COLECTIVUL DE AUTORI

1. Prof. Dr. AL. CIOCALTEU

2. Prof. dr. ION I. COSTICA

3. Dr. DORIN DRAGOS

— Sef clinicd - Clinica de
Nefrologie si Dializd, Spitalul
"Sf. loan", UMF - Bucuresti

— Sef sectie Nefrologie, Spitalul
Universitar, Bucuresti

— Asistent universitar, medic
spec. medicind internd, Sectia
Nefrologie, Spitalul Universitar,
UMF - Bucuresti

4. Dr. ANTONELA DUMITRESCU - Medic specialist Nefrologie,

5. Prof. Dr. L. GHERASIM

6. Dr. ADRIANA ILIESIU

7. Dr. DORIN TONESCU

8. Prof. Dr. C. TONESCU-TARGOVISTE

9. Prof. Dr. I. MATEI

10. Dr. LACRIMIOARA MEDRIHAN

11. Dr. AURELIAN PLESEA

12. Dr. ADINA POPESCU

Sectia Nefrologie, Spitalul
Universitar, Bucuresti

— Sef Sectie Cardiologie, Spitalul
Universitar, Bucuresti

— Sef lucrdri, medic primar medi-
cind internid si cardiologie, Clinica
Medicald, Spitalul "Panduri", UMF -
Bucuresti

— Asistent universitar; medic pri-
mar medicind internd; Sectia
Nefrologie, Spitalul Universitar,
UMF - Bucuresti

— Sef clinicd, Clinica de Nutritie
si Boli de Metabolism, Institutul
"Paulescu”, UMF - Bucuresti
— Sef Clinica Medicald, Spitalul
"Colentina", UMF - Bucuresti

— Medic specialist nefrologie,
asistent Cercetare, Sectia
Nefrologie, Spitalul Universitar,
Bucuresti

— Medic specialist nefrologie,
asistent Cercetare, Sectia
Nefrologie, Spitalul Universitar,
Bucuresti

— Asistent universitar, medic
spec. medicind internd, Sectia
Nefrologie, Spitalul Universitar,
UMF - Bucuresti

13. Dr. ARABELA LUMINITA RADU — Asistent universitar, medic primar

medicind internd, Clinica Medicala
I, Spitalul Universitar, Bucuresti



14.

I5.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Dr. DANIELA RADULESCU

Dr. ANCA RASINA

Prof. Dr. I. SINESCU

Dr. CRISTINA TANASEANU

Dr. ST. TANASEANU

Dr. DORINA TICU

Dr. ANA MARIA VLADAREANU

Prof. Dr. M. VOICULESCU

— Sef de lucrari, Clinica de
Nefrologie si Dializd, Spit. "Sf
Toan", UMF - Bucuresti

— Medic specialist nefrologie,
asistent Cercetare, Sectia Nefrologie,
Spitalul Universitar, Bucuresti

— Sef Clinica Chirurgie Urologica
si Transplant Renal, Spitalul
"Fundeni", UMF - Bucuresti

— Sef lucrdri, medic primar,
Clinica Medicald, Spitalul
"Pantelimon", UMF - Bucuresti
— Sef lucrdri, medic primar,
Clinica Medicala, Spitalul
"Colentina", UMF - Bucuresti

— Medic specialist nefrologie,
Clinica Chirurgie Urologicd si
Transplant Renal, Spitalul "Fundeni",
UMF - Bucuresti

— Sef lucrdri, medic primar
hematologie, Clinica de Hematolo-
gie, Spitalul Coltea, UMF - Bucuresti
— Sef Clinica Medicald, Spitalul
"Fundeni", UMF - Bucuresti




CUPRINS

Capitolul T .
IMUNOPATOLOGIA RENA;LA — Prof. Dr. 4i. Cioqélteu, Dr. Daniela
Radulescur ..o e s :7

Capitolul 11

BOLILE GLOMERULARE — Prof. Dr. I Matei ... SO
Capitolul 11l
SINDROMUL NEFROTIC — Prof. Dr. I. Matei .......ccocomrvees: 143

Ca.pitolul, v . ,
NEFROPATIILE TUBULOINTERSTITIALE - Prof. Dr. M. Voiculescu 157

Capitolul V
INFECTIILE TRACTULUI URINAR — Prof. Dr. Ion 1. Costici, Dr ’
Dorin lonescu, Dr. Aurelian Plegea...................... PP e ease e w201

Capitolul VI .
PIELONEFRITA CRONICA - Prof. Dr. fon I Costicd, Dr. Anca Ré,sipé,
Dr. Arabela Luminita Radu ...........coooooiiiiiiiiiiiiiiiii S 243

Capitolul VII
REFLUXUL VEZICO-URETERAL $1 NEFROPATIA DE REFLUX - Prof. .
Dr. Jon 1. Costica, Dr. Arabela Luminita Radu ........ SETPRR eeens \ 261

Capitolul VIII
BOLILE RENALE VASCULARE — Prof. Dr. L. Gherasim, D(. )
Adriana lliesin ..o T s ST PR L2

Capitolul IX
BOLILE MICROVASCULARE RENALE — Prof. Dr. L. Gherasim,
Dr. Adriana TIe§iu ...oooooivoiii e ettt e eeae 299

Capitolul X
DETERMINARILE RENALE IN VASCULITELE SISTEMICE - Dr.

St. Tandseanu, Dr. Cristing TARASCANU ......cccoeeveviiiiieiiiiiiiiieei e, 313 .

Capitolul XI
RINICHIUL iIN COLAGENOZE - Dr. St. Tanaseanu, Dr. Cristina
Tandseanu 331




Capitolul XII Lo . . ’
NEFROPATIA DIABETICA - Prof. Dr. L. Gherasim, Prof. Dr.
C. L0nescu-TArgovISte .............ccooormieiiiiieeeeeoeeeeeeeoooo

Capitolul XIII
AFECTARILE RENALE IN BOLILE GENERALE' SI NEOPLAZII = “Prof,
Dr. L. Gherasim, Dr. Ana Maria Vidddreanu......................cc........cooi i

Capitolul XIV ) ) o
RINICHIUL IN SARCINA — Prof. Dr. Jon I’ Costicd,” Dr. ‘Antonela
Dumitrescu, Dr. Lacrimioara Medrihan ...

Capitolul XV ’ ‘ o
LITIAZA URINARA -~ Prof. Dr. Al Ciocdlteu, Dr. Daniela Rdidulescu

Capitolul XVI
BOLILE CHISTICE RENALE - Prof. Dr. M. Voiculescu.................

Capitolul XVII~
' INSUFICIENTA RENALA ACUTA - Prof. Dr. Ion I Costicd, Dr.

Dorin Dragos, Dr. Adina POPeSCU ............cocoooereveeeeoooosooo '

Capitolul XVIII ; ,
INSUFICIENTA RENALA CRONICA - Prof Dr. 4L Ciocdlteu, Dr.
Daniela Radulescu .....................cccccoooiiiiiiiiiiiiieeo

Capitolul XIX
MIJLOACE DE EPURARE EXTRARENALA - Prof Dr. Al Ciocdlteu,
Dr. Daniela RAdulescu ............cccc.ocoouvoeivoeesoeiseeoo [T

Capitolul XX . ‘
TRANSPLANTUL RENAL - Prof. Dr. I. Sinescu, Dr. Dorina Ticu

361

427

455

479

491

547

- 633

663




CAPITOLUL 1

IMUNOPATOLOGIA RENALA

Prof. Dr. AL. CIOCALTEU, Dr. DANIELA RADULESCU

Notiuni generale..........cccooiviiiiinan
Clasificarea mecanismelor imune
implicate in bolile glomerulare....
Mecanisme imune umorale .........
Mecanisme imune celulare ...........
Mediatorii leziunilor imune renale

Imunopatogenia bolilor glomerulare si

VaSCUIATE ..ot
Imunitatea umorald in glomerulopatii

GN prin CI ,in situ".......
Reactii imune cu Ag renale
NALIVE. oo
Reactii imune cu Ag renale
Hplantate™......i

GN prin complexe imune circu-

Imunitatea celulard in afectiunile
glomerulare ...
Generalitdfi .......cccooevevnrecriiinnan
Mecanismul leziunilor glome-
rulare induse de reactiile imu-
ne celulare ...
Rolul coaguldrii In bolile glome-
rulare §i vasculare ........cooveeireene

10
10

12

12

12

Tipuri de leziuni renale cu
depunere intravasculard de
fibring ..ot
Depozitele de fibrind din semilune
Rolul citokinelor, eicosanoizilor
si factorilor de crestere in leziunile
glomerulare ...
Rolul complementului in afectiu-
nile glomerulare .......c.covviirivnnnnen
Rolul renoprotector al C........
Rolul agresor al C la nivel
renal cone
Mecanismele prin care activa-
rea C produce leziuni renale
Dozarea componentelor C......
Imunopatologia bolilor tubulointer-
SHEHAlE. e
Inductia raspunsului imun .....
Imunitatea umorald ................
Imunitatea celulard .................
Bibliografie selectivd ..........c........

I. NOTIUNI GENERALE

23
2%
25

27
27

28

29
29

1. CLASIFICAREA MECANISMELOR IMUNE IMPLICATE iN BOLILE
GLOMERULARE

Majoritatea bolilor renale glomerulare i multe din afectiunile tubu-
lointerstitiale sau vasculare sunt determinate de procese imune; acestea
lezeazd direct structurile renale sau participd la progresia unor leziuni renale
initiate de procese neimune. Mecanismele imune implicate In producerea
afectiunilor renale pot fi clasificate (tabelul I):
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- in functie de tipul reactiei imune: umorald sau celulari;

- In functie de natura antigenului (Ag): nativ/nenativ; exogen/endo-
gen; circulant/,plantat" (fixat); solubil/insolubil; reinnoibil/nereinnoibil;

- In functie de mecanismul efector: exogen/endogen.

TABELUL 1

Clasificarea mecanismelor imune implicate in bolile glomerulare, vasculare si
interstitiale

1. Mecanisme imune umorale - Exemple

Ac exo- sau endogeni ce reactioneazi cu:
- Ag nativ, insolubil, endogen, nereinnoibil

nefrite prin Ac antiMBG, nefrita Massugi

- Ag nativ, solubil, endogen, reinnoibil - GN membranoasi idiopatica, nefrita
(CT in situ) Heymann, poliangeita microscopicd

- Ag nonnativ, solubil, exo- sau endogen, - histone, ADN, produse bacteriene, virusuri,
nereinnoibil, plantat nefrita Concanavalina A

- Ag nonnativ, solubil, endogen, refnnoibil, - GNADPS, boala acuti a serului, Ag
circulant (CIC) tumorale, tireoglobulind, ADN

2. Mecanisme imune celulare

- Ag nativ, insolubil, endogen, nerefnnoibil - boli prin Ac antiMBG (componenta celulard)

sau anti MBT
- Ag nonnativ, solubil, exo sau endogen, - virusuri, bacterii

nereinnoibil, plantat la locul leziunii

Legendd: CI = complexe imune; C/C = complexe imune circulante; GN =
glomerulonefritd; MBG = membrand bazali glomerutard; MBT = membrand bazald tubulari:
GNADPS = glomerulonefrita acutd difuzd poststreptococica.

Procesele imune determind leziuni la nivel renal prin intermediul
unor mediatori ai inflamatiei, solubili (componente ale complementului, fac-
tori de coagulare, limfokine, monokine, peptide, eicosanoizi) sau celulari
(leucocite, trombocite) (fig. 1).

2. MECANISMELE IMUNE UMORALE

Anticorpii (Ac) pot fi endogeni (formati prin stimularea antigenici
a limfocitelor B care prolifereazd §i sintetizeaza IgG, IgM, IgA sau IgE)
sau exogeni (administrare de Ac produsi in alt organism). Acestia pot
reactiona specific fie cu antigene (Ag) renale (native) - caz in care Ac se
numesc autoAc - sau cu Ag nonrenale (nonnative, Ag extrinseci rinichiu-
lui). Ag nonnative pot fi exogene (ex. albumind bovini) sau endogene (ADN,
tircoglobulina etc.).
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Celule T sensibilizate

Depozitare de Ac

Complement
C3a, C3b
IYI fil f !
1 a o 3
CAM_’ eu rotr;i,lblon:i(t:go age Epiteliul renal Macrofage, fibro-
+ + blaste
Enzime, eicosanoizi, oxidanti, procoagulanti
\ \ ¢ accentuarea inflamatiei
Celule epiteliale Celule mezangiale Continuarea lezarii celulelor
glomerulare sau tubulointerstitiale
Y l i ;
Lezarea membranei bazale glomerulare sau tubulare + fibroza J

Fig.l - Reactii imune implicate in bolile renale.

Majoritatea Ag native (MB, Ag din matricea extracelulard) sunt
insolubile si, din acest motiv, reactia Ag cu Ac are loc la nivelul sediului
Ag. Ag solubile difuzeaza in circulatie si reactioneazd la acest nivel cu Ac.
Odata formate, complexele Ag-Ac se fixeazd in diferite structuri renale (capi-
lare glomerulare/mezangiu) datoritd proprietatilor lor fizico-chimice si/sau
conditiilor locale hemodinamice.

Complexele imune circulante (CIC) sunt epurate din circulatie la
nivelul sistemului reticuloendotelial splenic sau hepatic; in transportarea lor
citre aceste organe un rol important il joacd eritrocitele care, avand recep-
tori la suprafatd pentru C3b, leagd complexele Ag-Ac ce contin C3b.
Componentele complementului (C) modificd solubilitatea CI, scazand depozi-
tarea lor 1n tesuturi.

Unele Ag (datoritd reactiei cu Ac sau incarcaturii lor electrice) pre-
zintd afinitate crescutd pentru peretii capilarelor glomerulare; astfel, desi cle
nu sunt Ag native ale peretelui capilar, pot fi ,plantate” la acest nivel,
declangind formarea de Ac specifici si reactia Ag-Ac in situ (intre Ag ,,plan-
tat" si Ac circulant). Ex.: factorii reumatoizi (Ac anti 1gG) sau Ac antiidio-
tipici.

