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CUVANT-INAINTE

Aceasta lucrare nu reprezintd un tratat si nici macar un manual obisnuit. Este mai
degraba un indreptar de practicd medicala cu teme de nefrourologie, adresat tuturor
practicienilor care se confrunta in activitatea zilnici/curenta si cu asemenea aspecte. In
mare, este facut spre a fi de ajutor, pentru documentare si luarea deciziilor, medicilor de
familie, medicilor internisti, cardiologi, diabetologi, neurologi, infectionisti, hematologi,
ATI, dar si geriatri si chirurgi, indeosebi urologi. Interferentele tematice au dus chiar la
dezvoltarea unor noi specialitati, precum nefrocardiologia, in SUA, de unde ideea con-
ceperii unui material schematizat si accesibil unui numar mare si divers de specialisti.
Unele aspecte sunt tratate mai pe larg, dar numai in scopul rememorarii unor subiecte/
cunostinte mai vechi sau al actualizarii unor date mai recente. Autorii spera din toata
inima ca aceasta carte sa fie utila celor care cautd/incearca o documentare rapida si efi-
cientd, necesara rezolvarii diverselor probleme cu tematica/nuanta nefrourologica.
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NOTIUNI ELEMENTARE DE ANATOMIE
S| FIZIOLOGIE A RINICHILOR

Rinichii sunt organe pereche, situati retroperitoneal, inapoia cavitatii abdominale,
aproximativ intre vertebrele T12 si L3. Rinichiul drept este pozitionat mai jos, din cauza
ficatului. Fiecare rinichi este invelit intr-o capsula fibroasa. Atat rinichiul, cat si glanda
suprarenald, situata la polul superior al rinichiului, sunt inconjurati de grasimea perire-
nala, situata la interiorul fasciei perirenale (fascia Gerota). Zona externa a rinichiului
este denumita corticala, iar zona interna medulara, aceasta din urma fiind dispusa sub
forma piramidelor renale. In zona cortical se gasesc glomerulii si portiunea initiald a
cailor urinare intrarenale (tubul contort proximal si distal, tubul colector), in timp ce in
medulara se gasesc ansa lui Henle, vasa recta si portiunea terminald a tubului colector.

Rinichiul este conectat la vasele renale (a. si v. renald) si la ureter la nivelul hilului
renal. Fiecare arterd renald (cu originea in aorta) se imparte de obicei in trei ramuri, din-
tre care doua trec anterior de ureter, iar cea de-a treia, posterior. Sangele venos renal este
colectat de 5—6 vene mici, care fuzioneaza formand vena renald. Aceasta paraseste rini-
chiul prin fata unei ramuri anterioare a arterei renale si se varsa in vena cava inferioara.

Rinichii sunt inervati de nervii simpatici, care vizeaza indeosebi vasele renale, apa-
ratul juxtaglomerular si, intr-o masura mai mica, restul nefronului.

Pelvisul renal (bazinetul) se ramifica in 2-3 calicii mari (principale), fiecare im-
partindu-se, la randul sau, in 2-3 calicii mici (minore). Fiecare caliciu mic prezinta la
varf papila renala, aceasta reprezentand, de fapt, varful unei piramide renale medulare.

Ureterul iese din rinichi retroperitoneal si reintra in pelvis in dreptul articulatiei
sacro-iliace. Inainte de a se deschide in vezica urinara, ureterul are un traiect intramural
(in peretele vezicii urinare) de aproximativ 2 cm.

Unitatea functionald de baza a rinichiului este nefronul. Fiecare rinichi contine
400 000—800 000 (pana la 1 mil.) de nefroni. Nefronul este alcatuit din glomerul si tubii
renali, acestia din urma conducéand urina catre tubul colector.

Urina se formeaza initial prin filtrare la nivelul glomerulului (urina primara), fiind
modificata ulterior la nivelul tubilor prin procesele de reabsorbtie si secretie ale diferite-
lor substante (urina definitiva).
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Majoritatea nefronilor sunt localizati cortical si au anse Henle scurte. O parte a aces-
tora sunt situati juxtamedular (foarte aproape de jonctiunea cortico-medulard) si au anse
Henle lungi, care patrund profund in medulara, permitand o concentrare eficienta a urinei.

Interstitiul renal contine la nivelul corticalei doua tipuri de celule: fagocite si fibro-
blasti, eritropoietina fiind sintetizata la nivelul fibroblastilor. In medulara se gasesc alte
trei tipuri de celule interstitiale, dintre care unele contin picaturi lipidice, precursorii
probabili ai prostaglandinelor sintetizate renal.

Glomerulul constituie o adevarata bariera de filtrare, fiind alcatuit dintr-un ghem de
capilare inconjurat de capsula Bowman, care ia nastere din (si continud) epiteliul tubu-
lar. La nivelul glomerulului se gasesc si celulele mezangiale, care sustin ansele capilare,
avand in acelasi timp proprietati contractile si fagocitare.

Sangele patrunde in capilarele glomerulare prin arteriola aferenta si paraseste ghe-
mul capilar prin arteriola eferenta (nu printr-o venula!). Vasoconstrictia arteriolei afe-
rente duce la cresterea presiunii hidrostatice in capilarul glomerular, fortdnd apa, ionii si
moleculele mici sa traverseze bariera de filtrare. Filtrarea unei substante depinde atat de
marimea, cat si de sarcina sa electrica.

