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LISTA ABREVIERILOR

NIA - nefrita interstitiald acuta;

AIN - antiinflamatoare nesteroidiene

HIV - virusul imunodeficientei umane;

SIDA - sindromul imunodeficientei dobandite.
CI - interval de incredere;

BUN - azot uree din sange;

IgE - imun globulina E.



INTRODUCERE

Actualitatea temei de cercetare. Nefrita interstitiala este un proces patologic caracterizat
printr-un proces inflamator acut sau cronic in tesutul interstitial si tubulii renali. n acest caz,
procesul inflamator nu se extinde la cupele si pelvisul rinichiului, iar procesul patologic nu este
insotit de modificari distructive in tesutul renal.

NIA sunt afectiuni renale in care leziunile dominante sunt situate in interstitiul renal la care
se asociaza ulterior modificari tubulare, cu pastrarea integritatii glomerulare si a vascularizatiei
intrarenale.

Boala se poate dezvolta la orice varsta, dar cel mai adesea patologia este inregistrata la
persoanele din grupa de varsta 20-50 de ani.

Motivele dezvoltarii nefritei tubulointerstitiale pot fi:

Luarea anumitor medicamente, in special antibioticele penicilinice, antiinflamatoarele

nesteroidiene si diuretice;

o Radiatii radiationale;

o Otravirea corpului cu substante toxice;

o boli infectioase;

o Boli ale tesutului conjunctiv al corpului ( lupus eritematos sistemic, sclerodermie );
o Blocarea tractului urinar (calculi, tumori etc.).

Nefrita interstitiald acuta este cunoscuta si ca o complicatie a infectiei streptococice.

Nefrita interstitiald acuta este o cauza importantd a insuficientei renale acute rezultata din
leziunea tubulointerstitiala mediatd de imunitate, initiatd de medicamente, infectie si alte
cauze. Nefrita interstitiala acuta poate fi implicata la pana la 15% dintre pacientii spitalizati pentru
insuficienta renala acuta.
insuficientei renale acute. Doud treimi din cazuri se datoreaza antibioticelor, in principal beta-
lactamine si medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene. Hipereozinofilia sanguinad, febra,
artralgiile s1/ sau leziunile hepatocelulare sugereaza o reactie alergica la medicamente la pacientii
cu AIN, cu o sensibilitate de 0,75 si o specificitate de 0,76. Examinarea unui specimen de biopsie
dacd dezvaluie o infiltrare interstitiald difuza sau focald cu limfocite, celule plasmatice si in
principal prin eozinofile si / sau granuloame celulare epitelioide. Aceste descoperiri sugereaza o

reactie de hipersensibilitate intarziatd, desi multe cazuri par a fi mediate si de factori imuni



umorali. Recuperarea renala este frecventa atunci cand medicamentul responsabil este imediat
retras. [30-31]

Caracteristicile clinice sunt in esenta cele ale insuficientei renale acute din orice cauza si,
in afara de antecedentele unei noi boli sau expunerea la medicamente, nu exista istoric specific,
examinare fizica sau descoperiri de laborator care sa distinga nefritele interstitiale acute de alte
cauze ale insuficientei renale acute. Descoperirile clasice de febra, eruptii cutanate si artralgii pot
fi absente panad la doua treimi dintre pacienti.

O caracteristica a nefritei interstitiale este implicarea tesutului interstitial, a structurilor
tubulare, a sangelui si a vaselor limfatice in procesul patologic fara a se raspandi in sistemul calic-
pelvin si a distrugerii purulente grosiere a organului. Deoarece rolul principal in patogeneza
tulburarii este jucat de disfunctia tubulara, boala este acum numita nefrita tubulointerstitiala (TIN).

Nefropatiile interstitiale au devenit o complicatie cauzata de antibiotice si de alte
medicamente, care se resimte n fluxul tot mai mare de pacienti in sectiile de nefropatie a spitalelor
din Republica Moldova. Aceste afectiuni determina factorii de risc pentru dezvoltarea insuficientei
renale cronice si, astfel, trecerea de la nefrita interstitiald acuta la cronica devine o problema de
sanatate publica.

Scopul tezei. Studiul epidemiologic, a patogenezei si diagnosticului nefropatiilor
interstitiale.

Obiective de studiu:

Sa se analizeze studiile bibliografice aferente temei;

Sa se studieze Prevalenta NIA, precum si cauzele si factorii de risc;
Sa se analizeze patogeneza NIA;

S3 se studieze caracteristici clinice;

g b~ w N

Sa se analizeze particularitatile de diagnostic;



CAPITOLUL 1. STUDIU BIBLIOGRAFIC AL TEMEI DE CERCETARE
1.1. Studiu bibliografic privind NI

Nefrita interstitiald acutd (AIN) defineste un model de leziune renala asociatd de obicei cu
o deteriorare bruscd a functiei renale caracterizatda histopatologic prin inflamatie si edem al
interstitiului renal.

Termenul a fost folosit pentru prima data de Councilman in 1898 cand a observat
modificarile histopatologice ale specimenelor de autopsie ale pacientilor cu difterie si
scarlatind. Desi termenul de nefritd interstitiald acutd este mai frecvent utilizat, nefritd acuta
tubulointerstitiala descrie mai exact aceasta entitate a bolii, deoarece sunt implicati tubii renali,
precum si interstitiul.

Nefrita cronica interstitiala (tubulointerstitiala) este un nume comun pentru diferite
nefropatii, caracterizate printr-un proces inflamator cronic care se dezvolta initial in tesutul
interstitial (interstitial) al rinichiului. Clasificarea NIA cronicia dupa cauza:

1) NIA primar:

a) pielonefrita cronica (TIN cronica de origine bacteriand);

b) tuberculoza renala;

c) NIA pentru medicamente cronice (inclusiv cele asociate cu medicamente care contin
fenacetina sau paracetamol, acid acetilsalicilic, litiu, AIN, ciclosporind);

d) NIA toxic cronic (otravire cu plumb sau cadmiu);

e) NIA cronic cauzat de boli metabolice (guta, hipercalcemie, hipokaliemie, nefropatie
oxalata primara, cistinoza);

f) NIA cronic cauzat de boli imune (alergii, sindrom Sjogren, respingere cronica a unui
rinichi transplantat);

g) NIA cronic cauzat de boli de sange (anemie cu celule secera, boala a lantului usor);

h) boald renala autozomala dominanta tubulo-interstitiala;

2) NIA secundar:

a) NIA in glomerulopatie;

b) NIA in bolile vasculare (nefropatie ischemica datorata aterosclerozei arterei renale);

c) NIA cauzat de tulburdri structurale ale tractului urinar (boald renalda polichistica,
nefropatie obstructiva, nefropatie de reflux).

Nefrita interstitiald acuta (AIN) este frecvent rezultatul unei reactii alergice. Majoritatea
cazurilor de NIA provin din reactii proaste la medicamente. Mai mult de 100 de medicamente

diferite pot declansa AIN. Multe dintre aceste medicamente se incadreaza in urmatoarele categorii:
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« antibiotice

« medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AIN), care sunt adesea utilizate ca
analgezice

 inhibitori ai pompei de protoni, care sunt medicamente utilizate pentru tratarea excesului
de acid gastric
Reactiile alergice la medicamente sunt mai severe la adultii in varsta. De asemenea, sunt

mai predispusi sa implice leziuni renale permanente n acest grup.

Cauzele nefritei interstitiale nealergice includ:

e tulburiri autoimune, cum ar fi lupusul eritematos

e niveluri scazute de potasiu in singe

e niveluri ridicate de calciu din sange

e anumite infectii
Nefrita interstitiald nealergica poate fi cronica sau acuta. Formele cronice pot dura cateva

luni sau mai mult. De obicei sunt cauzate de afectiuni cronice subiacente.

1.2. Prevalenta NIA si Etiologia

Conform studiilor pe scara larga a populatiei, variantele acute ale inflamatiei interstitiale
reprezintd pana la 15-25% din toate cazurile de leziuni renale acute. Prevalenta formelor cronice
ale bolii in functie de rezultatele nefrobiopsiei prin punctie variaza de la 1,8 la 12%. Patologia se
poate dezvolta la orice varsta, cu toate acestea, este mai des observata la pacientii in varsta de
20-50 de ani.

De la 1 1a 3% din insuficientele renale acute se datoreaza nefritei interstitiale acute (AIN).

Totusi, glomerulonefrita cronica, nefropatiile tubulointerstitiale si patologiile ereditare
raman principalele cauze ale bolii cronice renale in stadiul terminal in Republica Moldova.

Prevalenta lor a scazut de la 90% pana la 75% in ultimul deceniu. Analiza activitafii
Centrului de Dializa si Transplant Renal a aratat cresterea continud a numarului de pacienti la
dializa cronica, a numarului anual de sedinte de dializa, reducerea simultand a mortalitatii si
cresterea supravietuirii pacientilor dializati. [14, 52, 54]

In pofida faptului ca diagnosticul si tratamentul mai multor patologii si stiri extreme in
practica medicald au progresat vertiginos si divers, incidenta unor sindroame, cum este Insuficienta
Renala Acuta (IRA), nu a diminuat, ci, din contra, s-a majorat. Posibil, aceasta tendinta depinde
de mai multi factori la etapa contemporana — sociali, economici, dar si medicali. Conform datelor

statistice, sporirea interventiilor chirurgicale efectuate in diverse patologii a contribuit la aparitia
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mai multor forme de consecinte, printre care si IRA. Deschiderea sectiilor de terapie intensiva, la
fel, a majorat numarul pacientilor care necesita spitalizare de urgenta si un tratament specializat.
Si, nu In ultimul rand, aparitia de noi sectii de dializa si a specialistilor care activeaza in acest
domeniu, de asemenea, a contribuit la identificarea si spitalizarea pacientilor cu complicatii ale
aparatului reno-urinar. in Republica Moldova, problemele legate de tratamentul IRA au o traditie
de peste jumatate de secol, dezvoltanduse paralel cu serviciul de urologie. Prima hemodializa in
R.Moldova a fost efectuatd in anul 1962, la un pacient cu IRA, de catre medicii urologi, profesorul
Solomon D.Goligorschi, Afanasie Tetradov si Mihail Chirosca. In anii '60-70 ai secolului trecut,
cele mai valoroase studii stiintifice in urologie, ce s-au soldat cu teze de doctor si doctor habilitat
in medicind, au fost dedicate diagnosticului si tratamentului insuficientei renale.

Cele mai frecvente cauze ale IRA Tn Republica Moldova au fost: socul de etiologie diversa,
intoxicatii, otrdviri, obstructia cdilor urinare, nefrite interstitiale, sepsis. Pe parcursul anilor,
conform datelor statistice, s-a observat o modificare a cauzelor ce au provocat IRA, precum si
majorarea treptata a letalitatii.

Analiza rezultatelor unui studiu recent din Republica Moldova, atestd o diferenta, atat
cantitativd, cat si calitativd. Astfel, daca in primii 22 de ani au fost tratati 398 de pacienti, in
urmatorii 18 ani au fost tratati 497 de pacienti. Cele mai frecvente cauze ce au provocat IRA in
primul lot — anii 1979-2000 — au fost:

1. Socul de etiologie diversa (16,7%).

2. Diselectrolitemiile, hipovolemiile (15,8%).

3. Intoxicatiile si otravirile exogene (15,7%).

4. Patologia obstetrico-ginecologica (12,7%).

Tn anii 2001-2018 au predominat:

1. Socul de etiologie diversa (24,8%).

2. Obstructiile urinare (15,4%).

3. Intoxicatiile si otravirile (11,7%).

4. Sepsisul (9,2%).

5. Nefritele interstitiale acute, inclusiv medicamentoase (8,8%).

Pe parcursul ultimilor 18-20 de ani, din cauza mai multor factori, s-au majorat statistic
semnificativ cazurile de IRA in urma socului de diverse etiologii, obstructiilor urinare (urolitiaza,
cancere etc.), nefritelor interstitiale, inclusiv medicamentoase, sepsisului, sindromului hepato-

renal, glomerulonefritelor acute, subacute si altor cazuri grave.



In acelasi timp, s-au diminuat o serie de cauze ce provoaci IRA si evolutiv se intalnesc mai
rar, printre care intoxicatiile exogene, patologia obstetrico-ginecologicd, Crush-sindromul,
sindromul pozitional, leptospiroza, diselecro-hipovolemiile.

Pe parcursul anilor, rata formelor etiopatogenetice ale IRA s-a schimbat destul de
semnificativ. Conform datelor, forma prerenala s-a redus de la 48,7%, pana la 30,9%, iar cele
renale si postrenale s-au majorat, corespunzator, de la 45,7 la 51,2% si de la 5,6 1a 17,9%. Analiza
comparativa a pacientilor decedati si externati in loturile studiate atestd o majorare semnificativa
a letalitatii in perioada anilor 2001- 2018. Aceasta tendinta se mentine si in continuare, in pofida
faptului ca s-au perfectionat metodele de diagnostic si tratament al IRA. O rata inaltd a numarului
de pacienti cu IRA spitalizati se datoreaza si faptului ca s-au extins interventiile chirurgicale
complicate, sunt desfasurate tot mai multe sectii de terapie intensiva, iar indicatiile pentru aplicarea
metodelor de detoxificare extrarenala s-au extins, totodata, contraindicatiile au fost reduse. Practic,
in ultimii ani, toti pacientii diagnosticati cu IRA si spitalizati in SCR sunt inclusi de urgentad in
tratament cu dializa. Aceasta, Insd, nu poate reduce o serie de complicatii multiorganice, care
persista la acest contingent destul de grav. O astfel de tendinta se pastreaza in majoritatea centrelor
specializate unde sunt tratati pacientii cu IRA.

Tabelul 1.1. Modificarea formelor etiologice ale IRA pe parcursul anilor 1979-2018

Formele etiopatogenetice 1979-2000 (%) 2001-2018 (%)
IRA prerenala 48,7% 30,9% (<)
IRA renala 45,7% 51,2%(>)
IRA postrenala 5,6% 17,9%(>)
Letalitatea 22,9% 38,6%(>)

Istoricul pacientilor cu nefrita tubulointerstitiala depinde de caracterul acut sau cronic al
bolii. Un examen fizic complet poate aduce indicii asupra diagnosticului (febra, eruptii cutanate
in nefrita tubulointerstitiala acuta, livido reticularis si placi Hollenhorst la fundul de ochi in cazul
bolii ateroembolice si a formei cronice), totusi la majoritatea pacientilor nu exista forme clinice
caracteristice. Unii bolnavi prezinta hipertensiune, desi altii pot fi normotensive sau hipotensivi.

Nefrita interstitiala acutd cuprinde 15-27% din constatari in biopsia renald. Incidenta
observata a NIA secundar metamizolului este de 10,48 cazuri la 10.000 de pacienti / an. [43]

La sistematizarea formelor clinice de nefritd interstitiald, se iau in considerare factori
precum prezenta patologiei anterioare, severitatea debutului simptomelor si dezvoltarea tabloului
clinic. Daca inflamatia interstitiald acuta se dezvolta la pacientii anterior sanatosi cu rinichi intacti,
procesul este considerat primar. Cu nefrita tubulointerstitiala secundara, patologia renala complica

evolutia gutei, diabetului zaharat, leucemiei si a altor boli cronice.