Ag pot fi innoibile (virusuri, bacterii ce se replicd continuu, Ag
de suprafati ale celulelor epiteliale sau endoteliale) sau nonreinnoibile (albu-
mind bovind, Ag matricel extracelulare).
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Depozitarea Ig la nivel renal imbracd pattern-uri variate in functie
de tipul de Ag. Depozitarea lineara de IgG de-a lungul peretelui capilar
apare in reactia Ac cu un Ag nativ sau ,plantat" care este continuu expri-
mat la nivelul MB (in bolile prin Ac antiMB). Depozitarea granulard sau
neregulatd de IgG apare in cazul reactiei Ac in situ cu un Ag nativ sau
»plantat” care este distribuit discontinuu de-a lungul peretelui capilar sau un
Ag de suprafatd al celulelor endoteliale sau epiteliale sau in cazul depozi-
tarii CI din circulatie. Pattern-ul depozitelor de Ig nu se coreleazi cu un
anumit tip de reactie imuni.

Uneori pot fi gisite depozite de Ig (G/M) si/sau fractiuni ale C la
nivelul structurilor glomerulare sau tubulare, secundar atragerii lor la nivelul
acestor structuri renale lezate anterior; prezenta de Ig si/sau C3 nu sem-
nificd, astfel, obligatoriu o patogenie imuni.

Dintre cele doud tipuri de reactii imune umorale (prin CIC si prin
autoAc), cel mai frecvent implicati in patologia renali este reactia de tip
HI prin CIC. Depozitarea CIC la nivel glomerular este determinati de
dereglarea mecanismelor normale de epurare a lor (sistemul complementu-
lui, sistemul reticuloendotelial din splina, ficat, sange sau mezangiul glomeru-
lar) si/sau de modificdrile hemodinamice din circulatia glomerulard §i peri-
tubulara.

3. MECANISMELE IMUNE CELULARE

Imunitatea celulard este implicatid cel mai frecvent in cazul Ag non-
renale care se leagd de structurile renale datoriti afinititii biochimice sau
imunologice; Ag pot fi native (renale), modificate sau nemodificate, pro-
ducénd astfel o reactie autoimuni.

Cele doud tipuri de mecanisme imune - umorale si celulare - pot
coexista.

4. MEDIATORIl LEZIUNILOR IMUNE RENALE

Mecanismele imune produc lezarea structurilor renale prin inter-
mediul unor mediatori clasificati in solubili si celulari (tabelul II).

Mediatorii solubili sunt substante activate din formele precursoare,
secretate din locurile de stocare sau sintetizate de novo ca raspuns la reactia
imund. Activarea C, cel mai important mediator solubil, duce la leziuni tisu-
lare:

- direct prin lizd celulard, prin cresterea permeabilititii membranelor
si/sau solubilizarea sau precipitarea CI;

- indirect - prin intermediul PMN si mononuclearelor.

Mediatorii celulari necesitd prezenta unor proteine accesorii (mole-
cule de adeziune) care 1i mobilizeazi citre sediul leziunilor.



Imunopatologia renala 11

TABELUL 11

Mediatorii leziunilor imune renale si principalele lor -efecte

Mediatori

Efecte

SOLUBILI
Complement (C3, C5-9 »
complex de atac membranar)

Fibrinogen
Prostaglandine/tromboxani
Leucotriene si lipoxine

Kinine

Histamina

Angiotensina I

Factor activator plachetar
Interleukine (IL-1, IL-4, IL-6,
IL-10)

Factorul de necrozi tumorald o (TNF-ot)
Factorul de crestere si transfor-
mare  (TGF-B)

CELULARI

Polimorfonucleare

Celule mononucleare

Trombocite

Limfocite

Chemotactic pentru PMN s§i mononucleare
Creste permeabilitatea glomerulard
Solubilizeazd Cl

Efect direct citolitic

Coagulare localizatd

Mitogen pentru monocite

Modificdri vasomotorii

Modifica permeabilitatea
Chemotactice

Efecte vasomotorii

Efecte vasomotorii

Efecte vasomotorii

Efecte vasomotorii

Mitogenic pentru celulele mezangiale

Activeaza celulele, induc proliferare
Stimuleazi eliberarea interleukinelor

Stimuleazd depunerea de colagen

Eliberare locald de enzime lizozomale cu dige-
rarea proteinelor structurale

Radicali liberi de oxigen

Factori procoagulanti

Eliberarea de enzime lizozomale care digerd
proteinele structurale

Eliberarea de monokine (IL-1)

Factori procoagulanti

Eliberarea de factori mitogeni si/sau de crestere
Radicali de oxigen

Factori procoagulanti

Eliberarea de factori de crestere si/sau mito-
geni

Efecte vasomotorii

Efect citolitic direct (celule killer)
Eliberarea de limfokine

Fibrinogenul si factorii coaguldrii participa si ei la leziunile renale
prin formarea locald de trombi §i generarca de peptide biologic active:
- prostaglandine (PG), tromboxani (Tx), leucotriene: cresc perme-

abilitatea vasculara;

- kinine, histamind, angiotensind - produc modificdri vasomotorii $i
participd la modificarea permeabilitatii vasculare.
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Leziunile produse de mediatori elibereazi noi Ag sau le modifici
pe cele existente, ducand astfel la noi raspunsuri imune umorale sau celu-
lare la aceste neoAg, perpetudind astfel leziunile imune initiale.

Il. IMUNOPATOGENIA BOLILOR GLOMERULARE Si
VASCULARE

A. IMUNITATEA UMORALA N GLOMERULOPATII

1. GN prin CI "in situ"

Legarea Ac de un Ag localizat intr-un anumit tesut specific poartd
numele de formare "in situ” a CI. In aceste cazuri legarea Ac se face fie
cu Ag renale "native" fie cu Ag "plantate".

I.1. Reactii imune cu Ag renale native

Ag native renale fatd de care apar autoAc sunt reprezentate de:

- componente ale MBG (laminind, colagen tip IV, proteoglicani,
entactind);

- enzima glomerulard dipeptidil peptidaza tip IV;

- molecule de adeziune din familia integrinelor.

Aceste Ag, datoritd localizarii lor, declanseazi reactii imune care
duc la dezvoltarea GN.

Mecanismele care produc leziuni glomerulare pot fi pierderea incar-
caturii anionice, formarea de CI cu activarea C, alterarea barierei epiteliale
sau clivarea stratului epitelial podocitar de MBG.

Ag tintd de la nivel renal pot fi epiteliale (ex. glicoproteina
gp 330 In GN membranoasa, dipeptidil peptidaza tip IV in rejetul cronic de
grefd renald), mezangiale (laminina sau colagenul tip IV in nefropatia cu
IgA) sau componente ale MBG (regiunea noncolagenici din lantul 3a al
colagenului tip IV in sindromul Goodpasture).

Mecanismul leziunilor renale. Legarea autoAc de Ag din struc-
turile renale determind formarea in situ de CI si rearanjarea lor, ceea ce
duce la reactii inflamatorii prin intermediul activirii C si prin chemotac-
tismul celulelor inflamatorii. Clasic, autoAc antiMBG se aseazd Intr-o dis-
pozitie lineard de-a lungul perctelui capilarului glomerular. Pot exista si
exceptii de la aceastd reguld, cum ar fi rearanjarea si condensarea com-
plexelor Ag-Ac (cu formarea de agregate dense ce induc aspect granular la
imunofluorescentd) sau aparitia de Ac indreptati impotriva unor componente
»ascunse” ale celulelor epiteliale (ulterior se produce inglobarea acestora din
urma cu formarea de agregate dense cu aspect granular la 1F).

Odatd declansate, reactiile imune sunt intretinute de citokine se-
cretate local de citre celulele imune efectoare sau de catre celulele inflama-
torii activate secundar rdspunsului imun; dupi eliberare, citokinele per-
petueaza §i accentueazd procesele inflamatorii glomerulare prin stimularea
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proliferarii celulare, remodeldrii matricei, regenerdrii glomerulare, indu-
cerii glomerulosclerozet. Exemplu: 1n nefrita lupicd intervin IL-1, IL-2,
IL-4, IL-6, TNF-o, CSF-1; acestea moduleazd rdspunsul imun si perpe-
tueazd procesele autoimune anormale din LES, direct sau prin inter-
mediul C.

Proliferarea celulara glomerulard este o caracteristicd a GN cu Ag
structurale renale.

Factorul trigger al proliferdrii celulare pare a f1 reprezentat de
depozitele de complexe imune §i activarea secundard a C; cantitatea de
depozite situate subendotelial se coreleazd cu severitatea proliferdrii celulare.
Citokinele joacd rol central in stimularea proliferarii celulare (factorul de
crestere epidermic, factorul de crestere si transformare beta, factorul de
crestere derivat din trombocite).

Proliferarea si remodelarea matricei extracelulare sunt initiate de
reactiile imune si reglate la nivel transcriptional; transcriptia componentelor
matricei extracelulare este stimulatd de componente ale C si de factori de
crestere. Modificarea homeostaziei matricei extracelulare in cadrul mecanis-
melor nefritogene imune poate avea mal multe consecinte: regenerarca si
remodelarea matricel, ingrosarea MBG, glomeruloscleroza.

Ingrosarea MBG poate rezulta din cresterea sintezei, reducerea
degradarii sau alterarea distributiei componentelor sale:

- in nefrita Heymann (prototipul experimental de GN membra-
noasd), depozitarea subepiteliald a complexelor imune duce la alterdri mole-
culare si submoleculare ale componentelor MBG. In nefrita Heymann,
celulele epiteliale glomerulare pot produce, secundar depozitelor imune si
activarii C, metaloproteinaze ce determind remodelarea MBG si modifi-
carea permeabilitdtii ei; pierderea barierei glomerulare determind secundar
alterarea sintezei componentelor MBG, dar acesta nu este mecanismul
primar;

- In glomerulosclerozi exista o productie crescutd a componentelor
MBG;

- In glomerulopatia diabeticd, ingrosarea capilarelor MBG este deter-
minatd de diminuarea degradarii componentelor MBG.

Expansiunea mezangiului in GN mezangiale este determinatd de
cresterea sintezei componentelor matricei mezangiale, secundar reactiei din-
tre Ag mezangiale si autoAc. In acest proces un rol important il joacd fac-
torul de crestere si transformare beta (TGF-B) care este eliberat de
macrofage, trombocite sau de celulele mezangiale; TGF-f stimuleazd proli-
ferarea mezangiald; astfel, proliferarea mezangiald poate fi privitd ca parte
componentd a procesului de regenerare a mezangiului, care poate fi benefic
sau poate duce la glomeruloscleroza.

Glomeruloscleroza este stadiul final al mecanismelor nefritogene
caracterizat de acumularea ireversibild a matricei extracelulare sintetizate de
celulele glomerulare. Leziunile imun-mediate ale glomerulului duc la acti-
varea si/sau eliberarea unor factori de crestere care, la r@ndul lor, Intretin
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cicluri autocrine sau paracrine care determini acumularea excesivd a matri-
cei extracelulare si, in final, glomerulosclerozi. Examinarea la MO a unui
rinichi sclerotic nu poate da informatii asupra cauzei initiale.

1.2. Reactii imune cu Ag renale ,plantate"

Ag pot fi molecule exo- sau endogene care se fixeazi (,,planteaza™)
la nivelul capilarului glomerular sau mezangiului prin mecanisme fizi-
cochimice sau imune; ele leagd Ac specifici formati in circulatie, cu for-
marea in situ a complexclor imune. Uneori, primul eveniment este fixarea
Ac urmatd de ,plantarea” Ag. In alte cazuri, CIC se depoziteazd la nivel
glomerular si joacd rol, ele insele, de Ag ,plantate" fatd de care apar Ac
specifici. Alteori, CI se pot forma concomitent in circulatie si la nivel
glomerular.

Mecanismele fixarii (,plantdrii”") Ag sau Ac. Atragerea si fixarea
unui Ag/Ac la nivel glomerular se datoreaza sarcinii electrice, greutitii mo-
leculare, proprietitilor chimice sau unor factori imunologici.

= Interacfiunea electrici. MBG si mezangiul au incirciturd elec-
tricd negativi datoritd proteoglicanilor din lamina rara externa si a resturilor
de acid sialic din cavitatile glicoproteice ale celulelor endoteliale si epiteliale
asezate pe MBG. Din acest motiv, Ag incdrcate clectropozitiv se leagd mai
usor de MBG, determind sinteza de Ac specificl cu care formeazi CI in
situ; initial, CI sunt localizate in spatiul subendotelial, apoi migreazi
subepitelial; aspectul histologic este de GN proliferativa.

Ag anionice (cum ar fi albumind sericd bovind sau ADN) se pot
lega de MBG; aspectul histologic diferd in functie de incircitura electrici
a Ag, in cazul celor anionice depozitele apdrdnd numai subendotelial si
mezangial. Legarea Ag anionice de MBG electronegativi se poate datora
mai multor mecanisme:

- Ac fata de un Ag anionic este cationic si se leagi primul de
MBG, legarea Ag urménd ulterior (ex. Ac antiADN din LES);

- celulele inflamatorii activate pot produce o serie de mediatori care
neutralizeaza situsurile anionice ale MBG: bazofilele activate elibereazi FAP;
trombocitele, neutrofilele, macrofagele activate elibereazi factor 4 plachetar,
beta tromboglobuling, lizozim, catepsine.

= Interactiunea chimicd apare datoritd afinititii unui anumit anti-
gen pentru 0 anumitd structurd din componenta glomerulului:

- lectinele sunt proteine care se ,planteazi" la nivelul MBG datoriti
afinitatii pentru resturile glucidice (glucozi si manozi) ale glicoproteinelor
din componenta MBG. Lectine si substante lectin-like se gasesc in bacterii
patogene sau virusuri si infectiile cu aceste microorganisme pot produce GN;

- ADN, 1n LES, are afinitate pentru materialul colagenic al MBG;

- Ag bacteriene, cum ar fi ADN bacterian, au afinitate crescuti
pentru fibronectina din mezangiu.