Bariera de filtrare este alcatuita din trei straturi, reprezentate, din interior spre ex-
terior, de:

o stratul celulelor endoteliale, de mica grosime, intre care se gisesc fante de dimensi-
uni mai mari; fantele sunt ocupate de glicoproteine incarcate electronegativ, cea mai
frecventa fiind podocalixina.

o membrana bazald glomerulara (MBG) — o membrana bazala capilara care contine, de
asemenea, glicoproteine incarcate electronegativ. MBG este alcatuitd din mai multe
tipuri de substante: colagen de tip IV, proteoglicani, laminina, podocalixina, canti-
tati mici de colagen de tip III si V, fibronectina, entactind. Colagenul de tip IV for-
meaza o structura elicoidala tridimensionald, pe care se fixeaza celelalte componente.

o stratul celulelor epiteliale (podocitele). Aceste celule (podocite) poseda niste prelun-
giri lungi (pedicele) care se fixeaza pe versantul extern (urinar) al MBG. Pedicele
provenind de la diferite podocite se intrepatrund precum degetele mainii si realizea-
za asa-numitele ,,fante de filtrare®. La nivelul acestor spatii (fante de ultrafiltrare) se
gaseste un tesut bine organizat, numit diafragma fantei, alcatuit tot din glicoprote-
ine, cele mai frecvente fiind nefrina, podocina si P-caterina. Diafragma fantei este
organizata sub forma de pori, de circa 25—65 nm, la nivelul carora are loc ultrafil-
trarea apei si a moleculelor mici, dizolvate, dar este impiedicata trecerea molecule-
lor de talie mare, precum albumina si imunoglobulinele.

Schematic, rinichii asigura trei mari functii: excretorie, de reglare si mentinere a
homeostaziei mediului intern (controlul echilibrului hidroelectrolitic si acido-bazic) si
endocrina. Punctual 1nsd, sunt implicati in mai multe actiuni (vezi Tabelul nr. 1).

Rinichii asigurd, in primul rand, excretia deseurilor metabolice endogene (uree,
acid uric, creatinind, oxalat), precum si eliminarea toxinelor, medicamentelor si xenobi-
oticelor. Mecanismul de eliminare a acestora (filtrare glomerulara si procesare tubulara)
variaza in functie de caracteristicile fiecarei substante.

Rinichii intervin si asigura echilibrul fluidelor in organism (apa si compartimen-
tele hidrice) si homeostazia mediului intern, prin procesele de filtrare glomerulara si
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modificari tubulare, mentinand constant bilantul cantitativ si calitativ al principalilor
ioni, mono-/bivalenti: Na*, K*, Ca**, Mg™, CI, H-, HCO;~, PO .

Prin procesele care se desfasoara la nivelul tubilor, rinichii asigura stabilitatea me-
diului extracelular, permitand functionarea in conditii normale a celulelor organismului.
Rinichii controleaza atat echilibrul hidroelectrolitic (prin reglarea excretiei de apa, Na,
K, Ca, Mg, fosfat s.a.m.d.), cat si echilibrul acido-bazic. Volumul si continutul ultra-
filtratului glomerular (urina primara) sunt modificate la nivel tubular prin procesele
de reabsorbtie si/sau secretie. Majoritatea solvitilor din urina primara sunt reabsorbiti
la nivelul tubului contort proximal, compozitia urinei fiind ajustata, in continuare, la
nivelul tubului contort distal si al tubului colector. Ansa Henle are rol, aproape exclusiv,
in concentrarea urinei.

TABELUL nr. 1. Actiunile (functiile) fiziologice in care sunt implicati rinichii

e excretia deseurilor metabolice terminale (uree, creatinina, acid uric, oxalat)

e detoxificarea si eliminarea diferitelor toxine, medicamente si/sau metabolitilor lor

e reglarea endocrind a volumelor (lichidelor) extracelulare si a TA, prin intermediul sistemului re-
nina-angiotensina, al prostaglandinelor renale si al sistemului kinina-kalikreina

e controlul endocrin (reglare) al masei eritrocitare prin intermediul eritropoietinei

e controlul endocrin (reglare) al metabolismului mineral-osos, prin sinteza vit. D (calcitriol)

e catabolismul proteinelor cu GM mica (B,-microglobulina, lanturile usoare de imunoglobuline) si
al hormonilor polipeptidici (insulind, glucagon, PTH, calcitonina, hormonul de crestere)

e interconversia metabolica (neoglucogeneza, metabolismul lipidic)

e sinteza unor factori de crestere (IGF, EGF)

Epiteliul tubilor renali este alcatuit dintr-un singur strat de celule. Aceste celule au
jonctiuni foarte stranse 1n portiunea apicald/luminald, acolo unde se separa fluidul tubu-
lar de plasma peritubulara, permitand transportul substantelor pe baza unui gradient de
concentratie de o parte si alta a epiteliului tubular.