Pentru a prezice rezultatul bolii si pentru a alege tactica terapeutica optima, este important

sa se ia In considerare natura cursului procesului inflamator.

in practica clinici sunt doui forme de inflamatie interstitiala recunoscute:

Jad ascutit. Apare brusc. Este insotit de modificari morfologice semnificative in stroma,
tubuli, adesea reversibile. Glomerulii nu sunt de obicei deteriorati. Se desfasoara violent
cu simptome clinice pronuntate ale leziunilor tubulare si ale tulburdrilor secundare de
filtrare glomerulara. Se observa adesea scaderea bilaterala rapida sau incetarea completa a
functiei renale. Formele acute de nefrita interstitiald determina 10-25% din insuficienta
renala acutd. In ciuda prognosticului grav, numirea la timp a unei terapii adecvate poate
restabili functionalitatea organului.

Nefrita cronica. Modificarile morfologice se dezvoltd treptat, procesele de fibroza a
tesutului interstitial, atrofia aparatului tubular cu inlocuirea acestuia cu tesut conjunctiv si
rezultatul n nefroscleroza prevaleaza. Este posibila glomerulopatia
secundara. Simptomele cresc lent, cu procese sclerotice severe este ireversibil. La 20-40%
dintre pacientii cu insuficientd renala cronica, afectarea functiei de filtrare a rinichilor
este cauzata tocmai de nefrita tubulointerstitiala. Prognosticul bolii este grav; in caz de
insuficienta renald cronicd, sunt necesare RRT si transplant de rinichi.

In inflamatia acutd, este justificat sd se distingd mai multe variante ale bolii cu severitate

diferitd a simptomelor. Pentru forma extinsa de nefrita, tabloul clinic clasic este caracteristic. O

caracteristica distinctiva a inflamatiei severe este insuficienta renala acuti cu anurie, care

necesita terapie de substitutie renala urgenta. Cu o inflamatie favorabila avortului, oligoanuria este

absentd, poliuria predomind, functia de concentratie este restabilita in 1,5-2 luni. Odata cu

dezvoltarea nefritei focale interstitiale, simptomele sunt sterse si predomina reabsorbtia urinei

afectate.

Cauze. Infringerea aparatului tubular renal si a tesutului interstitial are o bazi

polietiologica, in timp ce rolul factorilor individuali ddundtori difera in functie de natura

procesului. Principalele cauze ale inflamatiei interstitiale acute non-supurative a rinichilor,

conform observatiilor specialistilor din domeniul urologiei si nefrologiei, sunt:

Administrarea de medicamente nefrotoxice. Mai mult de 75% din cazurile de nefrita
acutd tubulointerstitiald se dezvolta la pacientii sensibili dupa administrarea de
antibiotice, sulfonamide, AIN, mai rar - diuretice tiazidice, agenti antivirali, analgezice,
barbiturice, imunosupresoare.

Vaccinurile si serurile pot avea un efect similar.
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o Procese de sistem. La 10-15% dintre pacienti, modificarile patologice ale tesutului si
tubulilor interstitiali sunt asociate cu boli autoimune ( sindromul
Sjogren, LES), sarcoidoza, boli limfoproliferative. Acest grup de cauze include si
cazuri de tulburari metabolice (hiperuricemie, oxalatemie) si nefropatii toxice acute.

» Agenti infectiosi. Desi inflamatia este nesupurativa, la 5-10% dintre pacienti apare pe
fundal sau dupa procesul infectios transferat. Nefrita interstitiald poate complica
evolutia brucelozei, yersiniozei, infectiei cu
citomegalovirus, leptospiroza, rickettsioza, schistosomiaza, toxoplasmoza, alte infectii
si sepsis.

o Factori neidentificati. Pana la 10% din cazurile de nefrita cu debut brusc cu leziuni ale
interstitiului, tubii au o etiologie nespecificata si sunt considerati idiopatici. La unii
pacienti, patologia renald acuta este combinata cu un tablou clinic al inflamatiei coroidei
(sindromul de nefrita tubulointerstitiala cu uveita ).

La fel ca formele acute ale bolii, nefrita cronica tubulointerstitiala se poate forma pe fondul
utilizarii prelungite a medicamentelor nefrotoxice (in principal AIN, citostatice, saruri de litiu),
otravire cu otravuri (saruri de cadmiu, plumb). Patologia apare adesea la pacientii cu tulburari
metabolice ( guta, cistinoza, niveluri crescute de oxalati, calciu in sange), boli alergice si
autoimune.

NIA cronic complica evolutia tuberculozei, a bolilor de sange (anemie falciforma,
sindrom de depunere 1n lant usor).

La pacientii cu boala tubulointerstitiala autosomald dominanta, nefritele nesupurative au o
bazd ereditara. Cu obstructia postrenald prelungitd a tractului urinar (reflux
vezicoureteral, adenom de prostata, fistuli ureteral-vaginala etc.), ateroscleroza arterei
renale, glomerulopatii, inflamatia interstitiald cronica este secundara.

Cele mai frecvente cauze ale NIA pot fi gasite in una din cele trei categorii generale: induse
de medicamente, asociate cu infectia si cazurile asociate cu tulburdri imune sau neoplazice.

AIN a devenit o cauzd importanta a insuficientei renale acute cauzate de reactiile de
hipersensibilitate la medicamente ca urmare a utilizdrii crescande a antibioticelor si a altor
medicamente care pot induce un raspuns alergic in interstitiu. NIA a fost raportat sa apara in
aproximativ 1 la sutd din biopsiile renale in timpul evaluarii hematuriei sau proteinuriei. In unele

studii efectuate pe pacienti cu insuficientd renald acutd, aproximativ 5-15% au avut AIN.
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Tabelul 1.2. Procese de boala asociate cu AIN

Categoria bolii

Exemple specifice

Infectii bacteriene

Corynebacterium diphtheriae, legionella, stafilococi, streptococi, yersinia

Infectii virale

Citomegalovirus, virusul Epstein-Barr, hantavirusuri, hepatita C, virusul herpes simplex,
virusul imunodeficientei umane, oreionul, virusul polioma

Alte infectii

Leptospira, mycobacterium, mycoplasma, rickettsia, sifilis, toxoplasmoza

Tulburari imune si
neoplazice

Respingerea acuta a unui transplant renal, glomerulonefrita, tulburari limfoproliferative,
vasculitd necrozanta, discrazii plasmatice, lupus eritematos sistemic

Lista medicamentelor implicate in provocarea NIA continua sa se extinda ( Tabelul 1.2 ).

Tabelul 1.2. Medicamente asociate cu AIN

Clasa de Exemple specifice

medicamente

Antibiotice Cefalosporine, ciprofloxacina (Cipro), etambutol (Myambutol), izoniazid (INH), macrolide,
peniciline, rifampind(Rifadin), sulfonamide, tetraciclind, vancomicina (Vancocin)

AIN Aproape toti agentii

Diuretice Furosemid (Lasix), tiazide, triamteren (Dyrenium)

Diverse Aciclovir (Zovirax), alopurinol (Zyloprim), amlodipina (Norvasc), azatioprina (Imuran),
captopril (Capoten), carbamazepind (Tegretol), clofibrat (Atromid-S), cocaina, creatina,
diltiazem (Cardizem) famotidina (Pepcid), indinavir (Crixivan), mesalazini(Asacol),
omeprazol (Prilosec), fenteramina (Zantryl), fenitoina (Dilantin), pranlukast (Ultair),
propiltioruacil (Propacil), chinina (Quin, ranitidina (Zantac)

Medicamentele sunt mai frecvent recunoscute ca factori etiologici in NIA din cauza

frecventei crescute cu care sunt utilizate medicamentele, a utilizarii crescute a biopsiei renale si a

prezentarii clinice caracteristice.

Tabelul 1.3. Caracteristici clinice ale NIA asociate cu clase de medicamente specifice

Clase de medicamente

Caracteristici speciale

Beta lactame si
cefalosporine (prototip:
meticilina [Stafililina])

Reactii alergice si de hipersensibilitate observate histologic

Triada clasica de simptome (febrd, eruptii cutanate, artralgii) mai frecvente

Nu exista nicio corelatie intre doza si durata medicamentului cu dezvoltarea AIN

AIN poate aparea la persoanele sensibilizate la penicilind in timp ce se afla pe
cefalosporine si invers

Sulfonamide si diuretice

Vasculita vazuta histologic

Reactie incrucisata intre antimicrobienele sulfonamidice si diuretice - utilizati
diuretice nonsulfonamidice, cum ar fi acidul etacrinic, daca este necesar

Medicamente
antiinflamatoare
nesteroidiene

Cel mai frecvent si clinic important

AIN poate aparea cu agenti fara prescriptie medicald, cum ar fi ibuprofenul

Dezvoltarea NIA este mai frecventd la populatiile mai n varsta

Proteinuria din gama nefrotica este mai frecventa

Hematuria este rara

Leziune histologic pura cu / fara necroza papilara cu absenta bolii glomerulare

Soiul mixt cu glomerulonefrita cu modificari minime este, de asemenea, vazut
histologic

Medicamente
antituberculoase (prototip:
rifampicina [Rifadin])

Asociat cu dozare intermitentd sau discontinua

Dezvoltarea NIA indusa de medicament nu este legata de doza. NIA poate deveni evident

clinic la 0 medie de doud saptimani sau mai mult dupa inceperea unui medicament.
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AIN poate fi cauzat de procese autoimune locale sau sistemice. Cateva tipuri de
glomerulonefritd au ca rezultat inflamatia interstitiald, posibil asociatd cu autoanticorpi cu
membrand bazala antitubulara (anti-TBM). Sindromul Sjogren, lupusul eritematos sistemic si

granulomatoza Wegener pot provoca, de asemenea, boli mediate de complex imunitar.

1.3.Patogenie
Mecanismul de dezvoltare a nefritei interstitiale depinde de natura, intensitatea actiunii
factorului ddunator. Adesea, inflamatia are o baza autoimuna si este provocata de depunerea
complexelor imune care circula in sange (cu procese limfoproliferative, lupus eritematos sistemic,
luand medicamente antiinflamatoare nesteroidiene) sau anticorpi la membrana bazala a tubilor (cu

antibiotic intoxicatie, respingerea transplantului).

Figura 1.1. Structura rinichiului: 1.Piramida renald 2. Artera interlobulara 3.Artera renald 4. Vena renala
5. Hilul renal 6.Pelvisul renal 7.Ureter 8.Caliciul minor 9.Capsula renald 10.Capsula renala inferioara 11.
Capsula renala superioara 12. Vena interlobara 13. Nefron 14. Caliciul minor 15. Caliciul major 16.
Papila renald si 17. Coloana renald

Semnul distinctiv al NIA este infiltrarea celulelor inflamatorii n interstitiul renal, cu edem
asociat, scutind glomerulii si vasele de sange.

Fibroza interstitiala este initial rara, dar se dezvoltd mai tarziu in cursul bolii. Leziunile
fibrotice pot fi difuze sau neuniforme, incepand adanc in cortexul renal, cel mai proeminent la
jonctiunea medulocorticala. Infiltratul inflamator este de obicei compus din celule mononucleare
si limfocite T, cu un numar variabil de celule plasmatice si eozinofile. Eozinofilele pot lipsi total

din infiltrat sau se pot concentra in focare mici, formand microabcese eozinofile.
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Studiile de specialitate au demonstrat caile de patrundere a microorganismelor in rinichi,
acestea fiind calea hematogena, urinogena si limfogena[59].

Schimbarile locale, determinate de prezenta agentului microbian, cu prezenta unor
circumstante cum ar fi flebita, limfostaza, urmate de edemul interstitial, faciliteaza fixarea
microorganismelor, apoi hipoxia tesutului renal maresc durata vietii agentului patogen in
parenchimul renal.

Este important de subliniat faptul ca studii recente au demonstrat faptul ca, in zonele cu
parenchim renal intact, flora bacteriana nu prezinta manifestari inflamatorii pe motiv ca aceasta
are efecte bacteriocide. [60]

Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AIN) sunt frecvent asociate cu afectarea
glomerulara producand o leziune nuld (boald cu modificari minime). Infiltrarea peritubulara si
invazia ocazionald a limfocitelor sub TBM pot aparea cu leziuni tubulare usoare pana la extinse,
care pot fi dificil de distins de necroza tubulard acutd (ATN). in nefritele interstitiale cronice,
infiltratul celular este Tn mare parte inlocuit de fibroza interstitiala.

In timpul cronicizirii procesului, un rol important il joacd activarea patologici a
macrofagelor si a limfocitelor T, care determina proteoliza membranelor bazale tubulare si sporesc
peroxidarea cu formarea de radicali liberi. Uneori, epiteliul tubular este deteriorat ca urmare a
cumulului selectiv si a actiunii distructive directe a unei substante nefrotoxice reabsorbite din urina
primara.

Eliberarea locala a mediatorilor inflamatori ca raspuns la actiunea unui factor daunator
determind edem al interstitiului si vasospasmului, care este agravat de compresia lor
mecanicd. Ischemia rezultata a tesutului renal potenteaza modificarile degenerative ale celulelor,
reduce functionalitatea acestora, in unele cazuri provoacd dezvoltarea necrozei papilare si a
hematuriei masive.

Datorita cresterii presiunii in tubuli si a scdderii fluxului plasmatic efectiv, capacitatea de
filtrare a aparatului glomerular este afectata in mod secundar, ceea ce duce la insuficienta renala
st la cresterea nivelului de creatinind serica. Pe fondul edemului tesutului interstitial si al
deteriorarii epiteliului tubular, reabsorbtia apei scade si urinarea creste.

In cursul acut al nefritei, o scidere treptatd a edemului substantei interstitiale este insotita
de restabilirea fluxului plasmatic renal, normalizarea ratei de filtrare glomerulara si eficienta
reabsorbtiei tubulare. Prezenta prelungitd a agentilor ddundtori in combinatie cu ischemie stromald
persistenta pe fondul tulburdrilor fluxului sanguin implicd modificéri ireversibile in epiteliu si

inlocuirea tesutului functional cu fibre de tesut conjunctiv.
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Procesele sclerotice sunt imbunatatite prin stimularea proliferdrii fibroblastelor si a
colagenogenezei de catre limfocitele activate. Un rol semnificativ in aparitia unei reactii
inflamatorii hiperergice 1l are o predispozitie ereditara.

1.4. Caracteristici clinice

Prezentarea clinica poate varia de la cresterea asimptomatica a creatininei sau a azotului
uree din sange (BUN) sau a sedimentului urinar anormal, pana la sindromul de hipersensibilitate
generalizat cu febra, eruptie cutanatd, eozinofilie si insuficienta renala oligurica. O scadere relativ
rapida a functiei renale, masurata prin creatinina crescuta si BUN, este tipica. Alte descoperiri
nespecifice de laborator, cu intervale preconizate pentru AIN, sunt enumerate in Tabelul 2.4,

Triada clasica a febrei de nivel scazut, eruptii cutanate si artralgii a fost descrisa in primul
rand cu NIA indusa de meticilina (Staphcillin), dar a fost prezentda doar aproximativ o treime din
timp. Aceastd triada este prezentd in doar 5 la sutd din cazurile de NIA Tn general. Fiecare
componenta a triadei este prezentd in 70 pana la 100 la sutd, 30 la 50 la suta si, respectiv, 15 la 20
la sutd din cazurile AIN.