= Interactiuni datorita greutdtii moleculare (GM). Macromoleculele
sunt atrase in mezangiu datoritdi GM mari; formarea in situ a CI determini
proliferare difuzd mezangiald cu posibild evolutie citre sclerozi focala.
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= Interactiuni imunologice. Factorii reumatoizi (anti-IgG) si Ac
antiidiotipuri pot apérea prin activarea policlonald a ceclulelor B dupa
injectarea de virusuri, bacterii sau paraziti. Acesti autoAc se leagd de CI
deja depozitate In rinichi si amplificd sau perpetueazd leziunile initiale.

Determinantii nefropatogenitatii Ag ,,plantate”. Aspectul morfologic
al unei GN cu Ag ,plantat" depinde de locul .plantdrii" Ag (fig. 2).

Localizare subepiteliali

Reactie Ag-Ac I—»‘ Activarea C }-—%[W‘—F Cresterea permeabilitatii

glomerulare
Localizare subendoteliald/mezangiald
Trombocite En21m‘e' prote- > Aherare?
olitice structurii
lomerulare
A c3a Aosa &

——-»l Activare C l

Fc ¥ C3a y Csa

. I—| Neutrofile '—> Radicali de »-|  Proteinurie
Reactie Ag-Ac oxigen

Fc
s |
Proliferarea
. Cel\.ﬂe? .T sen-| o Factori de | celulelpr »Sciderea REG
1 sibilizate cregtere mezangiale

Fig. 2 - Mecanismul leziunilor glomerulare in functie de sediul depozitirii complexelor imune.

Cind Ag este ,plantat" exclusiv In spatiul subepitelial, leziunea
glomerulard este complement-dependentd si celular-independentd, nu existad
infiltrat cu neutrofile/macrofage si singura modificare histologicid este sterge-
rea pedicelelor, deci aspect de GN membranoasi in stadiu precoce. Datoriti
lipset sistemului fagocitar la locul de depozitare a CI si capacitifii scazute
de epurare a lor de citre podocite, depozitele imune subepiteliale pot per-
sista saptamani-luni.

Cand Ag este ,plantat" in spatiul subendotelial sau mezangiu,
reactia imund, dependentd sau nu de C, se asociazd cu prezenfa unui numér
mare de celule inflamatorii (trombocite, neutrofile, macrofage, limfocite T)
in glomerul, aparind aspect de GN proliferativi. Clearance-ul depozitelor
imune de la acest nivel este rapid (ore/zile).
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Cand Ag este ,plantat" atit subendotelial, cit si subepitelial,
leziunile sunt combinate.

Raspunsul inflamator secundar reactiei imune este mult amplificat
in cazul prelmunizarii organismului la Ac respectiv; astfel se intdmpld in
activarea policlonald a limfocitelor B (LES, infectii). Predispozitia genetici
caracteristicd fiecarui organism influenteazd tipul si amploarea rispunsului
inflamator, deci amploarea modificarilor morfologice.

2. GN prin complexe imune circulante (CIC)

GN umane sunt produse in 50-80% din cazuri prin CIC (tabelul
II). Leziunile renale sunt determinate de depozitarea la nivel glomerular a
CI si nu de evenimentul initial care a provocat formarea CI. In multe cazuri,

antigenul sau antigenele sunt necunoscute §i etiologia bolii nu poate fi sta-
bilita.

TABELUL [II

Boli glomerulare considerate a fi produse prin CIC

Patogenie certd prin CIC Patogenie posibild prin CIC

- LES; - GN rapid progresive idiopatice;
- GN poststreptococice; - GN membranoasa idiopatica;

- endocardita bacteriand; - GN mezangiald cu IgM;

- abcese viscerale; - purpura Henoch-Schonlein

- sunturi atrioventriculare infectate;

- tiroidita;

- infectii specifice (hepatita B, C, sifilis);
- crioglobulinemia mixtd esentiali;

- GN membranoproliferativi tip I;

- nefropatia cu IgA

Ag implicate in GN prin CIC pot fi exogene sau endogene (tabelul

V).
TABELUL IV
Antigenele implicate in glomerulopatiile produse prin CIC
Ag exogene Ag endogene
proteine serice straine (antitoxina tetanicd, constituenfi nucleari gi citoplasmatici (ADN,
globulind antilimfocitara); ARN, antigen Sm, histone);
medicamente (peniciling, sulfonamide, capto-  Ag specifice wmorale (antigen carcinoembri-
pril, penicillamind, metale grele); onic, antigen melanom-specific);
alimente (lapte); proteine de organ (tiroglobulind, Ag tubularc

renale);
bacteriene (E. coli, streptococ, stafilococ, pneu-  proteine structurale (fibronecting, colagen);
mococ, meningococ, Salmonella, Treponema);
virale (virus hepatitic B sau C, virus Epstein- proreine din membranele celulare (antigen

Barr, cytomegalovirus, virus varicelo-zosterian, membranar eritrocitar, receptori);
HIVY;
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TABELUL IV (continuare)

fungice: coccidioidomicozi; : proteine serice (alfa-1 antitripsina, Clq, hor-
moni, imunoglobuline).

protozoare: malaria, toxoplasmoza;

helmintice: filarioza, schistosomiaza.

in cazul unui sistem imunitar eficient, majoritatea Ag exogene, dupd
legarea cu Ac specific, sunt epurate din organism §i procesul se opreste,
leziunile se vindecd si apar cicatrice. Administrarea repetatd a unui Ag exo-
gen perpetueazd formarea si depozitarea CI cu aparitia GN cronice. In unele
infectii (hepatitd B, HIV), formarea Ac (prin mecanism umoral si/sau celu-
lar) poate fi ineficientd in eliminarea sursei Ag; persistenta infectiei deter-
mind depozitarea cronicd a CI in tesuturi si leziuni cronice. in cazul Ag
endogene, aparitia Ac specifici (autoAc) este determinatd de o dereglare a
raspunsului imun; aprovizionarea continud cu Ag determind leziuni tisulare
cronice prin depozitarea continud a CI in tesuturi.

Formarea Ac fati de un anumit Ag este determinati genetic;
raspunsul imunologic al gazdei influenteazd tipul si amploarea leziunilor. CI
formate in circulatic se pot depozita la diferite nivele, glomerulul fiind unul
din sediile cele mai susceptibile.

Formarea complexelor imune. Sistemul imunitar are 2 componente:
umorald (functioneazi prin producerea de Ac specifici fad de un Ag) si
celulara (prezent la nivelul membranelor celulare sau liber in fluidele orga-
nismului). In ambele cazuri, unirea Ac cu Ag duce la formarea de CL. Cénd
CI se formeazi in circulatie, ele sunt transportate citre organele cu numar
mare de fagocite mononucleare (splind, ficat) unde sunt epurate. fn unele
cazuri, cantitatea de CIC produse depdseste capacitatea de epurare a orga-
nismului. Alteori, anumite proprietti specifice CIC fac ca acestea sd se sus-
tragh epurdrii prin fagocitozd si sd persiste in circulaie $i apoi sa se
depoziteze in tesuturi unde produc leziuni.

Mirimea si compozitia CIC depind de afinitatea si virulenta Ac,
greutatea moleculard a Ag, structura Ag, concentratia absolutd si relativd a
Ag si Ac. In prezenta unui Ag cu multiple situsuri antigenice si Ac cu
afinitate mare si concentratii serice crescute apar CIC de marime mare. in
cazul unui exces de Ag fatdi de Ac, se produce legarea tuturor situsurilor
anticorpilor si rezultd CI simple. fn cazul unor concentratii egale de Ac si
Ag, mirimea CI depinde de valenta Ag; in cazul unui Ag univalent se
formeazi CI mici.

Metabolizarea CIC depinde de marimea lor: CIC mari sunt rapid
inidepartate din circulatie in céteva secunde; CIC intermediare persistd minute-
ore, apoi sunt indepirtate; CIC foarte mici persisti o perioadd mai lungd
si timpul lor de disparitie poate sa nu difere de al altor proteine din
sange.
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‘Sinteza Ac ncepe cu prelucrarea Ag si prezentarea epitopilor selec-
tati celulelor T; Ag este fagocitat si clivat prin proteolizd in mai multe frag-
mente; unele din aceste fragmente se asociazi cu antigenele CMH din clasa
II ale gazdei; complexul CMH II - fragment de Ag este exprimat la suprafata
celulelor prezentatoare de Ag, se leagd de un receptor specific de la suprafata
acestei celule §i initiazd un raspuns imun epitop-specific. Acesta este rispun-
sul imun normal al gazdei care duce la epurarea Ag exogen. In unele cazuri,
raspunsul anticorpic este dereglat, astfel cd existenta unei proteine endogene
care are fragmente structurale identice cu ale Ag exogen duce la formarea
de autoAc. Predispozitia geneticd influenteazd clasa (IgM, IgG, IgA) si sub-
clasa (exemplu - 1gG1-4) de Ac sintetizat, afinitatea sa pentru epitopul anti-
genic, timpul de injumititire plasmatic, valenta, capacitatea de a lega si acti-
va sistemul complement.

Legarea Ag cu Ac determind formarea unei macromolecule in care
se produc modificari conformationale atdt ale Ag, cat si ale Ac, cu
descoperirea unor situsuri care pot activa C, se pot lega de receptori celu-
lari sau pot interactiona cu alte proteine. Uneori, secundar modificirilor con-
formationale, se descoperd noi epitopi in regiunile Fc sau Fab ale Ac fata
de care apar noi Ac (exemplu FR = Ac antilgG); acestia se leagd de Ac
initial actionind competitiv cu Ag. Aceastd noud legare modifica din nou
capacitatea de a activa C, ca si proprietitile de clearance ale complexului
imun.

Epurarea din circulatie a CIC. Se face in principal de citre
Jagocitele mononucleare din ficat, splind, ganglioni limfatici; aceste celule
au la suprafatd receptori specifici pentru portiunea Fc a Ig si pentru C3;
dupa atasare de monocite, CI sunt introduse prin endocitoza in vacuole cito-
plasmatice, unde’ sunt lizate de cétre enzimele proteolitice lizozomale.

Alte celule (monocite, leucocite PMN, celule glomerulare) capteazi
$i catabolizeaza CI depozitate la nivel tisular (glomeruli, peretii vaselor, piele,
articulatii, seroase). Monocitele intervin activ in initierea rispunsului inflama-
tor; dupa fagocitarea CI, ele elibereaza citokine, care atrag si stimuleaza lim-
focitele. Eritrocitele, avand receptori pentru C, pot juca rol de transportor al
CI ce contin C céatre ficat si splina.

Legarea C de Cl activeazd mononuclearele, cu eliberarea de fac-
tori chemotactici si solubilizeazi CI, care sunt mai usor fagocitate de
mononucleare. Deficienta C este implicatd in sciderea clearance-ului CIC din
LES si a_persistentei lor in tesuturi.

Intre formarea, depozitarea si epurarea CI existi in mod normal un
echilibru constant. Epurarea defectuoasi a CI din circulatie sau a celor
depozitate tisular reprezintd mecanismul patogenic al GN prin CI; acest
defect ar putea fi cantitativ (producerea unei cantititi prea mari de CI care
depdgeste capacitatea sistemelor de epurare) sau calitativ.

Mecanismele depozitdrii tisulare a CI. Depozitarea CI la nivelul fil-
trului capilar glomerular se datoreazi anumitor caracteristici:

: - fluxul sanguin renal reprezintd 25% din debitul cardiac;
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- celulele endoteliale prezintd fenestratii prin care proteinele pot
ajunge la nivelul MBG.

Pe misuri ce se formeazd ultrafiltratul plasmatic fard proteine, capi-
larul glomerular, datoritd proprietdtilor sale de permselectivitate, impiedica
trecerea proteinelor n spatiul urinar. Continuarea ultrafiltrdrii in spaiul
Bowman conduce la concentrarea proteinelor din lumenul capilar; aceastd
acumulare favorizeazi formarea de CI intre Ag si Ac existenti, in circulatia
sistemicd, la concentratii mult mai mici.

O multitudine de factori poate influenta depozitarea CI la nivel
glomerular (tabelul V).

TABELUL V

Factori ce influenteazi depozitarea CI la nivelul glomerulului

- Factori legati de complexul imun - Factori sistemici
- cantitatea; - sistemul monocito-macrofagic;
- rata de formare; - sistemic;
- mirimea; - local (chemotaxie pentru PMN si
- raportul Ag/Ac; macrofage).
- Ag - exo- sau endogen cu replicare; - hemodinamica;
- valenta; - presiunea arteriald;
- continutul Tn acid sialic; - turbulenta;
- continutul in polizaharide; - PG.
- Ac - clasa, subclasa, afinitatea, autoanticorpi
anti-idiotip; - permeabilitatea vasculara;
- ,incdrcarea” moleculard - Ag, Ac, complex; - steroizi;
- continutul in C. - amine vasoactive.
- Factori renali
- integritatea structurald; - statusul nutritional;
- fluxul sanguin; - aport proteic;
- presiunea intraglomerulard; - continutul dietei in AG.
- incdrcarea clectricd a peretelui capilar
glomerular; - statusul hormonal;
- receptori (Fc, C3b); - catecolamine;
- obstructia tractului urinar. - DZ.

MBG are incircaturd electronegativd, respingind trecerea mole-
culelor incarcate electronegativ prin peretele capilarului glomerular si atragénd
pe cele electropozitive, care sunt astfel mai usor filtrate.

Caracteristicile chimice ale unor molecule (incarcatura electricd,
hidrofilia, continutul in polizaharide, activarea dupd ce se leagd de alte
molecule) influenteazd depozitarea CI in glomerul. Lectinele, cum ar fi
concanavalina A, care se leagd de polizaharide, se pot lega de compo-
nente similare din structura glomerulului, ducand astfel la ,plantarea” de Ag
sau Ac.

Existd 4 modalitdti prin care Cl se pot depozita in peretele capi-
lar glomerular sau In mezangiu:
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- filtrarea sau sechestrarea mezangiald a CI formate in circulatie;

- legarea unui Ac circulant de un Ag glomerular sau de un Ag
fixat de glomerul;

- interactiunea dintre un Ag liber si un Ac liber cand acestia ating
o concentratie locald critic;

- reactia unui Ag si/sau Ac liber cu CI de_|a depozitate.