La nivelul tubului contort proximal se reabsorb activ foarte multe substante, in spe-
cial Na, K, Ca, fosfat, glucoza, aminoacizi, precum si apa, reducand astfel volumul fil-
tratului glomerular (concentrarea urinei). Daca transferul apei se face insa izoosmotic
cu substantele solvite reabsorbite, filtratul glomerular nu mai este concentrat. in mod
particular, la nivelul ramurii groase, ascendente, a ansei Henle are loc o asemenea reab-
sorbtie, electroneutrd, de Na, K si Ca, fara reabsorbtie paralela de apa.

Aparatul juxtaglomerular reprezinta o structura specializata, constituita din trei ti-
puri de celule:

e cclule tubulare specializate, care alcatuiesc macula densa
e celule granulare, situate in special in peretele arteriolei aferente
e celule mezangiale, situate extraglomerular.

Renina este secretata de celulele granulare, arteriolare.

Dincolo de macula densa se intinde tubul contort distal, la nivelul caruia are loc
reabsorbtia electroneutra a clorurii de sodiu.

in continuarea tubilor distali se gaseste tubul colector, care cuprinde trei segmente,
diferentiate in functie de profunzimea situdrii lor in parenchimul renal:
e tubul colector cortical
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e tubul colector medular extern
e tubul colector medular intern.

Tubul colector medular intern se varsa in canalul papilar, care se deschide in papila
renald aunui caliciu mic (minor).

Arteriolele eferente ale nefronilor corticali formeaza un pat capilar peritubular care
inconjoara sistemul tubular cortical. La nivelul nefronilor juxtamedulari, arteriolele efe-
rente formeaza o alt retea vasculara, din care se dezvolta atat capilarele peritubulare, cat
si vasa recta descendente. Vasa recta descendente coboara, de-a lungul anselor Henle, in
medulara interna, unde se ramifica formand o noud retea capilara, care se deschide si se
continud in/cu vasa recta ascendente (care sunt, de fapt, vene). Aceste vene se indreapta
din nou spre corticala, in proximitatea vasa recta descendente. In felul acesta, vasa recta
constituie singura sursa de aprovizionare cu sange a medularei.

Transportul tubular al diferitelor substante (ioni sau molecule) se face activ sau
pasiv. Transportul activ presupune un suport energetic, oferit de ATP (ex.. pompa
Na-K-ATP-aza).

Transportul pasiv are loc cand exista un gradient de concentratie sau un gradient
electrochimic de o parte si alta a membranei bazale tubulare.

Apa nu se poate deplasa si astfel nu poate fi transportata direct, ci doar prin osmozad,
in conditiile existentei unui gradient de concentratie ionicd/moleculara de o parte si alta
a unei membrane semipermeabile.

NB. Osmoza inseamna transferul apei dintr-o solutie diluata (hipotonica) catre o solutie
concentratd (hipertonicd), de-a lungul unei membrane semipermeabile (permeabila pen-
tru apa, dar nu si pentru moleculele mari aflate in solutie). Exista si procedeul tehnic nu-
mit osmoza inversa, care consta in transferul invers osmozei normale, folosit, de exemplu,
pentru tratarea sau desalinizarea apei.

Deplasarea particulelor incarcate electric se face pe principiul mentinerii electrone-
utralitatii mediului. Aceasta se poate realiza in doua moduri:
e cotransportul, In aceeasi directie, a unei particule de sarcina electrica opusa
e contratransportul, in directia opusa, a unei particule cu aceeasi sarcina electrica.

Diferitele substante (ioni, molecule) sunt transportate doar fixate de alte substante care,
la randul lor, se deplaseaza in virtutea unui gradient de concentratie sau electrochimic.
Rinichiul indeplineste o functie endocrind complexa: catabolizeaza unii hormoni,
produce anumiti hormoni sau constituie suportul de actiune a altor hormoni. Astfel,
rinichiul catabolizeaza si degradeaza urmatoarele substante:
e hormoni polipeptidici, precum: insulina, glucagonul, PTH, calcitonina, hormonul de
crestere s.a.m.d.
e unele proteine cu GM mica, precum: lanturile usoare de imunoglobuline, B.-micro-
globulina.

Toate aceste mici polipeptide sunt filtrate liber glomerular, dar sunt reabsorbite si
apoi degradate la nivelul tubului contort proximal. Se realizeaza astfel o reglare pe ter-
men scurt a activitatii hormonale, orice crestere a concentratiei plasmatice a acestor



1. Notiuni elementare de anatomie si fiziologie a rinichilor

hormoni fiind urmata de cresterea corespunzatoare a sarcinii filtrate glomerular si, deci,
a eliminarii renale.

In afara de actiunile de catabolizare si/sau degradare a unor hormoni, rinichii pot
fi suportul/substratul de actiune a unor hormoni sau locul de sinteza a altora. Astfel, la
nivelul rinichilor actioneaza:

o hormonul antidiuretic (ADH/argininvasopresina), eliberat de retrohipofiza si care
provoaca reabsorbtia apei la nivelul tubului colector

o peptidul natriuretic atrial (ANP/PAN), produs de celulele miocardice si care stimu-
leaza excretia de Na la nivelul tubilor colectori

e aldosteronul, hormon steroidian produs de corticosuprarenala, care stimuleaza rea-
bsorbtia Na* la nivelul tubilor colectori

o hormonul paratiroidian (PTH), hormon polipeptidic produs de paratiroida, avand ur-

matoarele actiuni: excretia renala de fosfat, reabsorbtia calciului, productia de vit. D.