Alte simptome asociate pot include dureri de flanc, hematurie grosiera sau alte constatari
clinice asociate cu un proces de boald de baza.

Cursul NIA cronic este asimptomatic pentru o lunga perioada de timp si simptome clinice
precoce insuficient pronuntate, care indica leziuni ale rinichilor, trec deseori neobservate atat de
pacienti, cat si de medici. Semnele si simptomele CRF (Anexa 1-3) apar treptat cu insuficientd
renald progresiva. O complicatie speciald a unor forme de NIA cronice este necroza papilard
renald, care poate fi asimptomaticd sau prezenta cu colici renale. Caracteristicile celor mai
frecvente forme clinice de NIA cronic.

Tabelul 1.4. Forme etiologice de nefrita tubulo-interstitiala cronica si trasaturile lor distinctive

Forma Motivul Traséaturi distinctive

nefropatie analgezica abuz> 3 ani de analgezice in hipertensiune, nocturie, leucociturie sterila,
diverse combinatii, de asemenea anemie hemoliticd; caracterizata prin calcificare in
AIN; mai frecvent la femei papilele renale pe CT; rinichi mici cu contururi

neregulate, semne de necroza papilara; mai des se
dezvolta o neoplazie a tractului urinar

nefropatie cu litiu utilizarea litiului timp de =15 ani | proteinurie> 1 g/ zi, hipertensiune arteriala, se
poate dezvolta NID
nefropatie de plumb expunere prelungita la plumb concentratia de plumb in ser nu poate fi crescutd,
(fabrici de otel, fabrici de vopsele, | excretia in urind (> 0,6 mg / zi dupa administrarea
fabrici de baterii, rafinarii) i.v. de edetat de sodiu) indica o cantitate excesiva

de plumb n organism; concentratie mare de acid
uric Tn serul sanguin; atacuri acute de guta (~

50%)
nefropatie guta tratament pe termen lung, hipertensiune arteriala, proteinurie <1,0 g/ zi,
inconsistent pentru guta capacitate scazuta de concentrare a urinei; adesea

nefrolitiaza uratica
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nefropatie hipercalcemie cronica NID (in + 20%), pierderi renale de sodiu, acidoza
hipercalcemica tubulara distala; posibild nefrocalcinoza si

urolitiazd; hipercalcemia acuta poate provoca AKI
nefropatie hipokaliemie cronica simptome extrarenale ale hipokaliemiei; NND,
hipokalemica chisturi renale

nefropatie oxalata

tulburari metabolice congenitale
(hiperoxalurie primard); dupa
rezectia extinsd a intestinului
subtire sau interventia
chirurgicala de bypass pentru
enterocolitd cronica

nefrocalcinoza, nefrolitiaza

Sindromul Sjogren,
amiloidoza

simptomele bolii de baza, NIA se dezvolta in
termen de 2-4 ani de la debutul bolii, NND (in
aproximativ 10%); acidoza tubulara distala (in +
5%), hipokaliemie (pierderea excesiva de potasiu
prin rinichi)

nefropatie cu radiatii

timp de cativa ani dupa expunerea
la o doza totald de radiatii> 23 Gy
(2300 rad)

hipertensiune arteriala, proteinurie, scadere lentd a
GFR

nefropatie
aristolochica
(nefropatie pe baza de
plante din China)

utilizarea medicamentelor (de ex.
pentru scaderea in greutate, pentru
bolile de piele) cu ierburi
chinezesti (familia Aristolochia,
denumirea traditionald chineza
Mu Tong, Fang Ji) care contin
acid aristolochic (alcaloid
nefrotoxic)

proteinurie moderata, glucozurie, fara modificari
ale sedimentului urinar, anemie severa; diagnostic
precis dupa confirmarea metabolitilor acidului
aristolochic asociati cu ADN-ul celulelor

renale; progresul rapid al disfunctiei renale, care
poate fi partial inhibat de GCS; necesitatea
terapiei de substitutie renala la> 80% dintre
pacienti in decurs de 2 ani; focare de cancer al
tractului urinar n 40-50%

Nefropatie balcanica

endemice in bazinul Dunarii
(Bulgaria, Romania, Bosnia si
Hertegovina, Serbia); expunerea
cronici la acidul aristolochic Tn
alimentele derivate din cereale +
predispozitie genetica

anemia progresiva si o scadere a GFR, rareori
hipertensiune arteriala, duce la insuficienta renala
cronicd in decurs de 15-20 de ani, de peste ~ 100
de ori mai mare - frecventa neoplasmelor tractului
urinar

necroza papilara renala

cauza este ischemia sau leziunile
toxice (analgezice, AIN); factori
de risc: diabet zaharat, blocaj
urinar, 1TU, analgezice, AIN

poliurie, nocturie, colici renale, in analiza urinei:
proteinurie, leucociturie, eritrociturie; diagnostic -
urografie, pielografie retrograda

boala renala
polichistica
autosomala dominanta
(fosta boala renala
chistica medulara,
nefropatie
hiperuricemica
juvenila familiala)

congenitale, de regula, mutatie a
genei uromodulinei (proteina
Tamm-Horsfall); un defect in
membrana bazala a tubulilor
renali care duce la fibroza
interstitiala progresiva, atrofie
tubulara, formarea de
microchisturi tubulare sau chisturi
renale

pierderea progresiva a functiei renale,
hiperuricemie timpurie (deja la adolescenti) si
gutd; proteinurie micd sau deloc; usoare
modificari ale sedimentului de urina; rinichi
marime normalas sau redus; tratament: nu exista
un tratament specific, incetinirea progresiei CKD,
tratamentul hiperuricemiei

O alta categorie patologica este formarea de granulom cu celule gigant epitelioide care se

gdsesc de obicei in NIA secundar tuberculozei, sarcoidozei sau granulomatozei lui Wegener.

Alte sindroame clinice. AIN indus de medicamente reprezinta majoritatea nefropatiilor

interstitiale; cu toate acestea, o serie de alte sindroame de nefropatie tubulointerstitialda merita

mentionate, deoarece pot fi identificate clinic si pot avea diferite cauze tratabile sau corectabile.

Tabelul 1.5. rezuma trasaturile tipice ale unora dintre aceste tulburari.
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Tabelul 1.5. Alte sindroame clinice care se manifesti ca nefrita interstitiala

Sindromul Caracteristici tipice

AIN indus de analgezic Istoricul durerii cronice sau al consumului de aspirina; asociate cu simptome
epigastrice, anemie, piurie sterild

AIN indus de toxina (plumb) Insuficientd renald progresiva asociata cu expunerea la plumb, hipertensiune,
guta si proteinurie

Sarcoidoza si AIN Nefrita interstitiala granulomatoasa asociata cu hipercalcemie si afectare
pulmonara

Nefrita cronica interstitiala Expunerea la metale grele sau alte cauze; proteinurie usoara, glucozurie cu
glucoza serica normala

Sindromul nefriteuveitei Nefrita eozinofila difuza cu maduva osoasa si granuloame limfoide observate la

tubulointerstitiale femeile pubertare cu simptome constitutionale si uveita

Boala renala asociata HIV Nefropatie SIDA, NIA indusd de medicamente, proteinurie, alte tulburiri renale

Exista dovezi puternice ca NIA este mediat imunologic. Mecanismul precis al bolii nu este
clar, dar imunopatologia condusa de antigen este mecanismul cheie. Prezenta limfocitelor T
citotoxice inductor si supresor in infiltratul inflamator sugereaza ca reactiile de hipersensibilitate
mediate de celulele T si leziunile citotoxice ale celulelor T sunt implicate in patogeneza AIN.

Tn unele cazuri, mecanismele umorale sunt implicate Tn proteinele complementului,

imunoglobulinele si anticorpii anti-TBM gasiti 1n interstitiu.

1.5. Diagnosticul NI: controverse privind stabilirea cauzelor

De obicei diagnosticul se determinatd pe baza rezultatelor metodelor adjuvante clinice si
neinvazive. Datoritd nespecificitatii simptomelor clinice, atunci cand se pune un diagnostic de
nefrita interstitiald, este important sa se excluda alte cauze ale nefropatiei acute sau cronice. De
reguld, diagnosticul final al bolii se efectueaza pe baza rezultatelor examinarii histologice, luand
in considerare factorii daundtori probabili. Metodele recomandate de examinare de laborator si
instrumentald sunt:

Analiza generala a urinei. Proteinuria este caracteristica - de la mica si moderata
(excretia urinara zilnica de 0,5-2 g de proteine) la nefrotica (mai mult de 3,5 g de proteine / zi). La
majoritatea pacientilor sunt determinate eritrocituria, leucocituria cu prezenta eozinofilelor si
limfocitelor in urina. Cilindruria este posibila. Nu existd bacterii in analiza. Densitatea urinei
depinde de forma si stadiul nefritei.

Ecografia rinichilor. Pentru un proces interstitial acut, dimensiuni normale sau usor
marite ale rinichilor, sunt tipice o crestere a ecogenitatii corticale.

In nefritele cronice, organele sunt reduse, ecogenitatea este imbunitatita, la unii pacienti se
constatd deformarea conturului. Studiul este completat de ecografie a rinichilor, relevand o

incalcare a hemodinamicii renale.
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Test biochimic de sange. Rezultatele sunt indicative ale aparitiei insuficientei
renale. Cresterea nivelurilor serice de creatinind, acid uric si azot sunt semne caracteristice ale
tulburarilor de filtrare glomerulara. Modificarile corespunzatoare sunt detectate in timpul
complexului nefrologic si sunt confirmate de testul Reberg.

Beta-2-microglobulina. Un marker specific al reabsorbtiei afectate In aparatul tubular este
cresterea excretiei de f2-microglobulind in urind si o scadere a nivelului acesteia in sange. Cu
nefritd  interstitiald, concentratia sericd a proteinelor, determinatd prin metoda
imunochiluminiscenta, nu depéseste 670 ng / ml, iar continutul sdu in urind este mai mare de 300
mg/ 1.

Puncti biopsia rinichilor. Intr-un proces acut, un specimen de biopsie poate detecta
edemul interstitial, infiltrarea acestuia cu eozinofile, celulele plasmatice, infiltratele mononucleare
in spatiul peritubular, vacuolizarea epiteliului tubular. Nefrita cronicd este evidentiatd de
infiltrarea limfocitara, atrofia tubulara si scleroza stromala.

In inflamatia interstitiala cronica, existd o scidere semnificativd a nivelului de eritrocite si
hemoglobini in testul general de sange; in nefritele acute, eozinofilia este posibili. In consecinti,
severitatea tulburarilor poate schimba indicatorii echilibrului electrolitic al sangelui: cresterea sau
scaderea continutului de potasiu, scdderea concentratiei de calciu, magneziu, sodiu. Daca
suspectati o posibila legatura intre nefrita si boli sistemice, testele sunt prescrise suplimentar pentru
a detecta lupusul anticoagulant, anticorpii impotriva ADN-ului ds, ribozomilor, histonelor si altor
componente nucleare. Este adesea determinata o crestere a nivelurilor de imunoglobuline - 1gG,
IgM, IgE.

Diagnosticul diferential se efectueaza intre diferite conditii patologice care sunt complicate
de inflamatia interstitiala. Boala este, de asemenea, diferentiata de glomerulonefrita acuta, cronica
si rapid progresiva, pielonefrita, urolitiaza si tumorile renale. Pe langa un urolog si un nefrolog,
pacientilor cu suspiciune de proces imuninflamator interstitial 1i se pot prezenta consultatii cu un
reumatolog, alergolog-imunolog, toxicolog, specialist in boli infectioase, fizioterician, oncolog,
hematolog.

Biopsia renala este singura metoda definitivda de stabilire a diagnosticului de AIN; acest
pas se face de obicei atunci cand diagnosticul este neclar si nu existd contraindicatii pentru
procedurd sau cand pacientul nu se Imbundtateste clinic dupd intreruperea medicamentului
suspectat ca fiind cauza NIA si insuficienta renald. Alte caracteristici de laborator ( Tabelul
1.6 )sunt folosite pentru a furniza dovezi sugestive ale AIN, pentru a ghida un management

conservator sau pentru a permite tratamentul empiric cu steroizi. Din pacate, niciunul dintre aceste
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teste nu are o valoare predictiva suficientd pentru a fi fiabil din punct de vedere diagnostic. O serie
de alte studii de diagnostic au fost propuse pentru a ajuta la confirmarea sau excluderea AIN.

Eosinofile urine. Eozinofilele din urind sunt frecvent testate pentru a oferi dovezi
confirmatoare ale AIN, desi constelatia tipica de febra, eruptie cutanata, artralgii, eozinofilurie si
insuficientd renala rareori se prezinta complet. Studiile timpurii 2% 2284 constatat cd pata lui Hansel
pentru eozinofile a fost mai sensibila decat pata lui Wright, dar nu a demonstrat in mod concludent
ca eozinofilele din urina erau diagnostice utile in confirmarea sau excluderea AIN. Un studiu mai
recent 23a constatat o valoare predictiva pozitiva de 38% (interval de incredere 95% [IC], 15-65%)
si 0 valoare predictiva negativa de 74% (IC 95%, 57-88%) la 51 de pacienti carora li s-a ordonat
ajuta la diagnosticarea unei afectiuni renale acute; 15 dintre acestia au fost suspectati de AIN, desi
biopsia nu a fost efectuata la toti pacientii.

Alte afectiuni, cum ar fi cistita, prostatita si pielonefrita, pot fi, de asemenea, asociate cu
eozinofilurie. Alte studii au gasit rezultate similare; astfel, valoarea diagnosticului eozinofilelor
din urina ramane neclara.