Epurarea CI depozitate depinde de mai multi factori:

- legarea. C de CI le solubilizeazi; in stérile hipocomplementemice,
depozitele imune persistd perioade mai lungi de timp;

- digerarea CI de catre enzime proteolitice eliberate din celulele
epiteliale sau mezangiale;

- epurarea CI prin administrarea exogend de enzime proteolitice;

- infiltrarea locald cu celule fagocitare contribuie la epurarea CL

Mecamsmele leziunilor renale (fig. 1). Cl depozitate la nivel
glomerular si care nu sunt epurate determind un rispuns inflamator. Ele
fixeazd §i activeazd C, cu eliberarea de factori chemotactici; acestia produc
infiltrarea cu leucocite PMN si monocite care, la randul lor, elibereazi enzi-
me proteolitice i radicali de oxigen, care produc leziuni ale capilarului
glomerular. CI au §i capacitatea de a se lega de receptori specifici de la
suprafata mastocitelor, cu eliberarea de amine vasoactive (exemplu - hista-
mind) care cresc permeabilitatea vasculard. Eliberarea de factor agregant pla-
chetar (FAP) creste, de asemenca, permeabilitatea capilari. Legarea CI de
trombocite cu eliberarea de tromboplastind tisulard initiazd coagularea intra-
glomerulard, ceea ce altereazd fluxul sanguin glomerular. Prezenta CI creste
sinteza unor componente ale metabolismului acidului arahidonic; eicosanoizii
participd la modificarile hemodinamice intraglomerulare. Interactiunea Cl cu
monocitele duce la eliberarea de citokine (IL1) care stimuleazi proliferarea
celulelor mezangiale §i cresterea sintezei matricei mezangiale. in afard de
eliberarea locald de factori chemotactici, activarea C duce la generarea com-
plexului de atac membranar (CAM); CAM se fixeazi de suprafata celulelor,
alterAndu-le permeabilitatea membranei §i ducdnd la liza lor. Atasarea CAM
de celulele epiteliale glomerulare este implicatd in patogenia proteinuriei din
GN membranoase.

Leziunile glomerulare produse prin mecanism imun scad FPR si
RFG. Depozitarea CI impiedica procesul de filtrare glomerulard prin sciderea
suprafetei capilare disponibile sau prin sciderea permeabilititii filtrului
glomerular. Lezarea MBG, cu pierderca continuititii sale, altereazi integri-
tatea filtrului capilar §i determind pierderea permselectivititii si proteinurie.
Depunerea CI poate modifica si incircitura electrici a capilarului glomeru-
lar cu transudarea de proteine in spatiul Bowman.

GN pauciimune (ANCA pozitive).In grupul GN necrotizante asociate
vasculitelor existd un subtip caracterizat prin prezenta in circulatie de Ac
anticitoplasmd neutrofili (ANCA = anti-neutrophil cytoplasmic antibodies);
acesti Ac reactioneazd cu constituenti ai granulelor lizozomilor primari din
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neutrofile si cu lizozomi din monocite. In functie de pattern-ul la IF indi-
rectd, se disting 2 tipuri de ANCA: C-ANCA si P-ANCA, dirijati impotri-
va proteinazei serice 3 si, respectiv, mieloperoxidazei. Patogenia bolilor
ANCA (+) nu este cunoscutd; leziunile sunt de tip vasculitd segmentard cu
necroza fibrinoidd si pot varia de la afectare pluriorganicd (granulomatoza
Wegener, poliangeitd microscopicd) la boald limitatd la nivel renal
Caracteristic: lipsesc depozitele imune la nivel glomerular (,,nefrita pauci-
imund"). Studiile experimentale sugereazd cd lipsa depozitelor imune s-ar
datora clearance-ului rapid al CI in aceste afectiuni.

B. IMUNITATEA CELULARA iN AFECTIUNILE GLOMERULARE

1. Generalititi

Rolul imunitétii celulare - ca participant independent de cea umorald
- In patogenia GN a fost recent demonstrat experlmental

In numeroase cazuri de GN, in special in cele proliferative si cu
evolutie rapid progresivd, s-au evidentiat, la biopsia renald, infiltrate cu lim-
focite T activate. Prezenta lor, alaturi de Ig si fibrind, precum si sciderea
raspunsului la tuberculind pledeazd pentru participarea imunitdtii celulare la
leziunile glomerulare aldturi de imunitatea umorald. Nu existd o corelatie
intre numirul si tipul de limfocite T din infiltratul imun si leziunile anato-
mopatologice, gradul alterarii functiei renale, gradul proteinuriei sau prog-
nosticul bolii; in infiltrate existd atdt limfocite CD4+, cat si CD8+, cu pre-
dominanta CD4+. In unele GNRP se pot evidentia limfocite T activate care
prezintd receptori pentru IL-2; in aceste cazuri, celulele T se coreleaza cu
gradul alterdrii functiei renale §i a numirului de semilune (crescenturi).

O seric de experimente au dovedit implicarea rdspunsului imun
celular in patogenia GN:

- transferul de limfocite T sensibilizate de la un animal cu GN
progresivd la un individ normal determind leziuni glomerulare in absenfa
depozitelor de CI;

- intr-un model pe soareci de nefnta a serului, administrarea seru-
lui nefrotoxic dupd depletia de limfocite CD8+ nu mai este urmatd de pro-
teinurie, dar cantitatea de Ac prezenti in glomerul este identicd cu cea a
animalelor fara dep]etle de CD8+;

- imunizarea cu MBG efectuatd la pui cu bursectomie practxcata
neonatal (deci cu lipsa producerii de limfocite B) este urmatd de aparitia
unei GN proliferative severe insotite de infiltrat limfocitar, dar fard prezenta
de Ac antiMBG.

Dintre leucocitele prezente in infiltratul inflamator al GN, cea mai
mare proportie este reprezentatd de macrofage/monocite. Numdrul de
macrofage intraglomerulare se coreleazd cu gradul proteinuriei, dar nu §i cu
prezenta depozitelor imune in glomerul. Macrofagele sunt celulele predomi-
nante ale semilunelor (crescenturilor); ele contribuie la formarea crescenturilor
prin stimularea cdii extrinseci a coagularii.
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Atragerea macrofagelor la nivel glomerular este determinatd de pre-
zenta C (care este chemotactic pentru macrofage), prezenta CI (macrofagele se
leaga de portiunea Fc a Ig) sau de prezenta produsilor de degradare ai fibrinei.

Rolul major in recrutarea limfocitelor T §i a macrofagelor la nivel
glomerular il au moleculele de adeziune ale leucocitelor. Acestea atrag local
leucocitele care aderd la endoteliu si produc transmigrarea lor prin bariera
endoteliald. Exprimarea moleculelor de adeziune la suprafata endoteliului este
stimulatd de diversi factori locali: IL-1, factorul de necrozi tumorald alfa.
Moleculele de adeziune cele mai frecvent implicate sunt: moleculele de
adeziune intercelulard (MAIC) -1 si -2, moleculele de adeziune celulard vas-
culara 1 (MACV-1) si moleculele de adeziune leucocitardi endoteliali-1
(MALE-1 sau E-selectina). MAIC leagi: leucocitele activate prin intermediul
unor liganzi specifici (LFA-1 si LFA-2 = leucocyte function associated anti-
gen); celulele T, celulele B si monocitele prin molecule de adeziune leu-
cocitare vasculare (ALV-4 = din familia integrinelor care leagd si fibri-
nonectina). MALE-1 fixeaza leucocite activate prin intermediul L-selectinei.

2. Mecanismul leziunilor glomerulare induse de reactiile imune
celulare '

In reactiile imune celulare, principalele celule implicate in produ-
cerea leziunilor tisulare sunt macrofagele. Mecanismele prin care acestea
intervin sunt multiple: eliberarea de enzime proteolitice (colagenaze, elas-
taze), producerea de radicali de oxigen, producerea de cantititi crescute de
metabolifi ai acidului arahidonic (TXA2, eicosanoizi) care determini vaso-
constrictie cu scidderea RFG, producerea de leucotriene C4 si D4 care stimu-
leazd proliferarea celulelor mezangiale. Cel mai important rol al macrofagelor
constd in producerea de citokine (in special IL-1, IL-6 si factorul de necrozi
tumorald alfa (TNF-a). Aceste citokine, eliberate in timpul prezentirii Ag
celulelor T produc activarea si proliferarea celulelor T, au actiune procoa-
gulantd, cresc producerea de radicali liberi de oxigen, cresc permeabilitatea
vasculard si stimuleazd expansiunea mezangiald; in plus stimuleazi expansiu-
nea matricei extracelulare si fibrogeneza, fiind implicate in progresia sclero-
zei glomerulare.

Macrofagele actioneazd ca celule prezentatoare de Ag; ele poarti
la suprafatd molecule MHC din clasa I si II; In asociere cu una din aces-
te molecule prezintd Ag celulelor T. Dupa ce recunosc Ag, celulele T rea-
lizeazd multiple efecte biologice:

- prolifereazd pe toate clonele §i stimuleazd recrutarea altor leu-
cocite, inclusiv macrofage si celule T citotoxice CD 8+;

- clibereaza factori chemotactici pentru macrofage si citokine (IL-2,
IL-4 51 interferon-alfa) care, la rAndul lor, activeazi macrofagele si sunt mito-
genice pentru celulele T, celulele B, alte celule inflamatorii;

- produc un factor de inhibitie a migririi macrofagelor (FIM) care
restrange migcarea macrofagelor numai la locul inflamatiei.

Cu exceptia GN cu leziuni minime, in toate formele de GN umane
s-a evidentiat un numir crescut de celule mononucleare la nivelul interstitiu-
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lui renal. Modificarile morfologice de la nivel interstitial se coreleazd cu
gradul alterdrii functiei renale §i cu prognosticul bolii. in timp ce infiltratul
de la nivel glomerular este constituit predominant din macrofage, la nivel
interstitial existd o proportie egald de celule T si macrofage.

Exista mai multe teorii care incearcd sd explice aparitia infiltratu-
lui interstitial in GN:

- citokinele de la nivel glomerular difuzeazi in sens invers, prin
mezangiu, citre regiunea hilului, unde induc exprimarea de molecule de
adeziune la nivelul endoteliului invecinat;

- citokinele difuzeazi, prin spatiul Bowman, in regiunile
periglomerulare;

- proteinuria 1nsdsi poate stimula producerea de citre celulele
epiteliului tubular de factori chemotactici pentru celulele mononucleare.

C. ROLUL COAGULARII IN BOLILE GLOMERULARE Sl
VASCULARE

La nivel glomerular, prezenta depozitelor de fibrind poate apdrea in
doud contexte:

- sub forma de trombi intravasculari (in capilarele glomerulare si
in arteriole) - in sindromul hemolitic uremic, PTT, nefrita de iradiere,
eclampsie, IRA post partum, rejetul hiperacut de transplant renal;

- in asociere cu semilunele extracapilare - in GNRP.

Activarea sistemului coaguldrii se poate face pe cale intrinseca sau
extrinsecii; activarea factorului X duce la formarea de trombind, care con-
verteste fibrinogenul in fibrind. .

Simultan cu activarea coaguldrii este activat si sistemul fibrinolitic
care indepdrteazi depozitele de fibrind; in cadrul acestui sistem, plasmino-
genul circulant inactiv, sub actiunea activatorului tisular al plasminogenului
si a urokinazei, este convertit in plasmina.

\. Tipuri de leziuni renale cu depunere intravasculari de fibrind

Reactia Schwartzman generalizata (RSg) reprezintdi modelul tipic
experimental de trombozi glomerulara. Reactia Schwartzman este produsa,
la iepuri, prin 2 injectii i.v. de endotoxind, administrate la interval de 24
ore. Dupi circa 4 ore de la cea de a 2-a injectare, in glomeruli apar depozite
masive de fibrini care produc necrozd corticald; depozitele intraglomerulare
de fibrind pot fi prevenite prin administrarea de anticoagulante sau prin pro-
ducerea unei hipofibrinogenemii prin administrarea de venin de sarpe, ceea
ce demonstreazi ci tromboza glomerulard apare secundar activarii sistemu-
lui coagularii. Endotoxinele pot activa coagularea prin mai multe mecanisme:

- stimularea directi a cascadei coaguldrii sau indirectd prin acti-
varea complementului si a sistemului kininic;

- lezarea directd a celulelor endoteliale cu expunerea secundard a
MBG, la nivelul cireia se produce agregare plachetard si a stratului suben-
dotelial care contine factori tisulari procoagulanti (tromboplastind);
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- lezarea directd a celulelor endoteliale scade exprimarea trombo-
modulinei care promoveazi proteinele C si S care inhibi coagularea;

- stimularea sintezei la nivelul celulelor endoteliale, mezangiale si
al macrofagelor de factori tisulari: factorul de necrozi tumorald, IL-1, fac-
torul agregant plachetar, multimeri largi ai factorului von Willebrand, fac-
torul inhibitor al activatorului de plasminogen (PAl= plasminogen activator
inhibitor).

In sindromul hemolitic uremic (SHU), prezenta depozitelor intravas-
culare glomerulare de fibrind pare a fi datoratd existentel In ser in concen-
tratii crescute a PAI care are actiune de inhibare a fibrinolizei si al carui
nivel se coreleazd cu evolutia bolii; PAI se poate elimina prin dializd peri-
toneald. In patogenia insuficientei renale din SHU sunt implicati mai multi
factori - citokine, endotoxine, neutrofile activate, Ac anticelule endoteliale,
medicamente, radiatii ionizante - care lezeazi celulele endoteliale renale, cu
generarea locald ‘de factori care promoveazi coagularea si inhiba fibrinoliza,
ducand la tromboza capilarelor glomerulare.