In rinichi sunt produse urmatoarele substante care indeplinesc, practic, rol de hormoni:
e renina — o proteina produsa si eliberata la nivelul aparatului juxtaglomerular, care

stimuleaza formarea angiotensinei II. Angiotensina are un puternic efect vasocon-

strictor, dar stimuleaza si reabsorbtia Na*, fie direct, fie prin favorizarea producti-
ei de aldosteron

e vitamina D —hormon steroidian metabolizat (transformat) de rinichi in forma sa ac-
tiva 1,25-(OH),-colecalciferol (calcitriol), care stimuleaza absorbtia intestinala a cal-
ciului si a fosfatilor

e eritropoietina (EPO) — hormon glicopeptidic produs in rinichi, care stimuleaza for-
marea globulelor rosii In maduva osoasa. Este, de altfel, principalul hormon care re-
gleaza masa globulara

e prostaglandinele — produse in rinichi si responsabile de numeroase efecte, Indeosebi
asupra vascularizatiei renale si diurezei

e [/GF-I (factorul de crestere de tip insulinic) si EGF (factorul de crestere epidermic) —

hormoni polipeptidici care actioneaza local, in procesele de crestere si regenerare a

celulelor tubulare.

Peretele capilarelor glomerulare reprezinta o membrana de ultrafiltrare foarte perfor-
manta, capabild sa ultrafiltreze 150 de litri/24 de ore in conditiile unei presiuni medii de
ultrafiltrare <10 mmHg. Rezistenta la trecerea apei este foarte scazuta, dar trecerea albu-
minelor si a proteinelor cu GM mai mare este limitata, evitand-se pierderea proteinelor.

Notiuni privind filtrarea glomerulara si permeabilitatea
selectiva a membranei glomerulare (MBG)

Aprecierea permeabilitatii capilarului glomerular fata de macromolecule se face cu
ajutorul coeficientului de tamisaj (,,de trecere/,,de cernere®), care reprezinta raportul
dintre concentratia unei macromolecule in spatiul urinar si concentratia plasmatica a
acesteia. Studierea comportamentului diferitelor proteine cu ajutorul coeficientului de
tamisaj (CT) a evidentiat urmatoarele aspecte:

5
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e oricare ar fi sarcina lor electrica, proteinele traverseaza bariera glomerulara propor-
tional cu talia lor, CT fiind invers proportional cu marimea moleculei
e proteinele cationice traverseaza mai usor bariera glomerulara decat cele anionice.

Prin urmare, exista o selectivitate de talie si o selectivitate de sarcind. Aceasta re-
strictie biconditionata a pasajului glomerular al proteinelor este determinata de structura
fizico-chimica a barierei de filtrare glomerulara, alcatuita din cele trei straturi: endoteliul
fenestrat (cu spatii/fante de filtrare de ~ 70 nm), membrana bazala (constituita dintr-un
gel glicoproteic) si stratul celulelor epiteliale (podocite, cu prelungiri/pedicele intre care
se deschid alte fante de ultrafiltrare, de dimensiunea aproximativa a unei molecule de al-
bumind). Restrictia de talie se face, in principal, la nivelul membranei bazale glomerulare
si la nivelul membranei de filtrare epiteliala. Restrictia de sarcind este determinata de
prezenta glicoproteinelor polianionice de suprafata care acoperd ansamblul structural al
barierei de filtrare glomerulara.

Datorita simplitatii, in practica se foloseste mai frecvent raportul proteine urinare/pro-
teine plasmatice pentru aprecierea permeabilitatii glomerulare fata de macromolecule,
dar nu este la fel de relevant precum coeficientul de tamisaj. Erorile date de acest raport
sunt determinate atat de sarcina electrica (anionicd/cationica), cat si de metabolizarea
tubulara extensiva a proteinelor filtrate glomerular.

Reabsorbtia tubulara (TCP) a proteinelor se face prin doud mecanisme complemen-
tare: endocitoza absorbtiva si endocitoza de faza lichida. Endocitoza absorbtiva permite
o reabsorbtie redusa cantitativ, dar foarte selectiva, indeosebi pentru albumine, polipep-
tide cu GM mica si polipeptide cationice. Endocitoza de faza lichida permite o absorbtie
bogatd cantitativ, dar putin selectiva, fiind dependenta de concentratia ambiantd a pro-
teinelor tubulare. In ambele cazuri, proteinele reabsorbite sunt internalizate si degradate
la nivelul lizozomilor. Intrucat, per global, selectivitatea reabsorbtiei tubulare a protei-
nelor este micd, analiza excretiei urinare a proteinelor permite aprecierea selectivitatii
glomerulare. Dozajul ponderal (cantitativ/24 de ore) al proteinelor subestimeaza insa
cantitatea totala de proteine filtrate, mai ales cand sarcina (cantitatea) de proteine filtrate
este mica fata de capacitatea de reabsorbtie/degradare tubulara a acestora.

