convinsi,
ca patologia in cauzi nu necesitd in toate situatiile tra-
tament chirurgical, deoarece deformarea ureterului fiind
conditionatd de dereglarea urodinamicii, poartd caracter
functional si cu timpul dispare desinestatitor [50,56].
Conform studiilor recente, cauza megaureterului ob-
structiv o constituie dereglarea activitdtii de contractie a
ureterului. Administrarea preparatelor metabolice, pato-
genic sunt directionate la activarea alimentarii cu energie
a musculaturii netede a ureterelor [6,10,54,55].
Conform datelor din literatura de specialitate, la forma-
rea uropatiilor malformative actioneazi totalitatea facto-
rilor biochimici ca citochinele, factorii de crestere, etc.,
care contribuie la displazia structurii renale. Este cunos-
cut faptul, ca enzima TGF - sl este indicator al sclero-
zei renale in refluxul vezico-ureteral. [27,32,43]. Cerce-
tarile denotd cd malformatiile congenitale si afectiunile
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reno-urinare la copil reprezintd anomalii structurale si
functionale, ca rezultat a unor interactiuni a factorilor,
care pot genera perturbdri in embriogeneza la diferite
etape de dezvoltare intrauterini [24,45].

Publicatiile recente din literatura de specialitate atestd
date importante din punct de vedere al epidemiologiei,
uropatiile malformative la copil se situeazi pe locul 2-3 in
structura morbiditatii generale [34]. Din toate anomaliile
congenitale fetale depistate la autopsie, uropatiilor mal-
formative le revine aproximativ 14,1%, iar rata malfor-
matiilor reno-urinare constituie peste 18% [12,42].
Astfel, anomaliile embriofetale se dezvolta in decursul
evolutiei sarcinii.

Anomaliile fetale structurale apar, predominant, in em-
briogenezd (perioada critici a sarcinii). Restrictia de
crestere fetald constituie 20-30% simetricd, apare preco-
ce, pand in sdptdmana a 20-a, 70 — 80% asimetrica, apare
tardiv, dupa siptiména a 28-a. Anomaliile fetale struc-
turale apar ca urmare a unor tare genetice cu defecte ale
dezvoltdrii unui organ sau a unei parti din organism, a
unor conditii de mediu extern teratogen, care induc mu-
tatii genetice sau interferd inductiile intracelulare, meca-
nismele moleculare de reglare, manifestate prin defecte
enzimatice si malformatii. Efectul nociv al teratogenelor
este influentat de 3 categorii de factori: Primul este mo-
mentul expunerii: stadiul embriogenezei; in perioada fe-
tald, sensibilitatea la teratogene scade progresiv; al doilea
- manifestirile morfopatologice sunt induse prin actiuni
preferentiale pe anumite tinte tisulare — cele mai sensibile
tipuri de organe; al treilea — nocivitatea teratogenelor este
dependenti de tipul lor, de mecanizmul de actiune parti-
cular (inclusiv medicamentos) si de doza [17,20].
Oligohidramniosul este martorul cel mai pertinent al re-
strictiei de cerestere fetald, avind un risc inalt de defor-
mare a fitului. Diabetul matern poate fi asociat, la copil,
cu malformatii structurale severe — agenezia de sacru
sau anomaliile renale (ex. displazia renald multichisti-
ci) [13,19,25]. In timp ce retardul de crestere intraute-
rind este adesea insotit de diverse anomalii reno-urinare,
greutatea micd la nastere coreleaza cu un numar mic de
nefroni functionali; copiii cu greutate mare la nastere pot
suferi de sindromul Beckwith - Wiedermann. Prezenta
doar a unei artere ombilicale la nou-néscut poate fi aso-
ciatd cu anomalii renale in 30% din cazuri (ex. aplazia/
hipoplazia renala sau extrofia de vezici). Greutatea pla-
centei care dapaseste 25% din greutatea copilului in mo-
mentul nasterii este sugestivd pentru un sindrom nefrotic
congenital [2].