In purpura trombotic trombocitopenicd, activarea coagulirii este
un proces dependent de trombocite; microtrombii din PTT sunt formati in
special din agregate de trombocite. Activarea coagularii este determinati fie
de prezenta in plasmi a unor factori agreganti plachetari (multimeri mari ai
factorului von Willebrand), fie de deficienta unor inhibitori ai agregarii trom-
bocitare (prostacicling). '

2. Depozitele de fibrina din semilune

In nefritele experimentale prin Ac antiMBG, leziunile morfologice
sunt initial de tip GN proliferativa; dupi céteva zile apar balonizarea $i pro-
liferarea celulelor glomerulare, infiltrat cu neutrofile si macrofage, ingrosarea
MBG, necrozd focald, formarea de semilune si aparitia depozitelor de fi-
brind intre celule, de-a lungul MBG si in crescenturi. Macrofagele joacd rol
central in formarea fibrinei extracapilare: produc factori tisulari procoagu-
lanti, TNF-alfa, IL-1 si PAL

Semilunele se formeaza In spatiul Bowman si constau din celule
epiteliale proliferate, fibrind, material membrani bazali-like si macrofage. in
patogenia lor sunt implicate macrofagele care infiltreazii spatiul Bowman
(unde intdlnesc plasma exsudati prin fantele MBG), cresc permeabilitatea
membranei si produc liza mezangiului. In acelagi timp, macrofagele
clibereazd factori procoagulanti care activeaza calea extrinseci a coaguldrii,
cu producerea de depozite de fibrind care, la rAndul lor, stimuleazi proli-
ferarea celulelor epiteliale din spatiul Bowman. La aceste procese participd
si activitatea fibrinolitici glomerulard scizutd; tratamentul cu fibrinolitice
reduce depozitele de fibrind si formarea semilunelor.

Fibrina din semilune este lizatd in produsi de degradare de citre
factori fibrinolitici eliberati din celulele glomerulare sau leucocite; produsii
de degradare ai fibrinei sunt chemotactici pentru neutrofile §i monocite, cresc
permeabilitatea vasculard, inhiba rispunsul imun celular si au efect citotoxic
pe celulele endoteliale §i mezangiale; prin aceste efecte agraveazd leziunile
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glomerulare initiale. Fibrina joacd rol si in dezvoltarea sclerozei glomerulare:
stimuleaza migrarea fibroblastelor, tar produgii de degradare ai fibrinei stimu-
leazad eliberarea din celulele endoteliale de factori mitogeni (asemanatori fac-
torului de crestere derivat din trombocite, factorului de crestere a fibro-
blastelor). In final, atragerea si proliferarea fibroblastelor gribesc procesul de
scleroza.

Prezenta, pe specimenele de biopsie renald, a semilunelor si mai
ales a numdrului lor este de prognostic rezervat, evolutia bolii fiind rapida
(citeva luni) cétre IRC terminald. Proliferarea epiteliald cu formarea de semi-
lune este caracteristica GN rapid progresive primitive (GN extracapilard
idiopaticd) sau in cadrul bolilor sistemice (sindrom Goodpasture).

D. ROLUL CITOKINELOR, EICOSANOIZILOR §lI FACTORILOR
DE CRESTERE IN LEZIUNILE GLOMERULARE

Citokinele, eicosanoizii si factorii de crestere sunt mediatori care,
aldturi de alti factori, participd, prin mecanisme paracrine sau autocrine, la
progresia leziunilor renale. Secundar leziunilor capilare, prin mecanisme
hemodinamice (HTA), metabolice (DZ, hiperlipidemie), imune (GN), inflama-
torii (vasculite), acesti mediatori pot fi produsi de leucocitele si trombocitele
din circulatie care sunt atrase §i activate la locul leziunilor, de celulele
endoteliului vascular si celulele musculare netede din peretii vaselor.

Celulele glomerulare, endoteliale, mezangiale si epiteliale sinte-
tizeaza:

- citokine: IL-1, IL-6, IL-8, factorul de necrozd tumorald (TNF-a);

- eicosanoizi: PGE2, PGF2a, PGI2, tromboxan (TXA2), acid
hidroxieicosatetraenoic -12(AHET-12), AHET-15, lipofuxind A4 (Lx A4);

- factori de crestere: factorul de crestere derivat din trombocite
(PDGF), factorul bazic de crestere a fibroblastelor (bFGF), factorul de
crestere §i transformare beta (TGF-B), factorul de crestere insulin-like (IGF).

Efectele lor asupra celulelor glomerulare sunt:

- proliferare (mezangiald, endoteliald);

- sinteza matricei extracelulare (mezangiale);

- modificiri de structuri/contractie (mezangiald, epiteliala, endoteliald);

- exprimarea moleculelor de adeziune (endoteliale, mezangiale);

- modulare imund (endoteliald).

Cei mai importanti mediatori 1n patogenia GN sunt: IL-1, IL-6,
TNF a, TXA2, leucotrienele, PDGF, TGF-j.

- IL-1 joacd rol in inflamatia acutd; este secretatd ca pro-IL-1 care
este clivatd de enzime de la locul inflamatiei (elastazd, plasmind, colage-
naza, proteaze serice) in IL-1 maturd. IL-1 produce - la nivel celular - acti-
varea fosfolipazei A2 si modificdri in metabolismul acidului arahidonic. Pe
langd stimularea propriei sinteze, IL-1 stimuleazd eliberarea de la nivelul
celulelor mezangiale a 1L-6 si 1L-8, interleukine mult mai potente.
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- IL-6 are rol major atdt in inflamatiile acute cit si in cele cro-
nice. Este sintetizati de celulele endoteliale si mezangiale ca rispuns la o
varietate de agonisti: Ag, mitogene, endotoxine, IL-1, TNF-a, PDGF. IL-6
are multiple actiuni: stimuleazd celulele B activate sd producid IgM, IgG si
IgA; creste exprimarea receptorilor pentru IL-2 de la nivelul celulelor T
produce un efect sinergic cu IL-2, IL-3 si TNF-o in stimularea proliferirii
celulelor tintd; induce activarea unei esteraze serice care participi la liza
celulelor tintd mediatd prin limfocitele citotoxice. La nivelul celulelor mezan-
giale existd receptori pentru IL-1 §i I[L-6 care regleazi, prin mecanism
autocrin, cresterea si diferentierea acestor celule.

- Factorul de necrozd tumorald - alfa (TNF-a), dupa legarea de
receptorii specifici, creste exprimarea citokinelor, a moleculelor de adeziune
celulard i a Ag CMH. La nivelul celulelor mezangiale induce rearanjarea
s1 contractia citoscheletului, proliferarea celular, sinteza de eicosanoizi, acti-
varea de proteinkinaze, cresterea exprimarii Ag CMH din clasa I si IL
Induce, de asemenea, eliberarea de mediatori chemotactici pentru lipide (PAF,
leucotriene B4). TNF-a are potential rol fibrogenic la nivel glomerular,
stimuldnd cresterea fibroblastelor si depunerea locald de colagen.

- Eicosanoizii sunt lipide vasoactive ce actioneazi ca mediatori
proinflamatori; rezultd din oxidarea acidului arahidonic pe calea ciclooxige-
nazei si lipooxigenazei. Cei mai implicati in leziunile glomerulare sunt
TXA2, LTB4, LTC4 si LTD4. Sunt sintetizati de celulele glomerulare ca
raspuns la o varietate de agonisti. Au efecte multiple:

- vasomotoril: contractia celulelor mezangiale;

- cregterea sintezei componentelor matricei extracelulare (colagen tip
IV, lamining, fibronectini);

- efecte proinflamatorii: TXA2 stimuleazi agregarea trombocitard si
este chemotactic pentru leucocite; LTB4 este chemotactic pentru neutrofile
si eozinofile, creste exprimarea receptorilor pentru C3b si IgG, creste expri-
marea moleculelor de adeziune celulari.

- Factorul de crestere dervivat din trombocite este sintetizat de
celulele endoteliale §i mezangiale sub actiunea altor factori de crestere si
citokine (TNF-a, factorul de crestere si transformare beta) sau a altor agonisti
(angiotensina II, endotelind, trombind, lipoproteine). Induce, la nivelul celu-
lelor mezangiale, proliferare, contractie si stimularea productiei altor citokine.

- Factorul de crestere si transformare beta (TGF-B) este o cito-
kind produsd in majoritatea celulelor. Stimuleazd cresterea si diferentierea
celulard, sinteza matricei extracelulare; are efecte proinflamatorii si imuno-
supresive. Este un chemoatractant potent pentru monocite/macrofage si induce
exprimarea receptorilor pentru 1gG fn monocite; stimuleazd sinteza altor
citokine; inhibd proliferarea limfocitelor T si B ca rispuns la stimulii mito-
geni. In concentratii scizute creste proliferarea celulelor mezangiale; in con-
centratii crescute le inhibd proliferarea.

Rolul citokinelor, eicosanoizilor §i factorilor de crestere a fost
demonstrat n majoritatea afectiunilor glomerulare (tabelul VI).




Imunopatologia renald ' 27

TABELUL VI
Citokine, factori de crestere si eicosanoizi implicati in diferite boli glomerulare
Citokine i factori de cregtere FEicosanoizi
Afectiuni prin Ac antiMBG - IL-1, TNF, TGF-B [GN prin Ac antiMBG - TXA2, PGE2, PGF2q,
EHET-12 si 15, LTB4
GN lupica - IL-1, TNF, IL-6 Nefiopatii membranoase - TXA2, PGE2, LTB4
GN proliferative, ANCA(+) - IL-1, TNF, IL-6,
PDGF, TGF-§ Nefiite mezangioproliferative - TXA2, EHET-1,
LTB4
GN mezangioproliferative - 1L-1, PDGF, TGF-p |GN experimentale prin CIC - LTB4, TxA2
Nefropatia diabeticd - IL-1, TNF Nefropatia IgA - TXA2
Nefropatia IgA - 1L-6, PDGF Nefropatia lupica - TXA2, LTB4, LTC4
Glomeruloscleroza - IL-1, TNF, PDGF Rejetul de grefd renald - TXA2, LTB4, LTC4

Administrarea de inhibitori ai sintezei eicosanoizilor sau antagonisti
ai receptorilor lor amelioreazd tulburdrile hemodinamice produse de acestia
la nivel renal. Scdderea sintezei eicosanoizilor se poate face si printr-o dietd
prelungiti cu preparate marinate, dietd care contine cantitdfi mai mari de
acid eicosapentaenoic decat de acid eicosatetraenoic (arahidonic); astfel, se
inlocuieste acidul arahidonic din membranele celulare cu acid eicosa-
pentaenoic care, metabolizat pe calea ciclo- si lipooxigenazei, duce la elibe-
rarea unor eicosanoizi (TXA3, LTBS) lipsiti de efectele vasoactive, proa-
gregante si proinflamatorii ale celor rezultati din acid arahidonic. De aseme-
nea, o dietd sdracd in acizi grasi esentiali inhiba sinteza glomerulard a
eicosanoizilor vasoactivi si proinflamatori (TXA2, LTB4), datoritd depletiei
glomerulare in macrofage imunocompetente capabile sd producd acesti
eicosanoizi.

E. ROLUL COMPLEMENTULUI IN AFECTIUNILE GLOMERULARE

Sistemul complement face parte din mecanismele de aparare ale
organismului impotriva diverselor agresiuni. Activarea sa, cu rol normal pro-
tector impotriva leziunilor produse de diferiti factori (infectii, depozite de CI
etc.) se poate transforma, in anumite circumstante, in factor agresor, medi-
ind leziunile renale.

1. Rolul renoprotector al C

Protectia impotriva infectiilor. Complementul este componenta cheie
in apdrarea organismului Impotriva infectiilor. Bacteriile pot leza rinichiul fie
direct (prin invazie), fie indirect prin: a) formarea de CI in circulatic si
depozitarea lor la nivel renal sau formarea in situ de CI ce lezeazi rini-
chiul; b) soc septic cu hipotensiune arteriald §i ischemie renald consecutivi;
¢) CID cu tromboze intrarenale; d) precipitarea unui sindrom hemolitic uremic.

Activarea C In infectii se poate face pe cale clasicd sau alterni.

Protectia impotriva leziunilor renale produse de CI. Pacientii cu
deficite ale uneia sau mai multor componente ale C sunt predispusi la dez-
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voltarea de boli renale prin CL in cazul deficientei tuturor componentelor C
sau a regulatorilor sdi, practic riscul de a dezvolta o boald prin CI este de 100%.

Deficienta componentelor C intervine in producerea leziunilor prin
CI prin 2 mecanisme: cresterea predispozitiei la infectii si alterarea formarii,
solubilizérii si clearance-ului CI.

Astfel, bolnavii cu deficiente ale componentelor C dezvoltd cu
frecventd crescutd infectii cu germeni piogeni (stafilococ, streptococ); cei cu
deficiente ale componentelor implicate in portiunea terminald a cailor de acti-
vare au risc crescut de a dezvolta infectii cu germeni din genul Neisseria.
Infectiile acute cu germeni piogeni, in special cele cu streptococi nefritogeni
din grupul A, determind GN acute postinfectioase prin CI; infectiile cronice
duc la GNC prin CL

Integritatea cdii clasice de activare a C previne formarea de CI
insolubile; la bolnavii cu deficiente ale C in circulatie se formeazid CI inso-
lubile §i de dimensiuni mai mari care au patogenitate crescutd, producénd o
activare mai intensd §i prelungitd a C. Activarea ciii clasice inhibd preci-
pitarea CI prin legarea Cl de regiunile Fc ale Ac din CI; prezenta Cl
impiedicd interactiunile Fc-Fc §i, ca urmare, impiedica formarea de CI mari,
insolubile; in plus, legarea Cl de CI duce la activarea C3 convertazei si
depozitarea de molecule de C3b si C4b pe Ag si Ac din CI, proces ce
scade si el interactiunea Fc-Fc, scade legitura Ag-Ac, ceea ce reduce dimen-
siunile Cl si le creste solubilitatea.