Calitatile si performantele barierei de filtrare glomerulara pot fi apreciate si cu aju-
torul unor markeri exogeni, precum: polivinil-pirolidona, ficoll PM400 (polimer de su-
crozd), dextran. Ca inulina, aceste macromolecule nu sunt nici reabsorbite, nici secretate
la nivel tubular. in plus, pot fi polimerizate si incarcate electric dupa necesitati, permi-
tand studiul influentei asupra pasajului proteic glomerular atat a taliei, cat si a sarcinii
electrice. Pe baza cercetarii clearance-ului fractionat al acestor macromolecule in unele
boli, precum sindromul nefrotic determinat de nefropatia glomerulara extramembranoa-
sd, s-a constatat cd proprietatile fundamentale ale membranei raman alterate in pofida
unei aparente ameliorari clinice post-terapeutice.

Un alt parametru folosit pentru aprecierea permeabilitatii membranei bazale glomeru-
lare este clearance-ul functional/fractionat al unei macromolecule, calculat dupa formula:

CFM = CM/Cin = (U/P) x (P/U), in care:

e CFM = clearance-ul fractionat al unei macromolecule
e CM = clearance-ul macromoleculei M
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e (Cin = clearance-ul inulinei
e (U/P) = raportul concentratie urinara/plasmatica al macromoleculei M
e (P/U) = raportul concentratie plasmatica/urinara al macromoleculei M.

Existd o alta teorie care ncearca sa explice calitatile selective ale membranei glo-
merulare pe baza unor pori si a taliei substantelor. Conform acestei teorii, transpor-
tul transmembranar al macromoleculelor este asimilat cu un model hidrodinamic de
transport al solventilor, limitat de niste pori cu continut apos. Tot teoretic, s-a consta-
tat cd MBG poate functiona ca doua modele heterotrope de membrana:

e modelul isopore + shunt: majoritatea MBG este perforata de pori cilindrici de di-
mensiuni uniforme; restul porilor sunt de dimensiuni mai mari si neselectivi fata
de pasajul macromoleculelor (,,shunt®)

o modelul lognormal + shunt: MBG este perforata de un numar de pori cilindrici de
dimensiuni progresiv crescande (distributie lognormal continud) si de alti pori de
dimensiuni mari si neselectivi fatd de pasajul macromoleculelor.

Aceste doud modele teoretice reprezinta doar o descriere ,,functionala“ a barierei
de filtrare glomerulara, microscopia electronica neputand evidentia corespondentul
anatomic al acestor pori.

Aplicand modelul hidrodinamic in sindromul nefrotic din GNEM (glomerulo-
nefrita extramembranoasa), se constatd/se deduce ca in aceasta afectiune existd o
scadere a numarului porilor selectivi si a dimensiunilor lor medii, dar pasajul macro-
moleculelor prin calea de sunt se multiplicd de opt ori. Astfel, IgG apare in spatiul
urinar exclusiv pe calea suntului. Albumina, care are o molecula mai mica decat
imunoglobulinele, poate strabate porii mai mici si selectivi. Pe de alta parte, fiind
anionica, pasajul transmembranar al albuminei este impiedicat, in mod fiziologic, de
respingerea electrostatica a barierei glomerulare. De aceea pierderea electronegativi-
tatii glicocalixului se asociaza cu trecerea unei cantitati importante de albumina la
nivelul porilor selectivi.

Asa cum s-a precizat mai sus, modelul hidrodinamic aplicat in cazul sindromului
nefrotic din GNEM indica scaderea densitatii porilor selectivi si diminuarea taliei
acestora, in scopul cresterii rezistentei MBG la trecerea apei (prin urmare, scade co-
eficientul de filtrare — Kf). Scaderea persistentad a Kf explica de ce pacientii cu sindrom
nefrotic, in pofida unei remisiuni partiale, raman cu un DFG <50%, ceea ce confirma
afirmatia ca depozitele extramembranoase (din GNEM) persistd pe termen nedefinit,
oricare ar fi evolutia clinica aparenta. Dimpotriva, gradul proteinuriei la acesti bolnavi
depinde de severitatea alterarii cdii de sunt. Cresterea fractiunii de filtrare care urmea-
za calea suntului duce la cresterea masiva a excretiei urinare de proteine.

in concluzie, selectivitatea barierei de filtrare glomerulari si coeficientul de tami-
saj nu pot fi apreciate corect pe baza clearance-ului functional al proteinelor. Aplicarea
modelului hidrodinamic permite insa diferentierea rolului alterarilor intrinseci ale
MBG de cel al factorilor hemodinamici.
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Hemodinamica renala

Doua aspecte principale caracterizeaza hemodinamica renala:

e dependenta extrema a functiei renale de variatiile circulatorii locale si generale

e existenta unor particularitati ale circulatiei renale Tn anumite afectiuni: HTA, diabe-
tul zaharat, insuficienta cardiacd, insuficienta renala.

Rinichiul este un organ bine vascularizat, el primind in fiecare minut aproximativ
25% din debitul cardiac total. Circulatia renald prezinta cateva particularitati legate de
functiile excretorie si endocrina/paracrina ale rinichilor.