Conform datelor ultimilor studii, dezvoltarea pieloetazi-
ei este conditionatd de: anamneza somatica dificila - in
67.5% din cazuri, anamneza ginecologici si obstetricald —
in 55.6% din cazuri, polihidramnion - in 21.5%, iminentd
de avort - in 44.3%, toxicoza — in 16%, gestozd - in 18.1%,
anemie - in 21.5%, infectarea cu infectie genitald - in
40.9% din cazuri, hipoxie cronica intrauterind a fatului -
in 35.6%, insuficientd fetoplacentara — in 41.6% din cazuri,
retard intrauterin — in 19%, prematuritate — in 9.5%. [4,5].
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Modificarile aparatului urogenital pot avea loc la dife-
rite etape de evolutie embriologica (pro-, mezo-, me-
tanefros-). Aparifia diverselor anomalii pot fi cauzate
de defecte in dezvoltarea metanefrosului, perturbiri in
dezvoltarea mugurilor ureterali si a vaselor, separarea in-
completd a maselor metanefrotice. Este cunoscut faptul,
cé la baza fibrozei renale se afldi modificarea tesutului tu-
bulointerstitial, care determina progresarea Bolii Renale
Cronice, manifestindu-se prin inflamatia interstitiald
bacteriana si abacteriand cu implicarea tubilor renali,
vaselor limfatice §i sangvine. Consecinta acestui proces
este reprezentat de fibroza interstitiald, atrofia tubilor cu
scleroza glomerulilor, care reprezintd baza de dezvoltare
a reflux nefropatiei [49].

Cea mai frecventd malformatie congenitala a sistemului
urogenital diagnosticata prenatal este hidronefroza care
prezinta o frecventa de 2,8 cazuri la 1000 de nou-néscuti,
ceea ce constituie aproximativ jumatate din toate ano-
maliile congenitale ale rinichilor. La sexul femenin, acest
defect de sistem urinar este diagnosticat de 1,5 ori mai
frecvent decit la sexul masculin. Hidronefroza unilate-
rald se intdlneste mult mai des, predominant pe stinga
decét bilateral [28,33,41]. Conform datelor lui Zorcenco
S.N. (2008) - 15-25% dintre cazuri procesul este bilateral.

Hidronefroza se defineste ca distensia bazinetului si a
calicelor in raport cu un obstacol organic sau functional
al jonctiunii pielo-ureterale, cu atrofia progresivd a pa-
renchimului renal [11].

Termenul de hidronefroza a fost propus de citre Rayer, in
1841. Pentru prima datd Frank Hinman, a efectuat studii
stiintifice pe problema hidronefrozei si a confirmat ca ob-
stuctia ureterului duce la dezvoltarea hidronefrozei. Ano-
maliile jonctiunii pielo-ureterale in 75% din cazuri duc la
dezvoltarea hidronefrozei. Veropotvelean N. raporteazi o
frecventa de 21,7 cazuri la copil a pieloectaziei, iar a hidro-
nefrozei de 2,8 cazuri la 1000 de nou-néscuti [31].

Este stabilit ca printre factorii cauzali ai disfunctiei jonc-
tiunii pielo-ureterale sunt cei extrinseci si intrinseci, dar
si de caracter functional [8,16,46].