Mecanismul prin care deficienta C produce leziuni renale prin CI
nu este cunoscut, dar influenteazd locul de depozitare a CI formate in cir-
culatie. In GN experimentale prin CI, depletia C se Insofeste de depozitarea
de CI man 1in spatiul subendotelial; repletia C se insoteste de o cantitate
mai micd de CI depozitate in glomerul, iar depozitarea lor se face
subepitelial. Este posibil ca depozitele imune subepiteliale si fie rezultatul,
cel putin partial, al depozitelor subendoteliale; acestea se dezasambleaza si
trec In spatiul subepitelial, unde se reasambleazi.

Activarea C interferd cu depozitarea CI formate in circulatie si nu
cu a celor formate in situ.

Activarea alternd a C solubilizeazd agregatele insolubile de CI;
aceasta protejeazd impotriva bolilor renale prin CI prin mobilizarea din glo-
merul a CI inainte ca acestea si se agrege in complexe mai mari care pro-
duc leziuni renale prin depozitare; solubilizarea se produce prin intercalarea
C3b in complexul imun, ceea ce scade interactiunea Fc-Fc si legarea Ag cu
Ac. Depletia C intirzie epurarea Cl din capilarele glomerulare si peritubulare.

Complementul mediazd legarea CIC de eritrocite, care le transporta
catre macrofagele din ficat si splini. In hpsa complementulul Cl, incapa-
bile sd se lege de eritrocite, vor fi atrase si depozitate in organele vulne-
rabile, rinichiul fiind unul din acestea.

2. Rolul agresor al C la nivel renal

Activarea C este implicatd in patogenia mai multor boli imune sau
nonimune:
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boli imune:

- productia excesivd de CIC este implicatda iIn LES, GN postin-
fectioase;

- productia de Ac impotriva unor Ag endogene glomerulare este
implicatd in sindromul Goodpasture, unele forme de nefropatie membranoasd
idiopatica,

- productia de Ac Tmpotriva unor Ag ,plantate” la nivel renal este
implicatd in GN membranoase dupd tratament cu saruri de aur sau capto-
pril sau in GN experimentale (in care Ag este albumina sericd bovina
cationicd sau concanavalina A);

- in rejetul de transplant renal.

boli nonimune:

- in proteinuria neselectiva se pierd toate componentele C, ceea ce
determind contactul lor cu Ag marginii n perie tubulare si activarea C;

- expunerea la ischemie a rinichiului duce la activarea C;

- boala ateroembolicd renald poate conduce la activarea sistemu-
lui C;

- cresterea productiei de amoniac per nefron (compensatorie in
cazul scdderii numarului de nefroni functional activi) poate stimula C pe
cale alterni;

- HTA;

- imbétranirea tesuturilor, naturald sau acceleratid din cadrul DZ de
lunga duratd, se asociazd cu depozite de C5b-9 in ariile de scleroza din
glomerul, interstitiu sau arteriolele renale.

3. Mecanismele prin care activarea C produce leziuni renale

Mecanismul si tipul leziunilor renale pot varia in functie de locul
de depozitare al CI si deci de sediul primar al activarii C In glomerul (spa-
tiul subendotelial sau subepitelial).

Complexele imune formate in spatiul subepitelial au capacitate mai
micd de a induce infiltrare cu leucocite circulante in glomerul decédt cele
formate in spatiul subendotelial, mezangiu sau MBG; aceasta se datoreazi
faptului cd C5a generat de activarea C are un chemotactism mai mare pen-
tru leucocitele PMN si monocite atunci cand activarea C are loc in spatiul
subendotelial sau mezangiu.

4. Dozarea componentelor C

Este folositd pentru diagnosticul sau evaluarea prognosticului bolilor
prin CI. CHS0 este indicator global al activérii clasice a C (de la Cl la
C8) si poate fi folosit pentru monitorizarea modificdrilor C. C3 si C4 se
modificd in paralel in activarea clasicd; in activarea aiternd, C4 este normal
si C3 este scdzut.

Bolile imune care evolueazd cu hipocomplementemie si pattern-ul
acesteia sunt sintetizate in tabelul VIL
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TABELUL VIi

Glomerulopatiile ce evolueazi cu hipocomplementemie

Boala Pattern-ul hipocomplementemiei
- LES C3 si C4 scazute proportional
- GNMP tip I C3 scazut mai mult decit C4

(datorita C3 nephritic-factor)

- Crioglobulinemia

- tip I, III C3 st C4 scazute proportional
- tip I C4 scézut mai mult decit C3
- GN din infectii cronice

(ex. endocarditd) C3 si C4 scazute proportional
- GN postinfectioase

(ex. GN poststreptococici) C3 scdzut mai mult decit C4

- Altele: vasculite, LES indus
medicamentos, hipersensibilitate

la medicamente, neoplazii tratate cu
chimioterapice cu formarea de

Cl, boli tiroidiene asociate cu GN, > C3 si C4 scazute proportional
by pass jejunoileal cu vasculitd,
boli limfoproliferative cu limf B
si cu formare de CI

\

Glomerulonefritele produse prin mecanisme imune si care evolueazi
cu hipocomplementemie trebuie diferentiate de boli sau conditii nonimune
care pot produce hipocomplementemie:

- boala ateroembolicd: scade C3 + C4; hipocomplementemia este
tranzitorie, aparand numai in timpul embolizirii active;

- septicemia severd cu soc septic (scad C3, C4);

- sindromul hemolitic uremic (scade C3 + C4);

- pancreatita acutd: scad C3 si C4; hipocomplementemia dispare in
cateva zile;

- malnutritia severd: scad C3, Clq; C4 este normal;

- boli hepatice severe: scad C3, C4; Clq este normal;

- deficienta congenitald de C4: C3 este normal; apare cu frecventd
crescutd in LES.

De subliniat ¢& un pacient cu o boald imund prin CI in perioada
de activitate poate dezvolta una din afectiunile renale sau extrarenale non-
imune care evolueazd cu hlpocomplementemle, recunoasterea lor este
esentiala pentru decizia terapeutica.

Nu toate afectiunile mediate prin CI se insotesc de hipocomple-
mentemie; in acest grup sunt incluse: GN membranoasa purpura Henoch-
Schonlein, nefropatia cu IgA, sindromul Goodpasture, granulomatoza
Wegener, GN imunotactoidd, glomerulopatia Clg. Absenta hipocomple-
mentemiei in aceste boli se datoreazd numirului mai mic de Ac implicati
in procesul patogenic.

Unele stari fiziologice (sarcind) sau patologice (infectii, boli infla-
matoril cronice - poliartrita reumatoida, vasculite) se insotesc de cresterea
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nivelului seric al C; coexistenta lor cu o boald activd prin Cl poate con-
tracara scdderea C de cauzd imund si ingreuneazd diagnosticul. Ex.: un C
seric normal la o gravidd cu LES este indicator de boald activa.

lil. IMUNOPATOLOGIA BOLILOR TUBULOINTERSTITIALE

O serie de nefropatii tubulointerstitiale (NTI), precum si afectarea
interstitiald din unele GN sunt produse prin mecanisme imune, celulare sau
umorale (tabelul VIII).

TABELUL VIII

Principalele afectiuni tubulointerstitiale produse prin mecanisme imune

Mecanism imun celular Mecanism imun umoral

- NTI primitive: - Prin Ac antiMBT:

- NTI induse de medicamente (f-lactamine,

AINS, sulfamide); - transplant renal;

- NTI infectioase; - NTI induse de medicamente (meticiling,
fenitoin);

- boala chistici a medularei; - boli primitive ale MBT;

- PNC obstructiva; - boli primitive ale MBG.

- hidronefrozi; - Prin complexe imune:

- NTI idiopatice; - LES;

- Rejet de transplant renal; ' - sindrom Sjégren;

- GN progresive. - crioglobulinemia mixtd esentiald;
- NTI idiopatici;
- GN progresive.

Procesul imun care conduce la leziuni tubulointerstitiale poate fi
impartit in 3 etape distincte:

- exprimarea, prelucrarea §i prezentarea Ag si raspunsul, genetic
determinat, al organismului la aceste Ag (inductia rdspunsului imun);

- modulare cantitativd/calitativd a raspunsului imun, odatd initiat prin
activarea celulelor T, a citokinelor derivate din ele sau prin Ac antiidiopatici;

- cdile efectorii de producere a leziunilor tubulointerstitiale.

1. Inductia raspunsului imun

Ag tintd la nivel tubulointerstitial pot fi Ag native: componente ale
MBT, Ag din marginea in perie a tubului contort proximal (TCP), proteina
Tamm-Horsfall din TCP sau Ag nonnative, solubile, atrase si "plantele" la
nivel tubulointerstitial. Pentru a induce un rdspuns imun, sunt necesare anu-
mite conditii:

- susceptibilitatea, genetic determinatd, diferitd de la un organism
la altul, de a exprima Ag;

- Ag trebuie sd fie imunologic vizibil limfocitelor circulante; acest
lucru necesitd ca el sd nu fie sechestrat in zone imunologic privilegiate. Atat
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timp cdt Ag sunt sechestrate in aceste zone, cle sunt tolerate de organism;
lezarea tesuturilor, cu "descoperirea" acestor zone, duce la vizualizarea Ag
i aparitia raspunsului imun;

- epitopul tintd al Ag trebuie si fie exprimat impreund cu deter-
minantii complexului major de histocompatibilitate (CMH clasa Il pentru
prezentarea Ag celulelor T CD4+ si clasa [ pentru prezentarea celulelor T
CD8+). in acest proces sunt implicate citokinele care stimuleaza exprimarea
moleculelor CMH la suprafata celulelor tubulare.

2. Imunitatea umorald

Ac produc lezarea celulelor tubulare renale fie prin efect toxic
direct, fie prin formarea de CI; in bolile tubulointerstitiale, depozitele de Ac
sau Cl se asociazi cu infiltrat interstitial cu monocite. Ag care pot deter-
mina un rdspuns imun umoral pot fi componente ale MBT, produse ale
celulelor tubulare renale, Ag de suprafatd, alte Ag solubile.

Cea mai studiatd reactie imund umorald este cea prin Ac antiMBT.
Anticorpii de tip IgG se formeazad in circulatie si se depun linear la nivelul
MBT; activeazd, pe cale alternd, C (in depozitele imune existd si C3) care,
prin efectele sale chemotactice, duce la aparitia infiltratului interstitial cu
PMN, mononucleare, celule gigante si C3. Prezenta celulelor mononucleare
demonstreazd cd Ac antiMBT se pot comporta ca o verigd de legiturd intre
raspunsul imun umoral si cel celular, prin reactii imune citotoxice Ac-mediate.

Concentratia de amoniac din interstitiu, care este crescutd in bolile
renale cronice, poate, de asemenea, activa C; activarea amoniac-indusd a C
este unul din mecanismele care intretin inflamatia interstitiala in IRC.

Ag implicat in nefropatiile interstitiale umane prin Ac antiMBT este
3M-1; a fost demonstrat in nefropatiile interstitiale medicamentoase (meti-
cilind). Dupd transplant renal, s-a demonstrat prezenta depozitelor de Ac
antiMBT, aceste depozite reflectd exprimarea polimorfd a Ag umane tubu—
lointerstitiale, dar nu sunt importante pentru functionalitatea grefei.

Mai frecvent decat NI prin mecanism primar umoral, in patologia
umand apar nefrite interstitiale mediate prin CI ca un fenomen de acompa-
niament al glomerulopatiilor cu patogenie prin CIC (din LES, sindrom
Sjogren, crioglobulinemie mixtd, vasculite); in aceste afectiuni, la nivel inter-
stitial, apar depozite de Cl si C, infiltrat cu mononucleare si, obligatoriu,
dep021te imune la nivel glomerular, Ma1 multe mecanisme par a fi impli-
cate:

- saturarea sediilor glomerulare cu CI urmatd de depozitarea aces-
tora la nivel tubulointerstitial;

- reactivitate incrucisatd Intre epitopii Ag glomerulare si interstitiale;

- inducerea unei stiri de autoimunitate generalizatd in care apar
raspunsuri imune la multiple Ag ale selfului.

3. Imunitatea celulara

In modelele experimentale, rolul limfocitelor T a fost studiat in
afectiunile prin Ac antiMBT. Ag tintd din MBT, 3M-1, produs de celulele
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epiteliului TCP, determina activarea celulelor T helper specifice CD4+ (Th).
Aceste celule nu sunt direct nefritogene; ele sunt raspunzitoare atdt de
raspunsul imun umoral (Ac antiMBT), cét si de stimularea diferentierii si
proliferarii celulelor T efectoare antigen-specifice CD8+ (Te). Celulele Te
mediazi leziunile renale fie prin efect citotoxic direct, fie in cadrul unui
raspuns de hipersensibilitate, prin recrutarea de macrofage si fibroblaste acti-
vate. Influenta celulelor 7h asupra diferentierii celulelor 7e este mediatd de
o proteind antigen-specificd derivatd din celulele Th numitd ThF; aceasta
leagi Ag (3M-1) si este recunoscutd atit de Ac antiCMH clasa II, cit i
de Ac antireceptor celuld T; ThF reprima transcriptia §i secrefia colagenului
tip IV din membranele bazale ale epiteliului tubular, fiind raspunzitoare de
atrofia tubulard §i fibroza interstitiald apdrute in evolutia nefropatiilor tubu-
lointerstitiale.

Cele 2 clone de celule Te, cu efect citotoxic si cu raspuns de tip
hipersensibilitate intarziatd, determind leziuni diferite:

- leziunile determinate prin hipersensibilitate intdrziatd se caracteri-
zeazd prin infiltrat inflamator cu mononucleare si rare focare de dilatatie
tubular;

- leziunile citotoxice sunt mai difuze si constau in dilatatie si atrofie
tubulard, fard infiltrat inflamator.

Aceste diferente sunt determinate de tipul de citokine derivate din
celulele 7e. In hipersensibilitatea intirziatd, interactiunea celulelor 7e cu
parenchimul renal duce la eliberarea de citokine proinflamatorii care activeaza
macrofagele si recruteaza alte celule inflamatorii la nivelul leziunilor. Pe de
altd parte, cliberarea de proteine citolitice ca perforina sau esteraze serice
de catre celulele 7e citotoxice induce agresiune celulard tubulara directd.