Tabelul 1.6. Caracteristici de laborator asociate cu AIN

Studiu de Constatdri tipice Intervalul estimat, utilizarea diagnosticului sau valoarea
laborator
Analiza urinei Proteinurie Prezent la grade variabile, de obicei <1 g la 24 de ore, cu
exceptia NIA asociate cu AIN
Piuria Leucocite sau aruncari de leucocite
Hematurie Turndrile de celule rosii sunt rare in AIN
Celule epiteliale tubulare Constatare nespecifica
renale sau aruncari
Proteine bazice majore Nu are o valoare predictiva adecvata pentru a confirma sau
crescute in urind a exclude diagnosticul
Eozinofilurie Valoare predictiva pozitiva 38% (95% CI, 15-65%)
Profilul chimiei BUN crescut si creatinind Grad variabil de leziuni renale
serice Hiperpotasemie sau Variabil pe baza severitatii insuficientei renale si a
hipokaliemie modificdrilor electrolitice sau lichide asociate
Acidoza metabolica Sugereaza leziuni tubulointerstitiale
hipercloremica
Excretia fractionata de sodiu De obicei mai mare de 1 la sutd
Numarul complet | Eozinofilie Mai des asociat cu NIA indus de antibiotice beta-lactamice
de sange Anemie Variabil
Testele functiei Niveluri crescute ale La pacientii cu leziuni hepatice asociate induse de
hepatice transaminazelor serice medicamente
Diverse Niveluri crescute de IgE serice

Studiul imagisticii. Ecografia renala poate demonstra rinichi cu dimensiuni normale pana
la marire, cu ecogenitate corticald crescutd, dar nu existd descoperiri ultrasonografice care sa

confirme sau sa excluda in mod fiabil NIA fatad de alte cauze ale insuficientei renale acute.
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Scanarea cu Galium 67 a fost propusa ca un test util pentru diagnosticarea AIN. Tulburarile
nonrenale, cum ar fi supraincarcarea cu fier sau boli hepatice severe, pot duce, de asemenea, la
scandri pozitive cu galium 67.

De asemenea, pacientii cu boald tubulointerstitiala acutd doveditd cu biopsie au avut
scanari negative cu galiu 67, prin urmare valoarea predictiva a acestui test este limitata. In general,
pacientii cu ATN au scandri negative, iar la pacientii care sunt candidati saraci pentru biopsie
renald, scanarea cu galiu 67 poate fi utila pentru a distinge ATN de AIN.

Biopsia renalid. Biopsia renala este standardul de aur pentru diagnosticul AIN, cu
constatarile histopatologice tipice ale infiltratelor de celule plasmatice si limfocitare in zonele
peritubulare ale interstitiului, de obicei cu edem interstitial.

Biopsia renala nu este necesara la toti pacientii. La pacientii pentru care diagnosticul pare
probabil, pentru care un medicament precipitat probabil poate fi usor retras sau care se amelioreaza
usor dupd retragerea unui medicament potential ofensator, managementul de sustinere poate

proceda in siguranta fard biopsie renala.

1.6. Tratamentul NI

Tratamentul pentru nefritele interstitiale depind de cauza. Cand NIA este cauzat de o
alergie la medicamente, singurul tratament necesar poate fi eliminarea medicamentului. Alte
cazuri de NIA pot fi tratate cu medicamente antiinflamatoare. Tratamentul rapid duce adesea la o
recuperare completa.

Uneori, nefritele interstitiale provoaca leziuni permanente rinichilor inainte de a putea fi
diagnosticat. In acest caz nefropatia interstitiala.

Prin urmare: tratamentul presupune:
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1. Eliminarea cauzei: in stadiul initial al bolii, poate duce la o imbunatatire semnificativa
sau chiar la normalizarea functiei renale (dacd nu au aparut fibroza interstitiald si atrofia
glomerulilor renali).

2. Tratament care incetineste progresia CKD (Anexa 1)

Planul de management al pacientului este determinat de forma clinica si de factorul
etiologic al patologiei nefrologice.

In cursul cronic al inflamatiei, se recomanda internarea planificata intr-un spital nefrologic.

Principalele sarcini terapeutice sunt oprirea administrarii si retragerii din organism a unei
substante chimice care a provocat leziuni toxice sau o reactie hiperergica imun-inflamatorie,
desensibilizare, detoxifiere, stabilizarea bolii subiacente in formele secundare de nefrita si
corectarea tulburarilor metabolice. Luand in considerare stadiul si evolutia bolii, sunt prescrise
urmatoarele:

o Terapia etiopatogenetica a bolii de baza. Eliminarea cauzei care a cauzat inflamatia
tubulointerstitiald, in absenta unor modificari ireversibile in tubuli si stroma, permite
normalizarea mai rapida a functiilor de reabsorbtie si filtrare. In procesele acute
provocate de efecte toxice, antidoturile, enterosorbantii si metodele de detoxifiere
extracorporala sunt eficiente. Tratamentul competent al proceselor sistemice vizeaza
prevenirea dezvoltarii timpurii a insuficientei renale cronice.

o Imunosupresoare. Cu ineficienta terapiei de detoxifiere pentru nefritele medicamentoase
interstitiale, formele idiopatice ale bolii, bolile autoimune, corticosteroizii sunt adesea
utilizati in combinatie cu antihistaminice. Glucocorticosteroizii reduc edemul substantei
interstitiale, slabesc activitatea inflamatiei imune, antihistaminicele reduc severitatea
raspunsului hiperergic. Cu o crestere suplimentara a sSimptomelor, sunt prescrise
citostatice.

o Tratamentul simptomatic. Deoarece disfunctia renala acuta este adesea insotita de
tulburari metabolice, terapia intensa cu lichide este indicata pacientilor cu nefrita
tubulointerstitiala. De obicei, sub controlul diurezei, solutiilor coloidale, cristalide, se
administreaza preparate de calciu. Pentru bolile autoimune, se recomanda administrarea
de anticoagulante, agenti antiplachetari.

o Blocantii receptorilor de angiotensina sunt utilizati pentru ameliorarea
hipertensiunii arteriale posibile.

Odatd cu cresterea insuficientei renale, se efectueaza terapie de substitutie (dializa

peritoneala, hemodializa, hemofiltrare, hemodiafiltrare ) pentru a preveni tulburarile uremice
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severe. Pacientii cu rezultatul inflamatiei cronice in modificari sclerotice pronuntate ale substantei

interstitiale, atrofierea tubulilor si glomerulilor necesita transplant de rinichi.

1.7. Management si prognoza

Majoritatea pacientilor cu NIA la care medicamentele contraventionale sunt retrase mai
devreme se poate astepta sa recupereze functia renald normald sau aproape normald in cateva
saptamani. Pacientii care intrerup medicamentele contraventionale in decurs de doud saptamani de
la debutul NIA (masurat prin cresterea creatininei) sunt mai predispusi sa recupereze functia renala
aproape initiala decat cei care raman pe medicamentul precipitat timp de trei sau mai multe
saptamani.

Odata cu diagnosticul precoce si numirea unei terapii etiotropice adecvate, recuperarea
completa are loc la mai mult de 50% dintre pacienti. Prognosticul pentru nefrita interstitiala este
favorabil daca pacientul mentine o ratd normald de filtrare glomerulara. Pentru a preveni
dezvoltarea bolii, este necesar un tratament in timp util al bolilor infectioase ale rinichilor, leziuni
sistemice ale tesutului conjunctiv, restrictionarea aportului de medicamente nefrotoxice (AIN,
antibiotice din grupul tetraciclina, diuretice cu bucla).

Masurile individuale de prevenire a nefritei includ consumul suficient de lichide, refuzul
de a lua medicamente pe cont propriu si efectuarea unor examinari medicale regulate, mai ales

atunci cand se lucreaza cu otravuri industriale.
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CAPITOLUL 2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU
2.1. Prezentarea lotului de studiu

S-a efectuat un studiu retrospectiv al tuturor cazurilor de nefritd interstitiala acuta
constatate prin revizuirea a 1.068 de fise medicale in cadrul sectiei de nefrologie a IMSP SCR
,» Timofei Mosneaga” din 2015-2020.

Fisele pacientilor cu insuficienta renald permanenta si reversibild dupd nefrita interstitiala
acutd au fost comparati cu privire la evenimentul cauzal, simptomele si constatarile clinice si
histologice.

Criterii de includere. Adultii (cu varsta de 18 ani si peste) cu NIA au fost identificati
printr-o cautare in baza de date a tuturor pacientilor care au fost supusi biopsiei renale de la 1
lanuarie 2015 pana la 31 decembrie 2020 folosind cuvintele cheie ,,Interstitial” si ,,Nefrit 'in
rapoartele de biopsie renala. Rezultatele biopsiei au fost revizuite manual pentru a identifica
pacientii cu diagnostic histologic de AIN. NIA a fost definit ca prezenta unui infiltrat inflamator
in interstitiu cu sau fara tubulita.

S-a inregistrat gradul de infiltrare interstitiala, tipul de infiltrat celular, prezenta tubulitei si
imunofluorescenta.

Criterii de excludere. Pacientii care au avut un al doilea diagnostic histologic coexistent
in momentul biopsiei fie a necrozei tubulare acute, fie a glomerulonefritei acute au fost
exclusi. Pacientii cu uroculturi pozitive au fost, de asemenea, exclusi. Aceasta a fost pentru a se
asigura ca au fost inclusi numai pacientii cu un singur diagnostic de NIA si nicio alta patologie
acuta.

Etiologia NIA a fost clasificata in 6 grupe pe baza unui sistem de clasificare utilizat in
studii similare: antibiotice, antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inhibitori ai pompei de protoni
(IPP) / antagonisti H2, boli mediate de imunitate (inclusiv nefritd tubulointerstitiald si uveita), alte
cauze $i cauza necunoscuta.

Pacientii au fost repartizati in grupul cauzei necunoscute atunci cand cauza NIA nu a putut
fi stabilita de catre echipa de tratament. Tratamentul administrat a fost clasificat in terapie cu
steroizi sau fara terapie cu steroizi. NU s-a facut nicio distinctie intre diferite formulari de steroizi
sau cai de administrare.

Celulele albe din urina au fost clasificate in trei categorii de mai putin de 10 WCC pe camp
de mare putere (HPF), 10-100 WCC / HPF si mai mult de 100 WCC / HPF.

Prelucrarea datelor si analizele statistice au fost efectuate folosind programul Microsoft

Excell 2016.
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2.2. Tehnici si metode de analiza

Abordarea generali a pacientilor cu nefriti tubulointerstitiali. Inregistrarile medicale
ale pacientilor au fost revizuite.

Date demografice ale pacientilor (varstd, sex, data decesului, comorbiditéti),
caracteristicile NIA (cauza presupusa, determinata de nefrologul tratant, tratament, terapia de
substitutie renald, boala coexistenta a biopsiei) si indicii renali (creatinina serica la biopsie, au fost
inregistrate celulele albe din urind, eozinofilele urinare, raportul creatininei proteinei din urina,
etapa retelei de leziuni renale acute).

Diagnosticul NIA trebuie luat in considerare la orice pacient cu insuficientd renala
inexplicabila si / sau cu disfunctie tubulard specifica. Deoarece medicamentele si toxinele sunt
cauzele majore ale NIA primar, ar trebui cautata o istorie profesionald completa, antecedente de
ingestie de medicamente (inclusiv medicamente fara prescriptie medicala, precum si medicamente
pe baza de plante) si expunerea la toxine. La pacientii cu semne si simptome sistemice cunoscute
boli sistemice, tulburarea renala trebuie luata in considerare in contextul unei boli sistemice.

Prezentarea clinica a NIA reflectd natura bolii de baza si severitatea tulburarii renale. Desi
existd suprapuneri semnificative intre prezentarea clinica a bolilor glomerulare si a celor
tubulointerstitiale, mai multe caracteristici pot ajuta la diferentierea dintre aceste doua
entitati. Pacientii cu NIA tind s aiba hipertensiune sistemica si edem mai putin severe si o rata
mai lentd de progresie

Prezentarea initiala poate fi dominata de expresia clinica a defectelor tubulare, cum ar fi
poliuria, nocturia sau parametrii biochimici anormali, cum ar fi acidoza metabolica si glicozurie.

Analiza urinei poate oferi dovezi puternice pentru prezenta tulburdrii tubulare cu greutate
specifica scazuta, pH ridicat si prezenta glucozei. Nivelurile de proteine din urina de 24 de ore sunt
rareori mai mari de 2,5 g si sunt de obicei sub 1,0 g

Sedimentul urinar variaza de la bland la activ, cu WBC si WBC, mai degraba decat RBC
si RBC.

Hemoleucograma. Eozinoflia, cand este prezenta poate fi utild in evaluarea nefritei. Totusi
aceasta nu este nici sensibild sau specificd indeajuns pentru a stabili diagnosticul. Incidenta
eozinofiliei la pacientii cu nefrita tubulointerstitiala acuta este de 50%. Tipic este prezentd la
nefrita indusa de AIN.

Testele biochimice

Un set complet de teste cuprinzadnd urea serica si creatinina, aduc informatii asupra

insuficientei renale. Un bicarbonat scazut poate indica acidoza. Potasiul seric scazut poate indica
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o afectare a tubilor proximali, iar potasiul ridicat cu bicarbonat scazut indica o acidoza renala de
tip 4, observata in nefropatia la plumb si AIN.

In general proteinuria este absenta sau modesta in nefrita acuta. Nefrita determinati de NIA
prezinta proteinuria masiva, nefrotica.

Urinoanaliza. Poate arata hematuria microscopica si/sau piurie sterila cu sau fara
eozinofile. Poate arata proteinuria, hematuria si celule albe cu sau fara bacterii. O analiza
microscopicd a sedimentului urinar poate arata celule albe, eozinofile, cristale.

Daca se suspecteaza nefrita alergica se va determina prezenta eozinofilelor in urina.
Absenta lor totusi nu exclude diagnosticul. Eozinofilele pot fi observate si in alte boli cum este
microembolismul colesterolic, infectiile tractului urinar, parazitozele si glomerulonefrita.
Determinarea cantitativa a proteinelor urinare poate fi de ajutor. Proteinele cu greutate moleculara
mica, cum este beta-2 microglobulina, alfa-1 microglobulina, proteina care leaga retinolul si
lanturile usoare de imunoglobulina, sunt crescute in nefritidele cronice interstitiale. Beta-2
microglobulinuria este de ajutor in diagnosticul nefropatiei balcanice si la cadmiu.

Ecografia si radiografia. Ecografia este o tehnicd noninvaziva utila in identificarea
hidronefrozei in boala obstructiva cat si a calculilor renali. Pot fi vizualizati calculii radiolucenti
si radioopaci. O combinatie intre ultrasonografie si radiografia simpla renala ajuta in identificarea
calculilor radioopaci versus radiolucenti.

O dimensiune renald normala ecografica favorizeaza dar nu imbunatateste diagnosticul de
boala renala acuta, potential reversibild. Rinichii mici cu ecogenitate crescuta indica o boald renala
cronica si ireversibila.

Scanarea CT aduce informatii similare ecografiei dar cu o rezolutie mai buna. Totusi, O
ecografie este suficientd in majoritatea cazurilor. O scanare de Tnalta rezolutie poate determina
microcalcificarile papilare din nefropatia AIN. Rinichii pot fi mici in nefropatia balcanicd si la
ceaiurile chinezesti.

Biopsia renala. Biopsia arata infiltrat mononuclear si frecvent eozinofilic al parenchimului
renal cu evitarea glomerulilor. Uneori, modificarile interstitiale cum este fibroza si atrofia sunt
prezente.

in nefropatia cronicd se Intilnesc fibroza interstitiald, atrofia tubulara, fibroza, scleroza
arteriolara si ocazional infiltratul segmental nuclear. Elementele sunt nespecifice iar etiologia nu
poate fi confirmata prin biopsie. Unele boli precum sarcoidoza si bolile virale ofera indicii supra

cauzei.
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CAPITOLUL 3. REZULTATE SI DISCUTII
3.1. Rezultate

Demografia si comorbiditatile pacientilor sunt prezentate in tabelul 3.1,

Biopsia confirmata a fost identificata nefrita interstitiala acuta la doar 40 de pacienti (4,4%
din toate biopsiile efectuate), dintre care 55% au fost femei.