Factorii intrinseci sunt: stenoza, atreziile jonctiunii pie-
lo-ureterale si valvele ureterale ,,Ostling” [10,21].
Factorii extrinseci sunt: insertia inaltd a ureterului in ba-
zinet, vase aberante, sau vase polare anormale ,,Ekehorn”
din artera renald sau din aorta, care incruciseaza anterior
sau posterior jonctiunea pielo-ureterald; bridele fibroa-
se congenitale sau dobéndite, care fixeaza jonctiunea
pielo-ureterala la bazinet sau la polul renal inferior etc.
[28]. Displaziile neuromusculare la nivelul jonctiunii
pielo-ureterale constituie factorii de risc functionali [31].
Este demonstrat cd musculatura neteda este inlocuitd
congenital cu fibre de colagen sau lipsesc fibrele muscu-
lare, conducind la disfunctia undelor peristaltice prin
jonctiunea pielo-ureterald. Astfel, urodinamica din bazi-
net in ureter se deregleaza. Initial tulburarile sunt func-
tionale, ca mai apoi, ca rezultat al ischemiei se dezvoltd
fibroza si stenozd organic.
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Studiile raporteaza trei grade de leziuni anatomopatolo-

gice [18]:

» gradul I - bazinetul usor dilatat cu musculatura hi-
pertrofiata si tendinta de tasare a papilelor. In stratul
medular renal apar zone de congestie;

» gradul II - punga hidronefroticd este distensiatd si
comprima papilele, iar tesutul conjunctiv inlocuieste
treptat fibrele musculare hipertrofiate si tesutul elas-
tic, bazinetul devenind scleros i rigid, functia paren-
chimului renal restant este alteratd;

> gradul III - parenchimul renal este alterat, subtiat cu
functia ireversibil compromisa.

Megaureterul congenital nerefluxant- este o anomalie
care ocupd una dintre pozitiile primordiale in rdndul
tuturor bolilor urologice. Rata fiind de 20-40% din tota-
lul patologiei urologice. Dupa opinia diferitilor autori
la ora actuala incidenta Megaureterului la copii consti-
tuie 1:10000. Majoritatea cercetatorilor impart megau-
reterul in 2 forme principale: obstructiv nerefluxant si
refluxant. Deasemeni etiologic megaureter primar si
secundar.
Conform definitiei lui J. Goulk megaureterul-reprezintd
o anomalie congenitald, reprezentatd prin dilatarea ure-
terului ca rezultat al unei obstructii functionale sau or-
ganice al segmentului distal al ureterului [11]. Dilatarea
poate fi partiala (pelviand, iliacd, lombard) sau completa
cu alungirea ureterului si conservarea structurii sale pa-
rietale prin ectazia lumenului ureteral si ca urmare lipsa
unui peristaltism eficient [15,35,58].
Megaureterul nerefluxant primar la copii se atribuie catre
una din cele mai grave forme a uropatiilor obstructive,
care duce la insuficientd renald cronici sau la hiperten-
siune arteriald. Aceasta explicd interesul specialistilor in
domeniu catre aceasti patologie [6,9].
In ultimele doui decenii s-au efectuat multiple studii in
cunoasterea etiologiei si mecanismul de dezvoltare a me-
gaureterului la copii. Majoritatea autorilor considerd cauza
primordiald in formarea megaureterului sunt anomaliile
de dezvoltare a segmentului uretero-vezical [15].
Refluxul vezico-ureteral congenital consta in pasajul re-
trograd al urinei din vezica spre ureter, implicind frecvent
cavitdtile renale, ce duc la pielonefrite cu alterarea tesutului
renal si la insuficientd renala. Se afecteaza mai frecvent se-
xul femenin, avind o ratd de 4 ori mai mare decat cel mas-
culin. Tn 25-30% din infectiile urinare cronice recidivante
sunt provocate de refluxului vezico-ureteral.

Incidenta RVR la nou-nascuti constituie 1:100. In randul

copiilor si adolescentilor refluxul ureteral se intilneste 1%

de cazuri. RVR bilateral constituie pina la 50,9% [59].

Refluxul vezico-ureteral este considerat boala cea mai se-

verd a sistemului urinar la copii, care apare adesea latent

si provoacd pielonefritd, rezistentd la terapia cu antibio-

tice, adesea avand un curs cronic. Refluxul conduce la o
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diminuare a médrimii rinichiului, la o crestere a bazinetu-

lui si la o atrofie treptatd a parenchimului cu dezvoltarea

insuficientei renale cronice [52].