Imunitatea celulard este mecanismul patogenic principal al
majoritatii nefropatiilor tubulointerstitiale acute sau cronice la oameni; Ag
exogene sau endogene nonrenale "plantate” sau atrase in interstifiu sau Ag
native renale servesc ca {inta. _

In unele NTIC. imunitatea celulard este un factor aditional meca-
nismului patogenic principal. Spre exemplu, in NTIC infectioase, alaturi de
componenta infectioasd, la inflamatia si fibroza tubulointerstitiald participd si
mecanisme imune celulare; prezenta germenilor atrage si activeaza limfocitele
T care pot fi gisite in infiltratul inflamator. Citokinele cu rol in patogenia
imund a NTIC infectioase sunt IL-1, IL-6, TNF-alfa, factorul de stimu-
lare al cresterii granulocitare, factorul stimulator al coloniilor granulocite-
monocite.
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GENERALITATI: DEFINITIl, ETAPELE DIAGNOSTICULUI

Glomerulopatiile sunt nefropatii bilaterale care afecteazad primitiv si
predominant glomerulii. Afectarea tubulo-interstitiald poate fi prezentd In
tabloul acestor boli, dar demonstrarea acestei afectdri nu este nici definito-
rie §i nici necesard pentru diagnosticul unei glomerulopatii.

Termenul de glomerulopatie se foloseste in practica clinicd cu doud
intelesuri:

I. In sensul cel mai larg, termenul "glomerulopatie" desemneaza
orice boald glomerulard. El se foloseste ca titlu de capitol care inglobeazd
atat glomerulonefritele, cat si alte nefropatii glomerulare, care au manifestari
clinice, leziuni histologice, mecanisme patogenice si etiologii variate. Toate
aceste boli au un caracter comun: afectarea primitivd si predominantd a
glomerulilor.

Folosirea termenului de glomerulopatie cu acest inteles, nu consti-
tuie decit o etapd incipientd a diagnosticului si nu aduce nici o precizare
utild pentru tratament.

2. Sunt situatii cdnd se poate folosi termenul de glomerulopatie cu
o semnificatie mai precisd si anume cand este vorba de boli glomerulare
care nu sunt glomerulonefrite. De exemplu: glomerulopatia din diabetul
zaharat, amiloidoza sau din eclampsie. Utilizarea termenului de glomeru-
lopatie cu acest inteles are valoare diagnosticd si terapeutica.

In cele ce urmeazd se vor defini cele 2 tipuri principale de boli
care afecteaza predominant glomerulii.

A. Glomerulonefritele sunt glomerulopatii care se caracterizeaza prin:

a) tablou clinic dominat de sindromul nefritic glomerular asociat
sau nu cu un sindrom nefrotic; in unele cazuri glomerulonefritele se traduc
clinic numai printr-o modificare urinard izolatd (hematurie sau proteinurie);

b) modificari histologice glomerulare de tip inflamator acut sau
cronic, exsudativ si/sau proliferativ;

c) material electronodens sau/si vizibil in imunofluorescentd
(imunoglobuline, fractiuni ale complementului) depus in peretii capilarelor
glomerulare si/sau mezangium. Aceste depozite sugereazd de cele mai multe
ori o patogenie imund.

B. Glomerulopatia este o boald glomerulard care se caracterizeazd
prin:

a) tablou clinic de sindrom nefrotic pur sau proteinurie izolatd;

b) modificari histologice neinflamatorii: leziuni minime glomerulare
(ca in nefroza lipoidicd), depunerea in glomeruli de material neimun cu o
compozitie chimicd si afinitdti tinctoriale variate: material eosinofil in
glomerulopatia diabeticd sau in amiloidoza, depozite lipidice in glomeru-
lopatia din boala Fabry sau fibrinoase in glomerulopatia din eclampsie;

c) unele circumstante etiologice bine precizate: glomerulopatii aso-
ciate unor boli neoplazice, metabolice sau ereditare.

Nu este necesard prezenta simultand a celor 3 caractere enumerate
mai sus pentru a utiliza termenul de glomerulopatie. Cel mai bine se core-
leazd cu absenta glomerulonefritei, prezenta sindromului nefrotic pur si a
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modificarilor histologice neinflamatorii. Utilizarea termenului de glomeru-
lopatie numai in legiturd cu o anumitd etiologie este frecventd in practici,
mai ales pentru cauzele enumerate la punctul c. Este posibil ca o glomeru-
lopatie definitd numai printr-un criteriu etiologic sa fie de fapt o glomeru-
lonefritd, dacd se ia in considerare si criteriul histologic. Exemplu, asa-zise-
le glomerulopatii din bolile de colagen sau cele produse de unele metale
grele sau medicamente. Avand in vedere aceste limite este bine ca utilizarea
termenului "glomerulopatie" sd se faca dupd parcurgerea a doud trepte in
rationamentu! diagnosticului:

a) Excluderea diagnosticului de glomerulonefritd (operatie de multe
ori dificild).

b) Afirmarea diagnosticului de glomerulopatie in prezenta a cel
putin 2 criterii din cele 3 (atc sau a+b).

Etapele de diagnostic. Diagnosticul unei glomerulonefrite sau al
unei glomerulopatii parcurge urmatoarele etape:

Etapa clinicd constd in identificarea unor sindroame caracteristice
(sindromul nefritic sau sindromul nefrotic, hematuria sau proteinuria izolate,
sindromul de insuficientd renald) si formularea, dacd este posibil, a unui
diagnostic de boald pornind de la aceste sindroame.

Etapa etiologicad necesitd identificarea factorilor etiologici care
corespund cel mai bine sindroamelor sau bolii banuite (factori infectiosi,
toxic-alergici, boli sistemice, boli ereditare etc.).

Etapa diagnosticului patogenic cuprinde o serie de explorari para-
clinice care definesc mecanismele patogenice implicate in producerea
diverselor nefropatii glomerulare (teste imunologice si de explorare a coagu-
larii intraglomerulare, teste metabolice, metode de evidentiere a defectelor
ereditare etc.).

Etapa morfologicd constd in studiul, cu ajutorul microscopului
optic, electronic §i in imunofluorescentd a biopsiei renale. Cele mai impor-
tante indicatii ale biopsiei renale, ca etapa de diagnostic a afectdrii glomeru-
lare, sunt: sindromul nefrotic cronic, proteinuria izolatd permanenti, hema-
turia recidivantd de cauzd necunoscutd si insuficienta renald acutd prelungiti.

Etapa morfologica de diagnostic nu este necesard pentru toate
glomerulonefritele si/sau glomerulopatiile cunoscute.

Etapa terapeutici a diagnosticului urmeazi dupd parcurgerea
primelor 3 sau 4 etape amintite mai sus.

In cazul multor nefropatii glomerulare (glomerulonefrite acute
postinfectioase sau sindroame nefrotice pure) se poate formula un diagnos-
tic evident rezonabil dupi parcurgerea primelor 3 etape (chmca etiologica
si patogenicd). In aceste cazuri se indicd tratamentul cel mai potrivit aces-
tui diagnostic. Efectele favorabile ale acestui tratament, care se traduc prin
vindecare sau inducerea unei remisiuni complete, constituie o probi dia-
gnosticd care exclude sau améind, cel putin, biopsia renali.

Insuccesul terapeutic indicd de obicei un diagnostic incorect si
impune etapa morfologicd de diagnostic.

Tabloul clinic al nefropatiilor glomerulare cuprinde céteva sin-
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droame renale (sindromul nefritic glomerular, sindromul nefrotic, modificarile
urinare izolate, sindromul de insuficientd renald acuti si cronicd, sindromul
hipertensiv).

Dintre acestea, sindromul nefritic glomerular si sindromul nefrotic
se coreleazd cel mai bine cu leziunile de glomerulonefritd sau glomerulopatie.
Celelalte sindroame renale apartin frecvent si simptomatologiei altor nefropatii
tubulointerstitiale sau vasculare.

CLASIFICAREA NEFROPATIILOR GLOMERULARE (NG)

Clasificarea nefropatiilor glomerulare se face dupa criterii evolutive,
etiologice, histologice si patogenice. Operatia de clasificare se face practic
simultan cu etapele de diagnostic pozitiv.

A. CLASIFICAREA NG DUPA EVOLUTIE

Aceastd clasificare este folositd curent in practica clinicd si se aplica
mai ales pentru tipul glomerulonefritic de NG, deoarece se coreleazd cu
evolutia, prognosticul §i, mai ales, cu leziunile proliferative care domind his-
tologia glomerulonefritelor.

Dupd criteriul evolutiv glomerulonefritele se impart in acute, sub-
acute (rapid progresive) si cronice.

1. Glomerulonefrita acutd are debut recent si de obicei se vindecd
maxim 1intr-un an, spontan sau in urma tratdrii cauzei, fiind, din punct de
vedere evolutiv, o boald cu leziuni reversibile.

Tabloul clinic este dominat de sindromul nefritic acut, iar histo-
logic, de proliferare endocapilard si exsudat glomerular.

2. Glomerulonefrita subacutd (rapid progresiva) are debut recent si
evolutie severd; ea duce la moartea bolnavului in 2 ani de la debut, in lipsa
tratamentului. Se defineste prin asocierea clinicd a sindromului de insufi-
cientd renald rapid progresivd la sindromul nefritic §i prin prezenta histo-
logicd a proliferarii glomerulare extracapilare.

3. Glomerulonefrita cronicd are un debut insidios sau aparent recent
si 0 evolutie mai lungd de 2 ani. Se caracterizeaza prin leziuni glomerulare
persistente sau progresive, cu pierdere cronicd de nefroni; aceste leziuni ca
si diminuarea ratei filtrdrii glomerulare (GFR) pot fi agravate in timp prin
factori nespecifici hemodinamici (sistemici §i glomerulari) si prin hiperfil-
trare glomerulard. Insuficienta renald cronicd defineste practic functional acest
tip evolutiv de glomerulonefritd, celelalte manifestdri clinice ca si modificérile
histologice fiind variate.

Momentul cronicizirii unei glomerulonefrite acute sau al transfor-
mirii unei glomerulonefrite acute sau cronice in glomerulonefriti rapid progre-
sivd este uneori greu de identificat. De aceea clasificarea evolutivd are o mare
utilitate clinicd, cu conditia ca medicul s& nu ignore indicatiile biopsiei renale
pentru fiecare tip evolutiv §i sd nu Intdrzie efectuarea acestei explorari.
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B. CLASIFICAREA ETIOLOGICA

Se aplicd tuturor tipurilor de NG. Astfel, in functie de cunoagterea
etiologiei, acestea se impart in 2 categorii:

1. NG idiopatice sau primitive sunt NG cu etiologie necunoscuta.
Termenul "primitiv" se foloseste uneori cu un inteles mai limitat, indicdnd
o NG din etiologia careia lipsesc bolile sistemice sau ereditarc. Deoarece
aceastd utilizare produce confuzii semnificatia cuvantului "primitiv" trebuie
sd fle aceeasi cu a cuvéantului "idiopatic".

2. NG secundare sunt NG a cdror cauzd este cunoscutd. Cauza
poate fi de naturd infectioasd, toxicd, alergicd, o boald sistemicd reumatismala
sau neoplazicd, o boald metabolicd sau ereditard etc.

C. CLASIFICAREA MORFOLOGICA

Clasificarea morfologicid foloseste 3 criterii histologice: dispunerea
intrarenald, intraglomerulard si tipul leziunilor.

a) Dupd topografia intrarenald, leziunile glomerulare pot fi difuze
sau focale. In practicd se folosesc urmdtorii termeni:

- Glomerulonefritd difuzd, cind sunt afectati >50% din glomeruli si

- Glomerulonefritd focald, cand sunt afectati <50% din glomeruli.

b) Dupd topografia intraglomerulard leziunile pot fi segmentare sau
globale. Leziunile segmentare sunt limitate la unele structuri (zone) glo-
merulare ("glomerulonefrita mezangiald" sau poliangeitd microscopica
cu "necrozi segmentard glomerulard"). Termenul de glomerulonefritd seg-
mentard poate fi asociat la acelagi bolnav cu diagnosticul histologic de glomeru-
lonefritd focald sau difuzd. Leziunile globale afecteaza intregul glomerul. Ter-
menul de leziune glomerulard globald este rar folosit in formularea diag-
nosticului clinic. Este preferatd utilizarea sintagmei "glomerulonefritd difuzd"
implicand afectarea globald a unui numar mare (>50%) de glomeruli.

¢) Tipul leziunilor se stabileste cu ajutorul a 3 mijloace de explo-
rare microscopicd: optic, in imunofluorescentd si electronic. Desi la baza
clasificdrii histologice a NG std aspectul descris cu microscopul optic, pen-
tru a avea un diagnostic cit mai corect este necesard explorarea sectiunilor,
atdt cu microscopul optic cit i in imunofluorescentd; microscopia electro-
nici este si ea indispensabild pentru diagnosticul exact al unor glomerulopatii
(glomerulonefrite mezangiocapilare, glomerulonefritd ereditard, leziunile "mi-
nime glomerulare", "glomerulopatiile fibrilare").

In tabelele I, II, Il este sintetizatd clasificarea NG in functie de
aspectul histologic).

in aceste tabele sunt inregistrate cele 3 mari categorii histologice
de NG: NG cu leziuni proliferative sau glomerulonefritele (tabelul I), NG
cu leziuni neproliferative sau glomerulopatiile (tabelul II) si leziuni glomeru-
lare secundare bolilor vasculare neinflamatorii si inflamatorii (tabelul III). in
aceleasi tabele se redau unele corelatii cu etiologia si tabloul clinic.
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D. CLASIFICAREA PATOGENICA

Clasificarea patogenicia a NG este prezentati in tabelul IV. In tabelele
V, VI, VII, VIII sunt redate mecanismele patogenice, boala glomerulard in
care un anumit mecanism este predominant si, unde este posibil, modelul
experimental corespunzitor.