Desi aceastd dimensiune relativ micd a esantionului limiteaza atat puterea statisticd a
acestui studiu, cat si concluziile care pot fi extrase din analize, datele vor fi totusi explorate pentru
a caracteriza tendintele emergente in biopsia confirmatd NIA.

Tabelul 3.1 Caracteristicile si comorbiditatile pacientului

Masculin Femei Total
N 18 (45%) 22 (55%) 40
Varsta la biopsie (IQR) 59,7 ani. (42,5-78,0) 58,2 ani. (37,8-67,0) 58,6 ani. (40,3-74,5)
Comorbiditati (%) (%) (%)
Boala cardiaca ischemica 5 (28) 1(5) 6 (15)
Hipertensiune 8 (44) 8 (36) 16 (40)
Dislipidemie 4 (22) 5(23) 9 (22.5)
Diabet zaharat (tip 1 sau 2) 7 (39) 5(23) 12 (30)
Boala autoimuna 4(22) 6 (27) 10 (25)
Utilizarea PPI 6 (33) 7(32) 13 (32.5)
Cancer (activ sau Tn remisiune) 7 (39) 4 (18) 11 (27.5)
Diagnosticul de sanatate mintala 2 (11) 6 (27) 8 (20)

Diagnosticul de sanadtate mintala I
Cancer (activ sau'in remisiune) NGNS
Utilizarea PPl = I
Boala autoimuna I
Diabet zaharat (tip 1 sau 2) I
Dislipidemie I
Hipertensiune I
Boald cardiacd ischemicd [IEEGG___

0 5 10 15 20 25 30 35

B Masculin  ® Femei Total

Figura 3.1 Caracteristicile si comorbiditatile pacientului

26



Comorbiditatile pacientilor au fost similare la ambele sexe. Pacientii cu boli mediate de
imunitate, inclusiv nefrita tubulo-interstitiala cu uveita (TINU) ca cauza a NIA au fost mai tineri
decét cei cu alte cauze ale NIA (varsta medie 40,7 ani vs. 63,9 ani la pacientii cu alte cauze AIN),
totusi, acest lucru nu a atins semnificatie. Pacientii cu inhibitor al pompei de protoni sau antagonist
H2 (PPI/ H2) si utilizarea antibioticelor ca cauza a NIA au fost mai in varstd decét cei cu alte
cauze (varsta mediand de 72,3 ani si respectiv 66,8 ani). Nici genul, nici comorbiditatile nu au fost
semnificativ diferite in functie de varsta.

Caracteristicile NIA si rezultatele pacientilor. Tabelul 3.2. descrie indicii renali la
momentul biopsiei. Asa cum era de asteptat, valorile creatininei serice au fost crescute la
majoritatea pacientilor (95%) la momentul diagnosticului. Valorile serice ale creatininei au fost
mai mari la barbati comparativ cu femeile, desi acest lucru nu a fost semnificativ.

Pacientii cu antibiotice ca fiind cauza NIA au avut cresteri mai mari ale creatininei serice,
in timp ce cei cu AINS si cauzele NIA mediate de imun au avut creatinine serice mai mici.

Majoritatea pacientilor au avut piurie sterild si proteinurie cu grade diferite de
severitate. Eozinofilele urinare au fost testate doar la o minoritate de pacienti.

Tabeluol 3.2. Indicii renali la momentul biopsieli

Indicele renal
Celule albe din urina (per HPF) (%)

<10 11 (27.5)

10-100 24 (60.0)

100 < 5(12.5)
Eozinofile urinare (%)

Prezent 3(7.5)

Absent 4 (10)

Nu este testat 33 (82.5)
Raportul creatininei cu proteine din urina (%)

Mai putin de 15 mg / mmol Cr 5(12.5)

Mai mult de 15 mg / mmol Cr 22 (55)

Nu este testat 13 (32.5)
Boala coexistenta pe biopsie

Nefroscleroza hipertensiva 6 (15)

Nefropatie diabetica 4 (10)
Creatinina serica (umol / L) (IQR)

Toti pacientii 246 (164-350)
Gen

Masculin 261 (207-419)

Femeie 228 (138-333)
Cauza presupusi a AIN

Necunoscut (n = 14) 240 (164-439)

Antibiotic (n=7) 430 (274-454)

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene 219 (117-248)

(AINS) (n=5)

Antagonist PP1/H2 (n =4) 289 (245-332)

Boli mediate de imunitate (n=7) 178 (125-217)

Altele (n=13) 388 (248-473)
Tratament

Terapia cu steroizi 237 (164-332)

27



Fara tratament dat 260 (164-430)

Boala coexistenta pe biopsie
Nefroscleroza hipertensiva
Nefropatie diabetica
Co-existenta nuld

330 (171-436)
244 (168-245)
242 (162-347)

Doar 12 pacienti au avut creatinind sericd masuratd cu 3-12 luni inainte de biopsia renala

Toti pacientii au prezentat dovezi ale unui infiltrat interstitial pe histologia biopsiei
renale. Limfocitele au fost prezente in infiltratul interstitial la toti pacientii, in timp ce eozinofile
au fost observate la 32 de pacienti, celulele plasmatice la 17 pacienti si neutrofilele au fost
observate la doar 3 pacienti. Tubulita a fost prezenta la 38 din cei 40 de
pacienti. Imunofluorescenta a fost negativa la majoritatea pacientilor (30/40). Cinci pacienti au
avut o coloratie IgG de 1-2 +, care a fost liniara in membrana bazala glomerulara si tubulara la
patru pacienti si distribuitd difuz la pacientul ramas. Acei pacienti cu colorare liniard IgG au avut
alte constatari histologice in concordantd cu nefropatia diabetica si pacientul cu colorare IgG
difuza nu a avut o cauza a NIA identificata.

4 pacienti au avut coloratie IgM de urmarire-1 + in mezangiu si 3 dintre acesti pacienti au
avut o cauza de NIA indusa de medicament (utilizarea de antibiotice sau hidroclorotiazide) in timp
ce cauza NIA la celalalt pacient nu a fost identificata. Un pacient a avut 2+ colorare IgA in
mezangiu si cauza NIA la acest pacient a fost utilizarea AINS.

Tabelul 3.3. descrie cauzele presupuse ale AIN. Cel mai frecvent, nu a fost identificata nicio
cauza ca precipitant pentru NIA (cauza necunoscutd). Utilizarea antibioticelor a fost a doua cauza
cel mai frecvent raportatda a NIA (7, 17,5%), penicilina fiind cea mai frecventa clasa de antibiotice
care a precipitat NIA (4, 10%). Nefrita tubulo-interstitiala cu uveita (4, 10%) a fost cea mai
frecventa cauza mediatda de imunitate, urmata de sarcoidoza (2, 5%) si Sindromul Sjogren (1,
2,5%).

Alte cauze au inclus un pacient cu nefropatie de oxalat, un pacient cu utilizare de
hidroclorotiazide si un pacient cu utilizare de lamotrogina ca precipitant.

In comparatie cu barbatii, femeile aveau mai multe sanse de NIA asociate cu AINS (4 femei
fata de 1 barbat) si NIA mediat imun (5 femei fata de 2 barbati). NIA mediate imun si NIA asociate
cu AINS au aparut doar la pacienti incepand cu 2018.

Tabelul 3.3. NIA Etiologie

Cauza presupusi a AIN Total (%) Masculin (%) Femeie (%)

Necunoscut 14 (35) 10 (56) 4 (18)

Antibiotic 7 (17.5) 3(17) 4 (18)
Penicilina 4 (10) 1(6) 3(14)
Ciprofloxacina 1(2.5) 1(6) 0(0)
Nitrofurantoina 1(2.5) 0 (0) 1(5)
Vancomicind 1(2.5) 1(6) 0(0)
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AINS 5 (12.5) 1(6) 4 (18)
Antagonist PPl / H2 4 (10) 1 (6) 3(14)
Boli mediate de imunitate 7(17.5) 2 (11) 5 (23)
TINU 4 (10) 1(6) 3(14)
Sarcoidoza 2 (5) 1(6) 1(5)
Sindromul Sjogren 1(2.5) 0 (0) 1(5)
Alte 3(7.5) 1(6) 2(9)

Peste jumatate dintre pacienti au primit tratament cu steroizi (23 pacienti;
57,5%). Majoritatea dintre acestia au primit un curs de prednison orala cu doze mari (19 pacienti;
83%), In timp ce trei au primit inductie intravenoasd a metilprednisonului, urmata de doza mare
de prednison orald, iar unuia i s-a administrat dozd mare de prednison si azatioprind. Barbatii si
femeile au fost tratati la rate similare cu 12 femei (55%) si 11 barbati (61%) care au primit
tratament. Majoritatea pacientilor cu AINS (4/5) sau NIA mediat imun (6/7) au primit tratament
in timp ce cei cu utilizare de antibiotice, utilizarea PPI/ H2 sau o cauza necunoscuta de NIA au
fost mai putin susceptibili de a primi terapie cu steroizi (7/14, 3/7 si respectiv 2/4
pacienti). Pacientii care au primit tratament cu steroizi au avut in medie creatinine serice mai
scazute comparativ cu cei care nu au primit tratament.

Saisprezece pacienti au avut creatinine serice masurate in 3-12 luni anterioare
biopsiei. Stadiul AKIN a fost calculat pentru acesti pacienti si, asa cum era de asteptat, creatininele
serice 1n etapa au fost semnificativ diferite.

Douazeci si opt de pacienti au avut o creatinina sericd masuratd la doud saptdmani dupa
biopsie (tabelul 3.4.).

Gradul de crestere a creatininei nu a diferit in functie de sex, cauza AIN, tratamentul
administrat, boala coexistentd pe biopsie sau indicii urinari. La doua saptamani dupa biopsie,
majoritatea pacientilor au avut o imbunatatire a creatininei serice (79%), iar aceasta nu a fost
modulata in functie de sexul pacientului, cauza NIA sau boala coexistenta la biopsie. Stadiul AKIN
al AKI nu a afectat rata de recuperare renald, cu diferentd minima in creatinina serica la doua
saptamani dupa biopsie intre etape.

Tabelul 3.4. Creatinina serica mediana (umol / L), ameliorarea creatininei serice delta si

procentul pacientilor cu sciderea creatininei serice la doud saptdmani dupa biopsie

N =28 SCr mediu la 2 Scaderea SCr la 2 Procent de pacienti cu SCr
saptamani (IQR) saptamani (IQR) scizut la 2 saptamani (%)
Toti pacientii (28) 136 (112-197) 93 (14-158) 79
Gen
Barbat (14) 133 (112-185) 123 (87-170) 86
Femeie (14) 141 (119-119) 58 (4-104) 71
Comorbiditati
Boala cardiaca ischemica (5) 193 (159-209) 124 (68-152) 100
Hipertensiune (10) 129 (113-163) 110 (6-209) 70
Dislipidemie (7) 193 (133-265) 88 (47-138) 86
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Diabet zaharat (tip 1 sau 2) (9) | 170 (159-290) 88 (30-124) 78

Conditii autoimune (6) 129 (113-141) 44 (113-141) 67

Utilizare PPI (10) 173 (115-244) 91 (51-170) 90

Cancer (9) 129 (112-193) 90 (3-176) 78

Stare mentala si 208 (142-290) 96 (68-188) 100
comportamentala (5)
Cauza presupusa a AIN

Necunoscut (9) 170 (114-248) 90 (—3-146) 67

Antibiotic (5) 127 (112-131) 176 (68-303) 100

Medicamente antiinflamatorii | 139 (128-149) 88 (43-105) 67
nesteroidiene (AINS) (3)

Antagonist PPl / H2 (4) 184 (129-245) 72 (39-130) 100

Boli mediate imun (6) 119 (99-136) 90 (16-104) 67

Altele (1) 314 241 100
Tratament

Terapie cu steroizi (16) 135 (110-159) 189 (14-158) 81

Fara tratament dat (12) 154 (113-218) 102 (34-170) 75
Boala coexistenta pe biopsie

Nefroscleroza hipertensiva (3) | 157 (143-176) 124 (64-214) 100

Nefropatie diabetica (3) 170 (116-231) -3 (—4-21) 33%

No co-existent disease (22) 134 (112-196) 96 (36—170) 82
Terapia de inlocuire renali N (%)

RRT la doua saptamani 2 (5)

RRT la 3 luni sau mai tarziu 3(7.5)

Douazeci si cinci de pacienti au avut o creatinind serica finala masurata la cel putin 3 luni
dupa biopsie. A existat o variatie semnificativa intre momentul biopsiei si creatinina serica finala
inregistratd, care a limitat analiza (interval 0,3-9,6 ani de la data biopsiei). Creatinina serica
mediand pe ultima masura inregistratd a fost de 99 pumol / L (IQR 90-135). Creatinina serica
mediand pe ultima creatinina sericd inregistratd a fost mai mica la pacientii care au primit terapie
cu steroizi (92 pmol / L; IQR 76-107) comparativ cu cei care nu au primit terapie (116 pmol / L;
IQR 101-127), desi aceasta diferentd nu a atins semnificatie. Doi pacienti au necesitat terapie de
substitutie renald (RRT) la doud sdptamani si trei pacienti (inclusiv cei la doua saptdmani) au
necesitat RRT pe termen lung. Doi dintre cei trei pacienti care au necesitat RRT pe termen lung
aveau co-existenta CKD la biopsia renala.

Opt pacienti au murit pe parcursul perioadei de 16 ani revizuita. Cauza decesului nu a fost
inregistrata in dosarul clinic. Varsta medie la deces a fost de 66,2 ani (IQR 55,2-75,4). Doi pacienti
au murit in decurs de 2 saptamani de la diagnostic. Timpul mediu pana la moarte din cauza biopsiei
a fost de 3,0 ani (IQR 0,4-7,2).

Doi dintre pacientii decedati au necesitat RRT pe termen lung inainte de moartea lor. A
existat o distributie egald a sexului la acesti pacienti. Cea mai frecventa cauza identificata a NIA
la pacientii care au murit a fost NIA asociata cu antibiotice (3 pacienti), totusi au murit si 5 pacienti

cu o0 cauza necunoscuta a AIN.
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Concluzie: Astazi, nefritele interstitiale acute sunt induse in principal de medicamente.
NIA sunt cea mai frecventa cauza a insuficientei renale permanente dupa nefrita interstitiald acuta.

Din punct de vedere clinic, simptomele subacute, un aport prelungit de medicament suspect
si analgezicul cronic sau utilizarea NIA sunt legate de un curs mai cronic de nefrita interstitiala.

Studiile de diagnostic, cum ar fi eozinofilele din urina si scanarea renald a galiului 67 ofera
dovezi sugestive, dar nu pot confirma sau exclude in mod fiabil diagnosticul de nefrita interstitiala
acuta.