Anatomic, artera renald se divide in arterele interlobare, care penetreaza parenchimul
renal. Din acestea se dezvolta arterele arcuate, care merg paralel cu cortexul renal. Din
arterele arcuate emerg arterele interlobulare, care strabat corticala perpendicular, dand
nastere arteriolelor aferente si apoi capilarelor glomerulare. Capilarele glomerulare se
termina in arteriola eferenta, care se prelungeste, la randul ei, cu arteriolele peritubulare.
Presiunea arteriald in aceste structuri vasculare variaza de la 100 mmHg in artera renala
pana la 50 mmHg 1n capilarul glomerular (ceea ce reprezinta o valoare de cinci ori mai
mare decat in celelalte capilare din organism!). Variatia cea mai mare a rezistentei vascu-
lare, posibil responsabild de prabusirea TA intre aorta si glomerul, se petrece la nivelul ar-
teriolei aferente, care indeplineste astfel rolul principal in reglarea perfuziei glomerulare.

Numarul de nefroni este variabil de la un individ la altul (400 000 — 1 000 000 pen-
tru fiecare rinichi) si pare a fi determinat genetic. Debitul filtrarii glomerulare (DFG)
pentru fiecare glomerul in parte este determinat de urmatorii factori:

e suprafata de filtrare (S), relativ putin variabila

o debitul sangvin glomerular (QA), reglat, in principal, de variatiile de tonus ale arte-
riolei aferente (AA) (care determina rezistenta arteriolara aferentda — RAA)

e presiunea netd de ultrafiltrare (Puf) (In medie~10 mmHg) = diferenta dintre presi-
unea din capilarul glomerular (Pcg, 50 mmHg) pe de o parte si presiunea hidrosta-
tica din spatiul urinar (Pu) + presiunea oncotica din capilarul glomerular. Presiunea
din capilarul glomerular (Pcg) depinde, la randul ei, de debitul sangvin glomerular
(QA) si in special de raportul dintre rezistentele arteriolare eferenta (RE) si aferen-
ta (RA). Cu cat raportul RE/RA este mai mare, cu atat creste mai mult Pcg (in con-
ditiile unui QA constant).

Rezistenta preglomerulara este reglatd prin doua mecanisme (presiunea de perfuzie
renala si retrocontrolul tubulo-glomerular) si modulata de numeroase sisteme hormo-
nale sau autacoide.

NB. Autacoizii (hormoni locali, citochine) reprezinta mediatori chimici, alaturi de ne-
uromediatori (acetilcolina, dopamina, adrenalina) si hormoni. Provin din celule izolate,
neorganizate in organe distincte. Actioneaza local (prin contiguitate, fara conexiuni reale)
sau la micd distantd, vehiculati de sange. Rapiditatea si durata actiunii sunt variabile,
avand drept tinta organe efectoare sau celule izolate. Autacoizii influenteaza fie secretia
autocrina (a celulelor care ii produc) fie secretia paracrina (a celulelor de vecinatate).
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Variatiile presiunii de perfuzie renald sunt tamponate (compensate) de autoreglarea cir-
culatiei renale. Astfel, DFG si DSR (debitul sangvin renal) raméan stabile atét timp cat presiu-
nea arteriald (TA) variaza Intre 80 si 160 mmHg. Sub 80 mmHg, DFG si DSR scad progresiv,
proportional cu sciderea presiunii de perfuzie renala. in egalia masura, insa, rezistenta ar-
teriolei aferente (RA) creste proportional cu presiunea de perfuzie renala (autoreglarea mi-
ogenica). Prin urmare, fenomenul de ,,autoreglare a circulatiei renale, corespunzand unei
vasoconstrictii dependente de presiune a arterelor preglomerulare (in principal a. aferentd),
are rolul de a mentine DSR in limitele fiziologice de variatie a presiunii arteriale.

Membrana bazala ~

Epiteliul tubular

Epiteliul
capilar

CONDITIONAREA TRANSPORTULUI jisy| -~ Podocite

TRANSGLOMERULAR AL APEI

—_— S ch
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Autoreglarea circulatiei renale este, de fapt, un rdspuns miogenic la intinderea fibrelor
musculare, raspuns care persista dupa denervarea renala sau pe rinichiul izolat si perfuzat.
Acest raspuns este calciu-dependent, dar abolit de papaverina sau congenerii acesteia.

Hemodinamica renald este cuplata cu functia tubulard printr-un alt mecanism: re-
trocontrolul tubulo-glomerular. Cresterea concentratiei de NaCl in portiunea distala a
ansei Henle determina contractia arteriolei aferente si a mezangiului, pentru a diminua
debitul de filtrare glomerulara individual (DFGI). Acest cuplaj este posibil datorita unui
ansamblu de trei structuri, situate intr-o proximitate anatomica, care alcatuiesc aparatul
juxtaglomerular:

e celulele epiteliale specializate de la nivelul portiunii finale a ramurii largi, ascenden-
te a ansei Henle (constituind macula densa)

e celulele mioepiteliale din peretele arteriolei aferente, responsabile de sinteza si se-
cretia reninei active

e celulele perimezangiale.