Fiziologic jonctiunea vezico-ureterald prezintd un meca-

nism antireflux determinat de lungimea si unghiul inser-

tiei ureterului intravezical, de prezenta unui traiect sub-
mucos in portiunea terminald a ureterului, componenta

morfo-functionala a trigonului Letto §i detrusorului [11].

Clasificarea etiologicd a RVU:

1. Primar (congenital), intalnit in 50% cazuri, avind ca
factor cauzal scurtarea si imaturitatea ureterului in-
travezical, dilatarea si insuficienta ostiumului ureteral,
anomalii ureterale (duplicitate, ectopii ostiale, urete-
rocel), atonie trigonald.

2. Secundar, indus de hipertensiunea intravezicala (Boa-
la Marion), valvle de uretrd posterioara, fibroelasto-
za uretrei prostatice (Bodian), diverticoli, stricturi
posttraumatice, sau inflamator infectioase leziuni ia-
trogene, stenoze congenitale de miat; vezicd neuroge-
nd asociatd rahischizisului, cu contracturd spasticd a
sfincterului extern.

Refluxul asociat malformatiilor reno-vezicale: megau-

reter primitiv, sindromul megavezici-megaureter, sin-

drom Prune-Belly (agenezia musculaturii abdominale,
criptorhidie, megavezicd, megauretere displazice, hidro-

nefrozd) [11].

Anomaliile de dezvoltare a sistemului urinar cu com-

plicatiile pe care le produc prin asocierea infectiei uri-

nare permanent constituie un obiect de studiu pentru
cercetatori. Astfel, uropatiile obstructive si reflux ne-
fropatia constituie 20-30 % dintre cauzele dezvoltarii

Bolii Renale Cronice la copii care se afld in centrele

de dializd [1,3,57]. Dupa datele lui Rausleg P. (1981),

refluxul vezico-ureteral este depistat in 50% de cazuri

la copiii de panéd la 1 an si in 29% - la copiii de la 1-6

ani [22].

La 35% dintre bolnavii cu pielonefrita, refluxul vezi-

co-ureteral este cea mai frecventd forma de dereglare

a urodinamicii la copii, care conditioneaza modificari

distructive in parenchimul renal ca rezultat al progre-

sarii pielonefritei cronice [23]. La prima etapa, ureterul
suferd un proces de hipertrofie compensatorie (pentru

a evacua o cantitate suplimentara de urind). Treptat,

daca situatia persistd, ureterul se decompenseaza, si isi

madreste calibrul si lungimea. La inceput apare dilatatia

ureterului (hidroureter), apoi dilatatia ureterului si a

bazinetului (ureterohidronefrozé). La dilatarea cailor

de excretie superioare se adaugd insuficienta renald
de diferite grade, care conduce la insuficientd renald
cronici si hipertensiune arteriald secundard. Conform
unor studii s-a demonstrat o corelatie cauzald intre
RVU si dezvoltarea de “cicatrici” renale sau a “nefro-
patiei de reflux” [22].
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Reiesind din analiza cercetdrilor in domeniu putem
conchide ca malformatiile congenitale si afectiunile re-
no-urinare ocupa si in prezent o pozitie speciala in pato-
logia renald. In ultimii ani sunt indreptate cercetari spre
studiul etiologiei, patogeniei, complicatiilor infectiilor
urinare, insuficientei renale acute si cronice, avind ca
substrat anomalii renourinare. Sunt clasificari noi elabo-
rate ale dereglarilor urodinamicii, programe diagnostice
si teste pentru determinarea starilor critice in evolutia
procesului inflamator, in prognosticul bolii. Insa rimin
discutabile multe probleme de etiologie, patogenie, cli-
nicd, prioritar in diagnostic, tratament si prognostic al
acestor afectiuni la copii.
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