In histologie, atrofia tubulard, granulomul interstitial si infiltrarea pronuntati a celulelor
interstitiale indica cronicitate.

Biopsia renald raméane standardul de aur pentru diagnostic, dar s-ar putea sa nu fie necesara
in cazurile usoare sau cand imbunatatirea clinicd este rapidd dupa indepartarea unui agent sau
medicament care a ofensat. Timpul pana la indepartarea acestor agenti si descoperirile biopsiei
renale ofera cele mai bune informatii prognostice pentru revenirea la functia renala initiala.

Corticosteroizii par sa ofere unele beneficii in ceea ce priveste imbunatatirea clinica si
revenirea functiei renale, dar nu au fost efectuate studii clinice controlate care sa confirme acest
lucru. Timpul pana la indepartarea acestor agenti si descoperirile biopsiei renale ofera cele mai

bune informatii prognostice pentru revenirea la functia renala initiala.

3.2. Discutii
Discutarea datelor studiului s-a efectuat printr-o analiza a articolelor din PubMed privind

nefrotoxicitatea. Aceste studii au relevat o crestere continua a rapoartelor de cercetare in domeniul

.....

n anii 2010-2021 (figura 3.1).

Pubmed gov acute interstitial nephritis| X

S — Acute interstitial nephritis
21 aga M, Gonzilez E

Figura 3.2. Rezultatele cautarii termenilor cheie PubMed: Nefropatie interstitiald acuta.
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Lista categoriilor de boli din NIA este foarte lunga. Aceasta lista include tulburari asociate
cu infectii, medicamente si toxine, tulburari metabolice, hematologice si ereditare. Pentru a oferi
o analiza aprofundata a spectrului de AIN, am ales sa discutdm patru tulburari specifice care sunt
fie frecvente si, prin urmare, importante din punct de vedere clinic si / sau exemplifica un tip unic
de leziune a tubulointerstitiului. Aceste boli sunt NIA indus de analgezic, nefrita interstitiala
granulomatoasd a sarcoidozei, nefropatic de plumb si nefritd interstitiald alergica indusa de
medicamente.

Pentru a stabili un diagnostic specific, este necesar un antrenament suplimentar si ar trebui
sa fie ghidat de istoricul clinic si de constatarile initiale. Acest proces poate include imagistica
specializata, studii serologice, biochimice si toxicologice si / sau biopsie renala. Rolul biopsiei
renale in diagnosticul NIA nu a fost examinat in mod sistematic.

In anumite circumstante, biopsia renald este efectuati pentru a exclude patologia
glomerulara. La pacientii selectati cu posibila nefritd interstitiald alergica sau granulomatoasd si
nefritd interstitiala asociatd cu discrazii cu celule plasmatice, este adesea diagnostic. Cu toate
acestea, in multe circumstante, cum ar fi nefropatia cu litiu sau plumb, constatirile sunt
nespecifice. Pe scurt, formarea pacientilor suspectati de NIA ar trebui sa fie ghidata in mare masura
de istoricul clinic si profesional, de epidemiologia bolilor cunoscute.

Debutul nefritei tubulointerstitiale acute. Nefrita tubulointerstitiala (TIN) este o
problemd in contextul clinic, deoarece terapia medicamentoasd este cauza In majoritatea
cazurilor. Clasic, nefrita tubulointerstitiala acuta debuteaza brusc, manifestandu-se
prin insuficienta renala acuti. In majoritatea cazurilor, forma acuta a bolii apare la cateva zile de
la expunerea la medicamentul toxic. Tn unele cazuri, mai ales la cele determinate de AIN, nefrita
tubulointerstitiala acutd debuteaza dupa cateva luni de la expunere. Pacientii prezinta adesea
simptome nespecifice, care pot duce la intarzieri in diagnosticul si tratamentul bolii. [41]

Cu exceptia nefritei tubulointerstitiale acute indusa de rifampicina si AIN, pacientii se
prezinta de obicei cu eruptie, febrd, eozinofilurie si nivele ridicate ale imunoglobulinelor E. in
cazurile usoare, tabloul clinic constd din anomalii ale functiilor tubulare renale, cum
este sindromul Fanconi (aminoaciduria, glicozurie, acidoza renala tubulara).

Aproximativ toate nefritidele tubulointerstitiale sunt cauzate de reactiile de
hipersensibilizare la medicamente si nu sunt mediate de toxicitatea directa.[25, 41]

Desi orice medicament poate determina o reactie de hipersensibilizare implicand rinichii,
urmatorii agenti sunt cel mai adesea implicati: antibioticele (penicilinele, cefalosporinele,

quinolonele, medicamentele cu grupari sulf); antiinflamatoriile nonsteroidiene AIN
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- diureticele (thiazidele, furosemidul); alopurinolul, fenitoinul, rifampina, inhibitorii pompei de
protoni, interferonul alfa.

Desi prezenta eruptiei poate sustine etiologia alergicd a unei insuficiente renale acute,
absenta acesteia nu va exclude o nefritd acuta interstitiala alergica.

Nefrita tubulointerstitiala acuta determinata de AIN. Nefrita interstitiald alergica (AIN)
este cea mai comuna forma de nefritd interstitiald acuta. Este cel mai adesea cauzata de expunerea
la un medicament. NIA este adesea asociat cu un declin acut al functiei renale si poate fi asociat
cu insuficienta renala permanenta. Constatarea patologica distinctiva a NIA este un infiltrat
inflamator marcat al interstitiului renal. Tabloul clinic clasic al NIA (adica febra, eruptie cutanata,
eozinofilie) a fost bine descris odata cu utilizarea meticilinei, care a cauzat NIA in aproximativ
17% din cazuri. Identificarea si intreruperea medicamentului contraventional au fost pilonii de
tratament, cu dovezi contradictorii cu privire la beneficiile tratamentului cu steroizi. [12]

Leziunea renald acuta in contextul sindromului nefrotic este o problema clinica grava si
alarmanti. In mare parte, leziunea renald acuti este o complicatie relativ frecvent la pacientii cu
comorbiditati, in timp ce a fost asociatd independent cu un risc crescut de rezultate adverse,
inclusiv deces si boli renale cronice. Sindromul nefrotic, fard hematurie sau cu hematurie minima,
include o listd a anumitor glomerulopatii; boald cu modificari minime, glomeruloscleroza focala
segmentard si nefropatie membranara. In lumina sindromului nefrotic primar, fiziopatologia
leziunii renale acute se diferentiaza prin natura bolii primare si severitatea starii nefrotice. [33]

Conditia este mai frecventd la batrani, probabil datoritd incidentei mari a tulburarilor
artritice la aceasta populatie.

Nefrita interstitiala acutda alergica nu trebuie confundatd cu insuficienta renala acuta
vasomotorie care apare la un rinichi subperfuzat anterior. O caracteristicd unica a nefritei
interstitiale alergice cauzate de NIA este prezentd sindromului nefrotic. La acesti
pacienti, proteinuria masiva cu hipoalbuminurie si edeme este prezenta alaturi de caracteristicele
nefritel interstitiale acute. Biopsia renala evidentiaza modificari minime de nefroza alaturi de
elementele clasice ale nefritei interstitiale.

Nefrita tubulointerstitiala acuta indusi de antibiotic. Aceasta nefrita este observata mai
ales la pacientii internati in spital pentru alte conditii patologice decat cele renale. Pacientii
dezvolta conditia la cateva zile pana la saptamani de la initierca antibioterapiei.
Eruptiile, eozinofilia si eozinofiluria, cat si piuria sterile, hematuria si proteinuria modesta (sub 1

0/zi) sunt comune. [37]
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Totusi, fatd de nefrita indusa de AIN, proteinuria nefrotica este foarte rara. Daca se
efectueaza o biopsie renald, eozinofilele pot reprezenta o componentd importantd a nefritei
interstitiale. Ocazional sunt prezente granuloame rau definite.

Dintre antibiotice, rifampina determina episoade de nefrita interstitiala si la reintroducerea
antibioticului dupa un interval de timp. Mai mult, nefrita interstitiald asociata cu acest antibiotic
nu se manifesta prin eozinofilie. In unele cazuri, aceasta nefritd a prezentat lanturi usoare de
imunoglobuline in lumenul tubular renal fard semne de mielon la pacient. Simptomele de gripa,
durerea in flanc, hipertensiunea si insuficientd renala acuta oligurica sunt frecvente. La unii
pacienti au fost raportate anticorpii circulanti antirifampina si depozitele de imunoglobulina G de-
a lungul membranei bazale. [39]

Nefrita tubulointerstitiala acutia cauzata de alti agenti. Infectiile cu agenti virali,
bacterii si fungi sunt ocazional asociate cu nefrita interstitiala acuta hantavirus, citomegalovirus
si HIV sunt agentii infectiosi frecvent asociati cu nefrita interstitiala acuta. [28]

In cadrul infectiei HIV, nefrita interstitiald acutd se observa alaturi de boala glomerulara
(glomeruloscleroza segmentala focala). [58]

Invazia parenchimului de cdtre virus nu este intotdeauna prezenta, iar alte caracteristici
precum eozinofilia si febra sunt de obicei absente. Infectia bacteriana cu invazia parenchimului
renal este uneori responsabild de nefrita interstitiala acutd, dar este foarte rard in absenta unei
obstructii. Alte infectii cum este tuberculoza si histoplasmoza sunt de asemenea printre cauzele
rare ale nefritei tubulointerstitiale si pot fi greu de diagnosticat.

Nefropatia la analgezice. Este cea mai comuna categorie de nefrita interstitiala cronica in
lume. Conditia apare dupda ingestia pe termen lung a fenacetinei, aspirinei, cafeinei Sau
acetaminofenului si alte AIN. [40]

In forma sa cea mai severd, nefropatia la analgezice este asociati cu necroza papilelor
renale. Cantitatea de acetaminofen necesard pentru a determina boala a fost estimata la cel putin
2-3 kg cumulate Tn mai multi ani. Este o nefritd comuna femeilor peste 50 de ani cu istoric de algie
lombara, migrena sau alte dureri musculoscheletice.

Clinic acesti pacienti se prezinta cu insuficientd renald, proteinuria modesta, piurie sterila
si anemie. Diagnosticul conditiei este sustinut de evidentierea microcalcificarilor in varfurile
papilelor la scanarea CT.

Nefropatia la litiu. Desi litiul este cel mai eficient tratament pentru tulburarea bipolara,
utilizarea sa a scazut cel putin partial din cauza ingrijorarilor cu privire la potentialul sdu de a

provoca nefrotoxicitate semnificativa. [11]
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Riscurile pentru dezvoltarea nefropatiei induse de litiu sunt mai putin bine definite, dar par
sa includa durata terapiei, precum si varsta in crestere, precum si episoadele de supradozaj /
niveluri crescute de litiu. [32]

In timp ce existi linii directoare pentru monitorizarea de rutind a nivelurilor de litiu si a
functiei renale, ramane neclar cand ar trebui sa aiba loc evaluarea nefrologica, precum si cand
Intreruperea terapiei cu litiu este adecvata, echilibrand riscurile semnificative asociate sanatatii
mintale, precum si potentialul de progresie, in ciuda faptului cd Incetarea terapiei Impotriva
riscurilor si morbiditatii tulburdrii bipolare in sine. Un efect advers bine recunoscut al expunerii la
litiu este aparitia diabetului insipid nefrotic (NDI) care duce la poliurie si polidipsie, care apare la
20% dintre pacientii tratati cu litiu pe termen lung. Acest efect secundar este legat de un deficit in
capacitatea de concentrare a urinei. Aparitia sa este asociata cu durata terapiei cu litiu. [45]

Disfunctia tubulilor distali renali (poliurie, defecte de concentrare a urinii, disparitia
aquaporinelor 2) apar la peste 50% dintre pacientii care primesc litiu. Nefrita cronica apare la un
grup mic de pacienti care primesc litiu ca terapie pe termen lung. [13]

Nefropatia la ciclosporina si tacrolimus. Desi indispensabile in terapia transpantului de
organe solide, ciclosporina si tacrolimusul pot determina nefrotoxicitate acutd si cronica.
Mecanismul este vasoconstrictiv. Nefropatia este frecventa la pacientii care primesc transplant de
rinichi, cord, ficat si pancreas. Totusi, conditia este rara la persoanele care primesc transplante
medulare, deoarece acestea primesc medicamentele in doze mici si pe perioade scurte. [36]

Ciclosporina si tacrolimusul determina frecvent hipertensiune s
hiperpotasemie. Hipomagnezemia este de asemenea comuna. Folosirea concomitenta a blocantilor
canalelor de calciu reduce nefrotoxicitatea.

Uropatia obstructiva. Obstructia fluxului urinar cum se intdmpla in boald de prostata,
litiaza, neoplasm si fibroza retroperitoneala, poate cauza boala tubulointerstitiala cronica.
Proteinuria modesta si acidoza renala tubulara sunt comune. Boala de reflux vezicoureteral,
congenitala de obicei, determina caracteristic glomeruloscleroza focala cu sindrom nefrotic si
componentd importantd tubulointerstitiala in viata de adult, chiar daca refluxul a fost corectat.
Infectia recurenta urinara poate determina calculi struvitici, care vor agrava boala
tubulointerstitiala §i vor perpetua infectia. Similar, necroza papilelor renale poate complica
evolutia si poate conduce la pielonefrita acuta cu febra, durere lombara, hematuria si, mai ales la
batrani, urosepsis. [8]

Boala renala aterosclerotica. Pe masura ce speranta de viata creste, boala ATS renala
reprezintd o categorie majord a nefropatiei tubulointerstitiale cronice. Boald mai este

denumita nefropatie ischemica, boala renovasculara sau nefroscleroza. Afectarea ischemica
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cronica datoratd stenozei arteriale renale critice induce stres oxidativ si inflamatii intra-renale,
rezultand fibroza si remodelare microvasculara, care este tabloul histologic al bolii vasculare
renale aterosclerotice (ARVD).