Sodiul se reabsoarbe activ la nivelul celulelor macula densa, cu ajutorul unui trans-
portor activ, Na-K-2Cl. Procesul necesita un consum apreciabil de O si ATP, care este
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degradat in metaboliti de catre adenozind. Cresterea debitului/concentratiei de clor la ni-

velul macula densa activeaza transportorul Na-K-2Cl si metabolismul celular, crescand

productia de adenozina (mediator). Aceasta declanseaza contractia arteriolelor aferente
si, probabil, a mezangiului, reducand suprafata de filtrare. Rezultatul este sciderea DFGI

(debitul de filtrare glomerulara individual) si in final a debitului NaCl la nivelul macula

densa. Acest mecanism este cuplat insa cu reglarea secretiei de renina: cresterea debi-

tului NaCl la nivelul macula densa stimuleaza contractia arteriolei aferente (AA), dar
inhiba, in aceeasi masura, secretia de renina.

Modularea circulatiei si filtrarii glomerulare se realizeaza si cu ajutorul numero-
silor hormoni sau autacoizi, in special prin intermediul angiotensinei II generate local,
in rinichi, si a monoxidului de azot (NO), de origine endoteliald. Efectele angiotensinei
IT asupra hemodinamicii renale si glomerulare sunt importante. Astfel, angiotensina II
contracta arteriola aferentd (AA), mezangiul si arteriola eferentd (AE), ceea ce duce la
scaderea debitului sangvin glomerular (QA) si a suprafetei de filtrare eficace. Debitul de
filtrare glomerulara individual/nefron (DFGI) se mentine nsa in limitele functionale da-
torita cresterii Pcg (presiunea capilara glomerulara), determinata de cresterea mai impor-
tanta a rezistentei arteriolei eferente (RE) decat cea a arteriolei aferente (RA) (— cresterea
raportului RE/RA). Cand se administreaza un blocant de receptori Al ai angiotensinei
II, RE scade mai mult decat RA, astfel incat Pcg se poate prabusi. DFGI este mentinut
insa si in acest caz prin cresterea debitului sangvin glomerular si relaxarea mezangiala
(— cresterea suprafetei de filtrare, S). In anumite situatii, insi, precum stenoza de artera
renald ipsilaterald sau insuficienta cardiaca avansata, debitul sangvin glomerular (QA)
nu mai poate fi crescut, blocarea receptorilor Al ai angiotensinei II traducandu-se prin
caderea/prabusirea Pfg si a DFGI si insuficienta renala functionald consecutiva.

Anumiti parametri ai hemodinamicii renale pot fi apreciati indirect, prin masurarea
clearance-urilor globale. In acest scop, se folosesc:

o clearance-ul inulinei, substanta care filtreaza liber si nu suferd modificari tubula-
re (secretie sau reabsorbtie) si care apreciaza satisfacator debitul filtrarii glomerula-
re (DFG)

o clearance-ul acidului para-amino-hipuric (PAH), o substanta care se elimina in to-
talitate la primul pasaj renal si care apreciaza foarte bine debitul plasmatic renal
(DPR).

Raportul DFG/DPR reprezinta fractia de filtrare (FF), iar variatiile fractiei de filtra-
re permit aprecierea indirecta a variatiilor Pcg.

Alti parametri ai hemodinamicii renale care pot fi masurati sunt urmatorii:
o debitul sangvin renal (DSR) = Hematocritul x DPR
o rezistenta vasculara renala globala (RVR) = presiunea de perfuzie renala/DSR.

Presiunea de perfuzie renala este asimilata, in general, presiunii medii aortice din
care se scade insa presiunea venoasa renald cand aceasta este crescutd (ex.: insuficienta
cardiacd globala sau insuficienta cardiaca dreapta).

De notat ca, in conditiile reducerii importante a numarului de nefroni functionali,
rezistenta vasculara renala si fractia de filtrare isi pierd mult din semnificatia clinica si
fiziopatologica.
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in cursul anumitor afectiuni, precum HTAE, diabetul zaharat, insuficienta cardiaca
congestiva, insuficienta renald cronica, exista o serie de variatii patologice particulare
ale parametrilor hemodinamicii renale.

in HTAE fara insuficienta renald, debitul sangvin renal (DSR) este scizut, in timp
ce DFG este relativ conservat datorita cresterii fractiei de filtrare si rezistentei vasculare
renale. Unele studii sustin ideea ca o crestere a RA preceda instalarea/aparitia HTA,
constituind de fapt un primum movens, si nu o consecintda a HTA.

in diabet, o serie de argumente clinice si experimentale sustin legitura posibila din-
tre modificarile hemodinamice renale precoce si aparitia ulterioara a nefropatiei dia-
betice. In modelul experimental de diabet zaharat de tip 1, indus de streptozocina, se
constata cresterea atat a DFG, cat si a DFGI datorita vasodilatatiei importante a arteriolei
aferente, precum si cresterea simultana a QA (debitul sangvin glomerular) si a Pcg.