TABELUL IV

Clasificarea patogenici a NG
Categoria patogenicd Procentul Tipul de reactie Procentul din
din NG imund (Gell-Coombs) NG imune

sau mecanismul
neimun predominant
- complexe imune circulante sau
formate "in situ" (tipul III) 80-90%
- citotoxic §i citolitic (tipul II) 10-15%
- reactii anafilactice §i atopice

. (tipul 1) 1,5%
NG imune 80% - reactii imunologice mediate
celular (tipul 1V) 2%

- activarea complementului pe

calea alternd in absenta CI si a
anticorpilor citotoxici 5%
- mecanisme toxice —
- mecanisme hemodinamice —
NG neimune 20% - coagulare intraglomerulard —
- defecte metabolice —
- defecte ereditare —

TABLOUL CLINIC AL NEFROPATIILOR GLOMERULARE (NG)

Manifestarile clinice care pot face parte din tabloul unei NG sunt:

- hematuria macroscopici;

- modificdrile volumului urinei: oligurie sau poliurie;

- edemele;

- anasarca asociatd cu hiposerinemie si hiperlipemie;

- hipertensiunea arteriald sistemica;

- congestia circulatorie;

- tulburdri hidroelectrolitice care apar in cursul insuficientei renale.

Deoarece, pe de o parte, toate aceste manifestdri nu apar numai n
NG, si pe de altd parte, existd si NG asimptomatice (subclinice), diagnos-
ticul pozitiv de glomerulonefritd sau de glomerulopatie necesitd si prezenta
unor modificdri chimice ale urinei si/sau ale sedimentului urinar. Acest "sin-
drom urinar" al NG poate avea elemente caracteristice glomerulonefritelor
(proteinurie, hematurie microscopicd, cilindri hematici, granulosi §i cerosi)
sau indicd prezenta unui sindrom nefrotic (proteinurie >3,5 g/24 ore si unele
aspecte ale sedimentului urinar, caracteristice lipiduriei).
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50 MEDICINA INTERNA

in prezenta acestor modificari urinare, valoarea diagnostici a mani-
festarilor clinice creste. Astfel, hematuria macroscopica poate fi o compo-
nentd a sindromului nefritic acut (cand este unicd) sau a sindromului nefri-
tic cronic (cand este intermitents); ea se coreleazi cu glomerulita prolifera-
tiva §i constituie o manifestare clinicd a unor glomerulonefrite acute (frecvent
postinfectioase) si, respectiv, a glomerulonefritei cronice idiopatice cu
depozite de IgA (Berger).

Oliguria sau poliuria se datoreazi reducerii filtririi glomerulare,
secundare lezarii glomerulilor sau a pierderii de nefroni.

Oliguria este o manifestare a glomerulonefritei acute sau o com-
ponentd a sindromului de insuficientd renald care complici o glomerulone-
fritd acutd, subacutd sau cronicd. Pe de alti parte poliuria face parte din
tabloul unei glomerulopatii cronice cu insuficientd renald cronici.

Edemele sau anasarca pot apdrea intr-o glomerulonefriti acuti sau
in sindromul nefrotic primitiv sau secundar, cu conditia si se asocieze cu
un "sindrom urinar” caracteristic. La fel hipertensiunea arteriald la un bol-
nav cu un "sindrom urinar" de tip nefritic constituie o componenti importan-
ta a tabloului clinic al glomerulonefritelor acute, daci se asociazi cu edeme
si alte semne de congestie circulatorie necardiogend sau poate fi un semn
de glomerulonefritd cronicd, dacd se insoteste cu insuficienta renald cronicd.

Din cele expuse mai sus rezulti ci pentru a finaliza etapa clinicad
a diagnosticului unei NG este necesar si se identifice pentru fiecare bolnav
manifestdrile clinice si modificarile urinare si si se grupeze toate aceste
modificdri in céteva sindroame renale caracteristice.

Sindromul caracteristic glomerulonefritei este sindromul nefritic
glomerular (SNfG) - tabelul IX. Se pot asocia ficand tabloul clinic mai
complex: sindromul nefrotic (SN), sindromul hipertensiv (SHTA) si sindro-
mul de insuficientd renald (SIR).

Unele glomerulonefrite nu se manifestd prin nici unul din sin-
droamele de mai sus, cel putin in una sau mai multe etape ale evolutiei
lor. Aceste glomerulonefrite au alte 2 modalitdti de manifestare:

- 0 modificare urinard izolati: hematurie izolati sau proteinurie izo-
lata; 7

- microalbuminurie: microalbuminuria defineste notiunea de glome-
rulonefritd latenti.

TABELUL X
Tabloul clinic al glomerulonefritelor

Sindrom renal Sindrom renal Sindroame renale Diagnostic clinic
caracteristic necaracteristic asociate
- sindrom nefritic — — - glomerulonefrita
glomerular (GN)
- sindrom nefritic — - sindrom nefrotic (SN) |- glomerulonefrita cu
glomerular SN

- sindrom hipertensiv - GN cu HTA

(HTA)
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TABELUL IX (continuare)

- sindrom de insuficientd | - GN cu IR
renald (IR)
— - manifestdri urinare | — - GN posibild
izolate:
a) hematurie
b) proteinurie
— - microalbuminurie | — - GN latentd posibild

Celelalte glomerulopatii (tabelul X) se manifestd ca sindroame
nefrotice pure sau ca sindroame nefrotice asociate cu hipertensiune gi/sau
insuficientd renald, dar fara hematurie.

Proteinuria izolatd impune luarea in considerare atdt a diagnosti-
cului de glomerulopatie cat si al diagnosticului de glomerulonefrita.

TABELUL X
Tabloul clinic al glomerulepatiilor
(nefropatii glomerulare care nu sunt glomerulonefrite)
Sindrom renal Sindrom renal Sindroame renale Diagnostic clinic
caracteristic necaracteristic asociale
- sindrom nefrotic — — - glomerulopatie
(pur)
— - sindrom nefrotic | - sindrom hipertensiv| - glomerulopatie posibila
impur (hematurie) - sindrom de insufi-
cientd renald
— - proteinurie izolatd| — - glomerulopatie posibild
— - microalbuminurie | — - glomerulopatie latentd
sau orice altd nefropatie
latentd

Microalbuminuria descrisd initial ca semn al glomerulopatiei dia-
betice constitule marca unei nefropatii latente, indiferent dacd ea este
glomerulara, vasculard sau tubulointerstitiald.

DIAGNOSTICUL GLOMERULONEFRITELOR

Diagnosticul glomerulonefritelor are urméitoarele etape:

Enuntarea probabilitatii clinice de glomerulonefritd. Aceasta se
deduce din constatarea prezentei unui sindrom nefritic cu caractere glomeru-
lare.

Diagnosticul tipului evolutiv de glomerulonefritd: glomerulonefrita
acutd, subacutd si cronica.

Stabilirea pentru fiecare tip evolutiv de glomerulonefritd a diag-
nosticului etiologic, patogenic §i histologic.

Diagnosticul diferential al glomerulonefritei acute, subacute si cronice.
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A. SINDROMUL NEFRITIC (SNf)

Sindromul nefritic este rezultatul afectdrii inflamatorii a nefronului
(glomeruli, arteriole aferente i eferente, vase peritubulare interstitiu renal).
In componenta sa intri modificiri ale examenului de urini (hematurle pro-
teinurie, cilindrurie, leucoc1tune) ale filtrarii glomerulare (oligurie, azotemie)
si unele semne clinice (HTA §i edeme). Prezenta lor simultani a fost descrisd
in glomerulonefritele acute poststreptococice. De aici si numele de sindrom
nefritic acut dat acestui complex de modificdri, in care sunt incluse hema-
turia, proteinuria §i oliguria, alituri de una sau mai multe dintre celelalte
semne urinare sau clinice enuntate mai sus, instalate recent si mai mult sau
mai putin simultan.

Deoarece hematuria si proteinuria se asociaza frecvent si cu tabloul
clinic al glomerulonefritelor cronice, continuu sau in anumite perioade ale
evolutiei acestora, numele de sindrom nefritic acut sau cronic depinde de
istoricul, tabloul evolutiv si alti indicatori de boald renald cronici care nu
fac parte din sindromul nefritic. '

Pe de altd parte un numir variabil dintre aceste semne, compo-
nente ale sindromului nefritic, se intdlnesc si in tablourile clinice ale
nefropatiilor tubulointerstitiale acute sau cronice si ale vasculitelor renale. De
aceea se impune aldturi de diagnosticul diferential intre sindromul nefritic
acut si cronic s se defineascd sindromul nefritic de cauzi glomerulard (sin-
drom nefritic glomerular) si sindromul nefritic de cauzi mterstltlala (sindrom
nefritic interstitial) - tabelul XI.

TABELUL XI

Diagnosticul diferential al sindromului nefritic

Componentele Sindrom nefritic Sindrom nefritic
sindromului nefritic glomerular interstifial
Hematurie + +
(microscopicid sau (microscopicd sau
macroscopica) Mmacroscopici)
Proteinurie - 2-3 g/24 ore - 0,5-1 g/24 ore
- pattern calitativ - pattern calitativ
glomerular tubular
- albumind mult3 - albumind putina
- IgG - microglobuline
Cilindrurie - hialini - hialini
- hematici - leucocitari
- granulosi
- cerosi
Leucociturie + S
(cantitativ, inferioara - eozinofile
hematuriei) - celule Sternheimer-Malbin
Sciderea ratei filtrarii + +
glomerulare (GFR)
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TABELUL XI (continuare)

Edeme + —

HTA + - absentd in NTI acutd
- prezentd in NTI cronicd

+: prezentd

-1 absentd

+++: importantd

NTI: nefritd tubulo-interstitiala

. COMPONENTELE URINARE ALE SINDROMULUI NEFRITIC

Componentele urinare ale sindromului nefritic sunt: proteinuria. (P),
hematuria (H), cilindruria (C) si leucocituria (L). Ele se evidentiaza prin exa-
menu! biochimic si microscopic al urinei. .

Este bine ca esantionul de urind utilizat pentru examenul biochi-
mic si microscopic si fie colectat din mijlocul jetului urinar, dimineaa la
sculare sau peste zi, cu conditia ca pacientul si aibd vezica urinard plind.
Dacid examinarea nu se poate face in 2 ore de la recoltare, probele de urina
trebuie pastrate la 4°C pentru a preveni cresterea microorganismelor conta-
minante si distrugerea celulelor si cilindrilor; addugarea la esantionul de urind
a 2-3 picituri de formolind conserva celulele si cilindrii, iar addugarea de
acid boric (0,5 g/30 ml urind) inhibd cresterea bacteriilor de contaminare.

PROTEINURIA (P)

Proteinuria este modificarea cea mai constantd a nefropatiilor
parenchimatoase. P clinicd face parte din trei sindroame renale: sindromul
nefritic (asociati cel putin cu hematuria), sindromul nefrotic (proteinurie
mare, peste 3,5 g/24 ore) si sindromul manifestarilor urinare izolate (pro-
teinurie izolatd, sub 3,5 g/24 ore). Microproteinuria sau microalbuminuria
este semnul unei nefropatii latente.

Proteinuria este modificarea cea mai constantd a sindromului nefri-
tic si asocierea ei cu hematuria este necesara pentru sustinerea diagnosticu-
lui acestui sindrom.

Proteinuria din sindromul nefritic glomerular (din glomerulonefritd).
se caracterizeazd printr-un debit proteic de 1-3,5 g/24 ore, compozitie cali-
tativd de proteinurie glomerulard si selectivitdfi variabile.

In cele ce urmeazi sunt descrise pr1nc1palele date privind protei-
nuria normald, etapele de explorare a unei protemurn si diagnosticul dife-
rential al proteinuriei glomerulare.

Proteinuria normald se defineste cantitativ si calitativ. Adultul nor-
mal elimini 80 + 25 mg proteine in 24 ore, iar la adolescenfi si gravide
proteinuria variaza intre 150-300 mg in 24 ore. O proteinurie peste 150-
300 mg/24 ore se numeste proteinurie clinicd si indicd de obicei existenta
unei nefropatii parenchimatoase.
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Calitativ proteinuria fiziologica este alcatuitd din: 2 grupe de pro-
teine: proteine normale plasmatice filtrate prin glomeruli (50-60%) si pro-
teine provenitc din tesutul renal si din cdile urinare inferioare (40-50%).

Protcinele serice decelabile in urina normald sunt: albumine (20-
30%), imunoglobuline (IgG, IgA, lanturi usoare) (15%) si alte globuline (5-
10%). Globulinele migreazi electroforetic in zonele o, oy, B, By, dar au gre-
utdfi moleculare diferite: sub 40 000 Da (microglobuline) si peste 100 000 Da
(globuline).

Proteinele neplasmatice, originare din tesutul renal (tubi si mem-
brane bazale glomerulare) si din cdile urinare inferioare totalizeazi in 24 ore
o cantitate de 20-50 mg (histuria). Cea mai mare parte din aceasti canti-
tate este reprezentatd de proteina Tamm-Horsfall, descrisd uneori sub numele
de uromodulind (factorul imunosupresor urinar). Este o glicoproteind usor
polimerizabild, de 200 KDa, secretatd de portiunea dilatatd ascendentd a ansei
Henle §i portiunea incipientd a tubului contort distal. Ea este componenta
majord a cilindrilor aldturi de albumind si de cantitdti mici din alte proteine
plasmatice, inclusiv imunoglobuline.

Piesa secretorie a IgA provine din tubii renali. O parte a IgA secre-
tor din urind provine din tractul urinar inferior. La birbati se pot adiuga
proteine din lichidul prostatic §i din veziculele seminale. Se mai adaugi
unele glicoproteine originare din celulele epiteliale tubulare si din membrana
bazald glomerulard §i enzimele care provin din epiteliul tubular proximal.

Histuria nu face parte din sindroamele renale. Mentiondm ci pro-
teina Tamm-Horsfall este o componentd a cilindrilor urinari, si acestia intrd
in compunerea sindromului nefritic.

Explorarea proteinuriei are urmdtoarele etape:

I. Diagnosticul pozitiv al proteinuriei clinice. Proteinuria clinici
este proteinuria evidentiabild cu metodele screening uzuale; mirimea ei
depéseste 150-30