Prezenta concomitenta a unui istoric lung de hipertensiune arteriala poate genera ingrosare
intima si ingustare luminala a arterelor renale si arteriole, glomeruloscleroza, fibroza interstitiala
si atrofie tubulara, mai tipic expresie a nefropatiei hipertensive. Aceste mecanisme complexe
contribuie la dezvoltarea CKD si la progresia catre stadiul final al bolii renale. La pacientii
varstnici cu CKD, distinctia dintre aceste nefropatii poate fi problematica; prin urmare,
nefropatiile ischemice si hipertensive pot fi unite intr-un sindrom clinic unic definit ca nefropatie
aterosclerotica. Disponibilitatea unor noi proceduri de diagnostic, cum ar fi ultrasunetele intra-
vasculare si BOLD-RMN, pe langa imagistica traditionald, au deschis noi scenarii, deoarece aceste
instrumente permit identificarea leziunilor ischemice care raspund la revascularizarea renala. Intr-
adevdr, desi studiile au dezumflat rolul revascularizarii renale asupra rezultatelor renale, ar trebui
sa fie Inca utilizat pentru a evita initierea dializei si / sau pentru a reduce tensiunea arteriala la
pacientii varstnici selectati cu risc crescut. Cu toate acestea, modificarile stilului de viata
(renuntarea la fumat, cresterea activitatii fizice), utilizarea statinelor si a antiplachetelor, precum
si utilizarea precauta a inhibitorilor sistemului renina-angiotensind, riman principala abordare
terapeutica care vizeaza Incetinirea progresiei afectarii renale. Celulele stem mezenchimale si
Micro-ARN sunt tinta promitatoare a terapiei anti-fibrotice, care ar putea oferi beneficii potentiale
la pacientii cu ARVD, desi profilul de siguranta si eficacitate la om este, de asemenea, necunoscut.
[48]

Boala renala ATS este observata mai ales la barbatii caucazieni in varsta care fumeaza.
Multi indivizi au dislipidemie si alte fenomene ATS, cum este boala arteriala coronariana, boala
arterei carotide si boala arteriald periferica, fiind predispusi la afectarea arterelor renale, indiferent
de varsta. Frecvent, acesti pacienti au hipertensiune moderata, cu creatinina i uree Serice crescute
si proteinuria 1-2 g/zi. Cursul bolii renale este mai lent decat la pacientii cu boala glomerulara cum
este nefropatia diabetica. [57]

Conditiile metabolice si nefropatia. Hipercalcemia, depletia cronicd de potasiu si
cistinoza pot conduce la nefrita tubulointerstitiala cronica. hipercalcemia este cauza cea mai
comuna. Hipercalcemia cronica poate apare in hiperparatiroidismul primar, sarcoidoza, mielom
multiplu si alte neoplasme, mai ales cu MTS osoase si intoxicatia cu vitamina D. Chiar si
hipercalcemia tranzitorie poate duce la insuficienta renald cronica. Clinic, poliuria si defectele de
concentrare a urinei sunt comune. In timpul hipercalcemiei acute, defectele de concentrare urinara

pot duce la deshidratare si pot agrava insuficientd renala acutd. examenul radiologic poate
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arata nefrocalcinoza si formarea de calculi renali. Mai multe mecanisme sunt implicate n
determinarea leziunilor renale glomerulare, tubulare si interstitiale in hipertensiune. Prezentul
articol de revizuire discuta despre mecanismele moleculare contributionale relevante care stau la
baza promovarii leziunilor renale hipertensive, cum ar fi sistemul renind-angiotensina-aldosteron
(RAAS), stresul oxidativ, disfunctia endoteliala si factorii determinanti genetici si epigenetici. Am
evidentiat cdile majore implicate in progresia inflamatiei si fibrozei care duc la scleroza
glomerulara, atrofie tubularad si fibroza interstitiald, oferind astfel o revizuire de ultima ora a
fundalului patogenetic utila pentru o mai buna intelegere a strategiilor terapeutice actuale si
viitoare spre nefropatie hipertensiva. Un control adecvat al tensiunii arteriale crescute, obtinut
printr-o interventie terapeutica adecvata, reprezintd in continuare strategia cheie pentru a realiza
un control satisfacator al afectarii renale in hipertensiune. [35]

Nefropatia endemica balcanicd. Conditia este o boald endemica renala intdlnitd la
locuitorii de pe malurile Dunarii (Bosnia, Croatia, Iugoslavia, Romania si Bulgaria). 1n
vecindtatea satelor endemice se gasesc zacaminte de carbune din Pliocen, care contin substante
toxice care prin mobilizarea apelor subterane pot sd se scurge in sursele de apa utilizate de
locuitori. [18]

Boala, care a fost descrisd pentru prima datd in Romania acum 50 de ani, se manifesta
adesea ca o forma de nefrita cronica care este asociata si cu cancerele uroteliale superioare (UUC).

Boala apare la persoanele care traiesc n aceste localitati de peste 20 de ani si nu la cei care
au imigrat n regiunile endemice. [55]

Acest fapt implica factori de mediu. Totusi nu s-a descoperit nici un factor incd. Tipic
pacientii sunt nonhipertensivi si au anemie severa. Majoritatea pacientilor dezvolta boala renala
terminald si necesita dializa. Pana la 40% dintre acestia vor dezvolta tumori uroepiteliale ale
tractului renal superior. [17]

Leziunea renali acuta in nefritele interstitiale. Afectarea numeroaselor tipuri de celule
ale nefronului poate induce leziuni renale si insuficienta renala. [7]

Exista diferite mecanisme de nefrotoxicitate, inclusiv alterarea hemodinamicii
intraglomerulare renale, toxicitate tubulard renald, inflamatie (glomerulonefritd si nefrita
interstitiald), leziuni glomerulare, nefropatie cauzatd de cristale, sindrom nefrotic si
microangiopatie trombotica.

Incidenta nefrotoxicitatii produse de medicamente este determinata de cresterea numarului
de preparate utilizate, inclusiv a celor eliberate fara prescriptie medicala (lista OTC). In circa 14-

26% dintre cazuri, insuficienta renala acutd (IRA) este cauzata de administrarea medicamentelor,

37



care creste pana la 50-66% la pacientii cu afectiuni cardiovasculare, diabet zaharat si politerapie
sau polipragmazie. [38]

Afectarea renald in glomerulonefritd se datoreaza reactiilor inflamatorii, infiltrarii
proteinelor si proceselor imune celulare. Acest mecanism poate fi cauzat de preparatele aurului,
interferoni, AIN, litiu, hidralazina, ampicilina, rifampicina, foscarnet si pamidronat. Raspunsul
alergic la medicamente poate provoca nefrita interstitiala ca in cazul alopurinolului, rifampicinei,
sulfamidelor, lansoprazolului si chinolonelor. Unele medicamente, precum ciclosporina, plante
medicinale chinezesti si AIN, pot provoca nefrita interstitiala cronica. Antibioticele b-lactamice,
vancomicina, NIA si inhibitorii calcineurinei pot dezvolta nefrite interstitiale acute alergice,
mediate de reactii inflamatorii la nivelul tubilor renali si interstitiului. [1]

Tn figura 3.6 sunt ilustrate procesele patologice, biomarkerii caracteristici si preparatele

nefrotoxice responsabile de acestea.

Segmentul nefronului Medicamentul nefrotoxic Biomarkeri
IEC Proteinuria, albumina, transferina, Imunoglobulina G
ARA B2-miaoglobulina; a1-microglobulina; dstatina C
Glomerula AINS Protelna de legare a retinolulul
Mitomicna-C Citokine; Interferoni
Medicamente antiagregante, ciclosporina Interleukine, TNF, CSFs, colagenul tip IV
Aminoglicozide Protelne urinare cu activitate enzimaticd specificd a-GST,
Amfotericina B N-Acetyl-D-glucozaminidazd, protelnuria, albumina, transferina
Adefovir Imunoglobulina G
Cisplatina B2-microglobulina; a1-microglobulina; dstatina C
Tubul proximal Foscamnet Proteina de legare a retinolului
Substantele de contrast Citokine
Cocaina; herolna Interferonl, Interleukine, TNF, CSFs KIM-1, NGAL
Metadona Clusterina
Metamfetamina Osteopontina
Amfotericina B NGAL
Tubul distal Litiu, aciclovir, indinavir Clusterina
Sulfamide Osteopontina

Figura 3.6. Biomarkerii pentru depistarea nefrotoxicitatii si medicamentele implicate.

A) Filtrarea pasiva este primul proces care poate fi realizat de glomerula in cazul in care
modificarile hemodinamice si/sau microangiopatia trombotica, induse de medicamente
nefrotoxice, determina dezvoltarea insuficientei renale acute.

B) Tubul proximal este tinta primara a toxicelor, cu dezvoltarea insuficientei renale acute
care duce la pierderea integritatii si cumularea biomarkerilor in urina.

C) Ansa Henle, tubul distal si tubul colector pot fi compromise in insuficienta renala acuta,
cu dezvoltarea nefritei interstitiale si cumularea biomarkerilor n urina.

Un numar de cercetatori au incercat sa identifice alte caracteristici clinice si biopsice renale

care vor oferi informatii de prognostic in ceea ce priveste recuperarea functiei renale. Un studiu 2
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2 remarcat doud faze ale recuperarii in AIN: o faza initiala rapida de imbunatatire care dureaza sase
pana la opt saptamani, urmata de o faza de imbunatatire mai lenta fata de functia renald anterioara
sau noud de baza care dureaza aproximativ un an.

Factorii de prognostic advers in recuperarea NIA includ inflamatia difuza (versus partiala)
la biopsie; excesul de neutrofile (1 pana la 6%); si amploarea sau severitatea fibrozei interstitiale,
care s-a observat ca se coreleaza cel mai strans cu rata de filtrare glomerulara finala.

Indicatii si contraindicatii pentru biopsia renalia in NIA suspectat:

Indicatii

e Insuficientd renala acuta de la NIA suspectata clinic

e Expunerea la medicamente potentiale ofensatoare

e Simptome tipice de eruptie cutanata, febra, artralgii

e Dovezi sugestive privind datele de laborator

e Nicio imbunatatire dupa retragerea medicamentului

e Pacientul este de acord cu procedura
Contraindicatii

e Diateza sangerarii

¢ Rinichi solitar

e Pacientul nu poate coopera cu procedura percutanata

e Boald renala in stadiul final cu rinichi mici

e Hipertensiune arteriala severd necontrolata

e Refuzul pacientului

e Sepsis sau infectie renala parenchimatoasa

Retragerea medicamentelor care sunt susceptibile de a provoca NIA este cel mai
semnificativ pas in gestionarea timpurie a NIA suspectat sau dovedit de biopsie.

Daca pacientul foloseste mai multe medicamente cu potential precipitare, este rezonabil sa
inlocuiti alte medicamente cu cat mai multe dintre acestea si sa retrageti cel mai probabil agent
etiologic dintre medicamentele care nu pot fi substituite. Majoritatea pacientilor cu NIA se
amelioreaza spontan dupa retragerea medicamentelor care au dus la insuficienta renala, iar acesti
pacienti ar trebui mentionati ca avand o reactie adversa la aceste medicamente.

Un studiu retrospectiv, realizat intre ianuarie 1979 si iunie 1985[20], la 10 pacienti cu
nefrita interstitiala alergica acutd au fost vazuti intr-un serviciu de nefrologie clinicd la un spital
regional mare. Debutul insuficientei renale a fost legat temporar de utilizarea unui medicament:
un agent antiinflamator nesteroidian (AIN) (la patru pacienti), cimetidina (la trei), antibiotice (la

doi) sau alopurinol (la unul). Debutul insuficientei renale a fost acut la trei pacienti si insidios la
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sapte. Doi pacienti au prezentat, de asemenea, proteinurie marcata. Caracteristicile clinice, cum ar
fi febra, eruptia cutanatd, hematuria, piuria cu sau fara eozinofilurie si proteinuria usoara pana la
marcata au dus la suspiciunea bolii. Diagnosticul a fost confirmat de rezultatele biopsiei renale a
celulelor inflamatorii, predominant limfocite, plasmocite si eozinofile. Trei pacienti au necesitat
hemodializa; doi dintre ei au primit si steroizi. Terapia cu steroizi a fost, de asemenea, utilizata la
doi pacienti cu proteinurie indusa de AIN. Functia renala s-a imbunatatit la noua pacienti cu 35 de
zile, dar un pacient a continuat s aiba o deteriorare lenta, dar progresiva a functiei renale.

Nefrita interstitiala acuta se poate distinge de alte forme de insuficienta renald acuta prin
absorbtia renala puternici de galiu 67, maxim 48 de ore sau mai mult dupi injectare. Imbunititirea
functiei renale dupa Intreruperea administrarii medicamentului implicat, constatarile
histopatologice caracteristice ale nefritei interstitiale alergice si prezenta eozinofilelor si uneori a
IgE in sange sugereaza o reactie de hipersensibilitate. dar un pacient a continuat sa aibd o
deteriorare lentd, dar progresiva a functiei renale.

Factori de risc pentru tranzitia de la nefrita interstitiala acuta la cronica. Datele despre
nefrotoxicitatea inhibitorilor selectivi de ciclooxigenaza-2 sunt inca in evolutie. [23]

NIA pot provoca, de asemenea, o nefritd alergicad interstitiald acutd (AIN) si sindromul
nefrotic, caracterizat prin patologie histologica in concordantd cu boala cu modificédri minime la
pacientii cu functie renald normala anterior. [2]

Medicamentele antiinflamatorii nesteroidiene, penicilinele si sulfonamidele sunt cele mai
frecvent raportate. Prezentarea clinica a NIA indus de medicament s-a schimbat in timp si cu
utilizarea de noi medicamente. De fapt, triada clasica de febra, eruptie cutanata si eozinofilie este
mai putin frecventa. Omeprazolul este un medicament utilizat pe scard larga in tratamentul bolii
de reflux gastroesofagian si a bolii ulcerului peptic. Efectele secundare grave sunt rare la acest
medicament, dar, in ciuda sigurantei sale, putem observa efecte adverse grave, cum ar fi
insuficienta renala acuta. [53]

Nefrita interstitiala acuta poate urma utilizarea aproape tuturor AIN, dar numarul cazurilor
raportate este scdzut. Majoritatea acestor pacienti sunt varstnici si dezvolta un sindrom nefrotic cu
insuficientd renala acuta in timp ce iau NIA luni de zile. [30]

Inhibitorii pompei de protoni (IPP) sunt o clasa larg prescrisa de medicamente, iar utilizarea
lor la nivel mondial este in crestere. Desi bine tolerat, au existat rapoarte de cazuri si o serie recenta
de cazuri care implica aceste medicamente in nefritele interstitiale acute (AIN) si progresia cétre
insuficienta renala acutd (ARF). Odata cu utilizarea din ce in ce mai raspandita a acestei clase de
medicamente, este probabil ca NIA indusa de IPP sa devind mai frecventa. Acum exista dovezi

care sa incrimineze toate IPP-urile disponibile comercial, sugerand ca exista un efect de
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clasd. Nerecunoasterea acestei entitti ar putea avea consecinte catastrofale pe termen lung,
inclusiv boli renale cronice. Constientizarea sporita ar putea facilita diagnosticarea si gestionarea
mai rapida a acestei afectiuni potential reversibile. [15]

Neutropenia si agranulocitoza sunt evenimente adverse rare asociate cu tratamentul PPI.
[42] Prezenta reactivitatii incrucisate intre diferitii membri ai grupului nu este clara. [34]

Tntr-un raport publicat in anul 2010, s-a descries un caz de neutropenie indusa de omeprazol
Cu recurentd ulterioara la tratamentul cu pantoprazol. Un barbat in varsta de 60 de ani cu alcoolism
cronic si antecedente medicale de tuberculoza pulmonara, hepatitd C cronicd netratatd, boald a
arterei periferice, boala pulmonara obstructiva cronica si boala cronica renala stadiul 3 stabila a
fost admisa cu deshidratare si malnutritie. Omeprazol 20 mg/ zi si sucralfat 3 g/ zi au fost incepute
pentru gastrita difuzi pe endoscopie gastrica. In timp ce numarul de celule sanguine al pacientului
se situase in intervalul normal inainte de acest tratament, examenul de rutina de laborator a relevat
neutropenie moderata (0,9 x 109 / L) dupa 9 zile de tratament.