Numeroase studii au evidentiat cresterea suprafetei de filtrare determinata de hiper-
trofia glomerulara. Se pare ca toate aceste modificari sunt, cel putin partial, functionale,
deoarece pot fi corectate sau prevenite prin tratamentul cu anumite antihipertensive.
Astfel, la circa 30% dintre pacientii cu diabet zaharat de tip 1 se constata o crestere a
DFG (situatie numita ,,hiperfiltrare glomerulara®), asociata cu cresterea debitului plas-
matic renal. ,,Hiperfiltrarea™ este prezentd incd de la instalarea diabetului (din primele
saptamani) si persista de-a lungul anilor, fiind favorizata de controlul slab al glicemi-
ei si hipertrofia renald. Prelungirea starii de hiperfiltrare este o conditie importanta a
aparitiei nefropatiei diabetice, caracterizata prin proteinurie permanenta si degradarea
functiei renale. Unele studii mai vechi au evidentiat absenta hiperfiltrarii la pacientii cu
diabet zaharat de tip 2 (non-insulino-dependent), dar acestea nu au tinut cont de momen-
tul tardiv al diagnosticarii diabetului (raportat la debutul real al bolii) si nici de varsta
medie/avansata a pacientilor. Mai recent, s-a demonstrat ca si la pacientii cu diabet za-
harat de tip 2 (NID) exista hiperfiltrare inca din stadiul initial al bolii si chiar intr-un
procent similar, de 30% din cazuri.

in insuficienta cardiaca globala (congestiva) existd, de asemenea, modificari severe
ale hemodinamicii renale, cu rasunet prognostic si terapeutic important. Scaderea debi-
tului cardiac (DC) este insotitd de sciderea proportionala a debitului sangvin renal. in
paralel, dar mai lent, scade si DFG, ceea ce duce la cresterea fractiei de filtrare, astfel
incat, la pacientul cu insuficienta cardiaca de clasele II-1V, filtrarea glomerulara scade
la 50—-60% fata de normal.

Studiile experimentale au aratat ca in insuficienta cardiacd exista o scadere pro-
funda a DFGI, QA si a Kf, in timp ce RA si mai ales RE sunt considerabil crescute.
Aceste modificari functionale sunt rezultatul excesului local de angiotensina II si sunt
reversibile dupd/prin administrarea de blocanti ai receptorilor angiotensinei I1. Cresterea
fractiei de filtrare 1n insuficienta cardiaca congestiva contribuie insa la retentia hidro-
salina, favorizand reabsorbtia Na* la nivelul tubului contort proximal prin intermediul
modificarilor hemodinamice peritubulare. Pe de alté parte, reducerea DSR si a DFG scad
considerabil accesul diureticelor la locul lor de actiune, diminuand raspunsul natriuretic
al acestor medicamente.

In insuficienta renald cronica (IRC) exista o diminuare atat a DFG, cat si a DSR.
Studiile experimentale bazate pe modelul reductiei nefronice (ablatia chirurgicald a unei
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portiuni din masa renald) au aratat ca nefronii restanti dezvolta o vasodilatatie aferenta
importanta, care duce la cresterea QA, a Puf si a DFGI. Astfel, in pofida insuficientei
renale globale, glomerulii restanti sunt ,,hiperfiltranti®, amplitudinea acestor modificari
fiind proportionald cu gradul reducerii masei renale reziduale. Se pare ca aceste modi-
ficari functionale se coreleaza cu dezvoltarea unei proteinurii si a leziunilor anatomice
de ,,glomeruloscleroza®, care intereseaza si distrug nefronii restanti. Aceasta ,,maladap-
tare™ ar putea explica si progresia anumitor boli renale chiar dupa disparitia procesului
patologic initial. Desi functionale, aceste modificari hemodinamice pot fi agravate de
HTA, poliglobulie si glucocorticoizi. In acelasi timp, ele pot fi insa prevenite/corectate
de restrictia hidrica si tratamentul antihipertensiv, fie cel conventional (cu doze mari de
hidralazina, rezerpina — iesite astdzi din uz, sau hidroclorotiazida), fie cu inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei 1.

Modelul reductiei nefronice nu este insa reprezentativ pentru toate tipurile de afecti-
uni renale. In modelul experimental de GN extramembranoasd s-a constatat aparitia unei
proteinurii abundente si a HTA dupi circa cinci zile. In acest caz, modificarile hemodi-
namice glomerulare se caracterizeaza printr-o scadere profunda (si probabil primard) a
Kf'si o scadere moderata a QA. DFGI este, totusi, mentinut datorita unei cresteri impor-
tante a Pcg si a Puf. Aceasta hiperpresiune (hipertensiune) intraglomerulara este rezul-
tatul unei vasodilatatii aferente si al cresterii raportului RE/RA. Si in acest caz, HTA
sistemica agraveaza modificarile hemodinamice glomerulare si leziunile morfologice.
Se reaminteste faptul ca, datorita fenomenelor de ,,compensatie” hemodinamica (cres-
terea Puf), scaderea DFGI nu devine evidenta decat atunci cand Kf <50%. Semnificatia
clinica este cd DFG masurat scade doar cand >50% dintre glomeruli sunt deja distrusi.

in final, se retine ci studiul hemodinamicii renale permite nu numai caracterizarea
mecanismelor patologice ale afectiunilor renale primare sau ale bolilor sistemice cu in-
teresare renald, ci si evaluarea efectului diverselor medicamente asupra functiei renale,
in scopul stabilirii unei conduite terapeutice optime.