Numarul sdu de celule sanguine a revenit la intervalul normal dupd intreruperea
omeprazolului si nu au fost observate alte episoade de neutropenie in lunile urmatoare. Un an mai
tarziu, esofag-gastroscopia a dezvaluit o hernie hiatald cu o zona extinsa a esofagului Barrett.

Deoarece leziunile nu s-au ameliorat cu terapia cu ranitidina si sucralfat, pacientul a inceput
sa ia 40 mg pantoprazol / zi. Numarul initial de celule albe din sange a fost normal, dar neutropenia
moderatd (0,8 x 109 / L) a fost observatd din nou dupa doar 2 zile de tratament cu
pantoprazol. Normalizarea completa si stabild in continuare a fost obtinuta in termen de 3 zile de

la inlocuirea pantoprazolului cu ranitidina. [19]

3 \.'-

Figura 3.4.

Prurit si eruptii cutanate asupra
ntregului corp (inclusiv
membrele) pacientului, cu
caracteristici care includ
descuamare, papule, macule,
vezicule partial integrate si
cruste.

Figura 3.5. Colorarea hematox1hne1 si
eozinei a specimenelor de biopsie
renald care prezinta inflamatie cronica
tubular-interstitiala, atrofie difuza a
epiteliului tubular renal, infiltrare
limfocitara extinsa a interstitialului
renal si ocazional eozinofile (200 x).

Figura 3.6. Interstitial renal care
prezinta limfocite si infiltrare de
celule mononucleare cu fibroza,
modificari vitroase Tn peretele
arteriolelor, grosime crescuta a
peretelui arterelor mici, hiperplazie
intima, stenoza a lumenului, fara
necroza asemanatoare celulozei

(200 )
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Clinicienii ar trebui sd ramana in stare de alerta la potentialele complicatii care pun viata
n pericol atunci cand prescriu IPP.

Daca apare un prejudiciu renal inexplicabil la un pacient care ia un IPP, biopsia renala
poate ajuta la identificarea patogeniei si ar putea facilita interventia in timp util. [22]

Exista dovezi cd nefrita interstitiald rezultd 1n principal dintr-un raspuns de
hipersensibilitate intarziat la AIN, iar sindromul nefrotic rezulta din modificarile permeabilitatii
glomerulare mediate de prostaglandine si alti hormoni. Sindromul nefrotic fara nefritd interstitiala
poate aparea, precum si glomerulopatia imun-complexa, la un subgrup mic de pacienti carora li se
administreaza AIN. Pacientii care iau NIA timp de luni sau ani pot dezvolta necroza papilara,
nefritd interstitiala cronica sau chiar ESRD. Studiile caz-control sugereaza ca pacientii cu risc sunt
barbati mai 1n varstd care sufera de boli cronice de inima si hipoperfuzie renald. Deficitul
circulatiei medulare si toxicitatea directd datorata unui metabolit al medicamentului par sa joace
un rol critic Tn inducerea fibrozei interstitiale, care poate fi facilitata de o productie sustinuta a unor
factori de crestere si citokine.

Mai mult, insuficienta renald cronicd poate aparea din cauza unei nefrite cronice
interstitiale sau a unei nefropatii analgezice care se caracterizeaza prin scleroza capilara si necroza
papilard pe langa nefritd interstitiala cronica. Spre deosebire de insuficienta renala acuta care poate
sd apara deja dupa o singura doza de AIN, nefropatia analgezica este o boala cauzata de aportul pe
termen lung de analgezice compuse NIA si care afecteaza predominant varsta mijlocie si cea

inaintata. [29]

3.3. Studii de caz

Studiu de caz: NIA asociata cu sindromul Fanconi.

Prezentam un caz de nefropatie interstitiala acutd (AIN) asociatd cu sindromul Fanconi,
rezolvata dupa tratamentul precoce cu steroizi.

Un barbat in varstd de 49 de ani cu antecedente medicale de pancreatitd alcoolica si boli
hepatice, hipertrigliceridemie si hipertensiune (HTN) tratat cu gemfibrozil si valsartan timp de
peste un an.

In urma cu dous luni, a suferit o reparatie a herniei ombilicale. Tn acel moment, creatinina
plasmatica era de 0,79mg / dl si analiza urinei au fost normale. A primit o cefalosporina si 3
saptamani de analgezie sub formd de metamizol si paracetamol, cu recuperare completd. Doud
sdptdmani mai tarziu, metamizolul a fost repornit in doza de 575mg / 8h oral pentru simptome

asemanatoare gripei. A dezvoltat slabiciune progresiva, dureri abdominale si greata. Aportul oral
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a fost redus si controlul TA a fost inrdutatit, prin urmare dozele de valsartan si metamizol au fost
crescute, cu paracetamol suplimentar, dupa cum este necesar. Starea sa generala s-a inrautitit, prin
urmare a participat la sectia de urgentd, unde BP era 135/85. Pielea si membranele mucoase erau
uscate, era afebril, fara leziuni ale pielii si fara alte descoperiri fizice. Avea 0 cantitate mare de
urina (3.5L / zi), care a fost macroscopic normal. Testele de sdnge au aratat o hemoleucograma
completa fara eozinofilie, acidoza metabolica cu acid lactic normal, CK normal, rata de filtrare
glomerulara redusa (GFR), hipouricemie si o proteinurie mixta de 1,4g / 24h. Analiza urinei a
evidentiat un pH alcalin, glicozuria cu normoglicemie, microhematurie, izostenenurie si prezenta
unor jeturi granulare de hialina. 2 S-a redus reabsorbtia tubulara a fosfatului, potasiului, calciului
si acidului uric si a hiperaminoaciduriei generalizate. Ecografia abdominald a aratat rinichi de
146mm cu diferentiere corticomedulara conservata si fara semne de hidronefroza. Nu au existat
anomalii ale vezicii urinare sau ale prostatei. Serologia virala si markerii tumorali au fost
negativi. Imunologia a fost normala, incluzdnd complementul, ANA, ANCA, anti-GBM si
electroforeza proteinelor si imunoglobulinele. Hormonul paratiroidian intact, 72pg / ml; 25-OH-
vitamina D, 6,0ng / ml; ACE, negativ normal Mantoux;si CXR, normal (rezultatele
investigatiei, Tabelul 3.5).

Factorii pre-renali au fost corectati, dar fara nicio imbunatatire a GFR, prin urmare a fost
efectuatd biopsia renald. Aceasta a aratat 13 glomeruli fard anomalii, edem interstitial, un infiltrat
limfoid intens insotit de neutrofile polimorfonucleare si eozinofile, fard granulom, necroza
tubulara acuta, artere si arteriole normale si fara depuneri de complement sau imun-complex pe
imunofluorescenta directa. S-a pus un diagnostic de insuficientd renala acuta datorata necrozei
tubulare si nefritei interstitiale acute (AIN) secundare metamizolului si sindromului
Fanconi. Tratamentul a fost inceput cu metilprednisolon 250mg / zi timp de 3 zile si apoi a fost
trecut la prednison 1mg / kg / zi la o doza reducdtoare pana cand a fost opritd 12 saptdmani mai
tarziu, dupa ce GFR s-a recuperat si anomaliile tubulare s-au remediat.

Tabelul 3.5. Rezultatele anchetei.

Valori Initiala Nadir 12 saptamani
Uree (mg/ dl) 88 40

FE uree (%) 24 64 35

Creatinina (mg / dl) 4.4 1.14

CICr (ml / min) 19 15 GFR estimat utilizand MDRD-IDMS> 60
BUN/Cr 9 7 16

pH plasma 7.25 7.35
Bicarbonat (mEq /1) | 15 23

Albumina (g / dl) 2.6 2.4 4.3

Anion gap (mMol /1) | 17 15 16

UAG (mEq /1) +5 +17 -

Calciu (mg / dI) 8.9 8.0 8.7
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Fosfor (mg / dl) 4.2 5.6 2.7

Acid uric (mg / dI) 3.6 2.1 6.0
Potasiu (mMol / 1) 5.8 3.8 4.7
Ca/GFR (mg/dl) 0,24

TRF (%) 80 54 90

FE AU (%) 33 9

FE K + (%) 23 44 9

FE Na + (%) 2.6 4.8 0,5
PH-ul urinei 6.0 7.0 6.0
Proteinurie 99mg / di 1.4q/ 24h Joja neg.
Glicozuria 100mg / di Joja neg.
Aminoacidurie Pozitiv, generalizat | Normal

Tn ultimii ani s-a observat o schimbare a tiparului clinic si a agentilor cauzali. [24]

Desi a fost descris anterior[44], nu este comun sa se gaseasca o tubulopatie proximala de
tip sindromul Fanconi (FS). [27]

FS se caracterizeaza printr-un defect de transport generalizat in tubii proximali, ducand la
pierderi renale de glucozd, fosfat, calciu, acid uric, aminoacizi, bicarbonati si alti compusi
organici. Simptomele cardinale ale sindromului sunt hiperaminoacidurie, glucozurie in fata unui
nivel seric normal de glucoza si irosirea fosfatului. Pot fi asociate si alte simptome, cum ar fi
defecte in reabsorbtia bicarbonatului; acidifiere renald; reabsorbtia uratului; concentratia
urinard; conservarea potasiului; reabsorbtia de sodiu, calciu si proteine cu greutate moleculara
mica; si secretia acidului p-aminohippuric. Defectele tubulare renale dobandite care rezulta in FS
au fost, de asemenea, descrise in asociere cu multi agenti exogeni, indiferent daca sunt administrati
sau ingerati accidental. Aceasta revizuire se concentreaza pe FS induse de medicamente.

Tn acest caz, s-au gasit trisaturi ale NIA (izotenurie, proteinurie nefrotici, deteriorare
rapidd a RFQG), impreuna cu caracteristici tipice unei tubulopatii proximale (acidozd metabolica,
glicozurie cu normoglicemie, hiperfosfaturie, hiperuricosurie si hiperaminoacidurie
generalizata). Mecanismul principal a fost toxicitatea tubulara directa mediata de imunitate legata
de metamizol. Al doilea mecanism a fost necroza tubulard secundard vasoconstrictiei renale
cauzatd de inhibarea prostaglandinelor de catre metamizol (inhibarea enzimei COX-3) si
gemfibrozol (stimularea receptorului PPAR-a [3, 4] activat de proliferatorul peroxizomului ) si de
inhibarea de angiotensind II de catre valsartan.

Ca si in alte studii, insuficienta renald a aparut intre 1 si 3 sdptamani dupd administrarea
medicamentului, a fost nonoligurica, fara eozinofilie, modificari ale pielii sau febra si cu dureri
abdominale caracteristice si proteinurie de aproximativ 1ziua g. Absenta depunerilor pe DIF si
faptul ca pacientul a dezvoltat simptome la a doua expunere la medicament ne-a determinat sa ne

gandim la un mecanism de hipersensibilitate de tip | mediat de IgE.
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In special, a existat un decalaj anionic crescut (AG), care a fost neasteptat pentru o acidoza
tubulara renald proximala. A fost exclus consumul de salicilati, etanol, propilen glicol si etilen
glicol, metanol, toluen si alte cauze care ar explica acidoza | - si d- lactica. Nu au existat dovezi de
rabdomioliza si nu au existat modificari masurabile ale concentratiilor plasmatice de calciu,
magneziu sau albumind. Nu am gasit nicio dovada in literatura medicald cd metamizolul,
valsartanul sau gemfibrozolul au crescut AG prin producerea de metaboliti intermediari. Este
posibil ca consumul de paracetamol, prin producerea metabolitului 5-oxoprolind, sa explice
constatarea.

De fapt, pacientii 1l consumasera inainte de internare, in timpul internarii in spital si dupa
externare. Acumularea acumulatd de 5-oxiprolind se gaseste la utilizatorii de paracetamol pe
termen lung si apare cu niveluri normale de paracetamol din sange. Circumstantele predispozante
sunt sexul feminin, malnutritia, sarcina, dieta vegetariand, sepsis, insuficienta renald cronica, boli
hepatice (in special alcoolice) si utilizarea anumitor antibiotice si anticonvulsivante.

Actiunea combinatd a medicamentelor care afecteaza sinergic tubul distal (valsartan) si
tubul proximal (metamizol si genfibrozil [21]) ar putea creste sansele de afectare renala [3-4].

Acest lucru trebuie luat Tn considerare la momentul prescrierii concomitente. Merita luata
n considerare posibilitatea ca fibratul sa fi jucat un rol in dezvoltarea sindromului Fanconi, avand
in vedere actiunea sa asupra tubului proximal, desi calendarul prezentarii clinice face acest lucru
mai putin probabil.

Studiu de caz: NIA asociati cu sindromul Alport.

Progresele in genetica medicald din ultimele decenii au permis Imbunatatiri in diagnosticul
nefropatiilor familiale cu variabilitate fenotipica larga, care pana acum erau denumite nefropatii
nespecifice.

Tn general, aceste nefropatii se pot manifesta ca boald glomerulari (sediment activ de urina
cu proteinurie si / sau hematurie) sau ca nefropatie interstitiala (hiperuricemie cu sau fara guta,
sediment urinar inactiv sau abia activ, si adesea cu simptome de poliurie si polidipsie). Cu toate
acestea, variabilitatea ridicata in cadrul familiilor face adesea diagnosticul dificil.

Boala renala interstitiala autosomal dominanta se caracterizeaza printr-o progresie lentd a
bolii renale cronice la pacientii cu sediment urinar bland si fara proteinurie sau cu un nivel scazut
de proteinurie.

Exista cel putin trei subtipuri. Pacientii cu mutatii ale genei UMOD care codifica
uromodulina sufera de guta precoce, pe langa insuficienta renald cronica. Diagnosticul poate fi
realizat prin analiza geneticd a genei UMOD. Pacientii cu mutatii ale genei REN care codifica

renina suferd de anemie In copildrie, hiperuricemie, hiperkaliemie usoara si boald renala
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progresiva. Analiza genetica a genei REN poate fi efectuata pentru a diagnostica persoanele
afectate. Exista o a treia forma de boala renala interstitiala mostenita pentru care cauza nu a fost
gasitd. Aceste persoane suferd de boli renale cronice, fara alte semne clinice identificate. Legatura
cu cromozomul 1 a fost identificata intr-un numar dintre aceste familii. [5-6]

Diagnosticul adecvat este valoros nu numai pentru persoana afectata, ci si pentru intreaga
familie si poate facilita tratamentul, transplantul si eforturile de cercetare.

Sindromul Alport clasic este o boala rara legata de X la barbati (85%) care prezinta precoce
hematurie, disfunctii oculare si defecte auditive. Proteinuria si insuficienta renald sunt mai putin
frecvente in stadiile incipiente.

Raportam cazul unei femei tinere cu proteinurie de gama nefrotica, hematurie microscopica
si insuficientd renala. O observatie atenta a celulelor abundente de spuma interstitiala cu modificari
suspecte ale membranei bazale glomerulare la biopsia renala a sugerat posibilitatea sindromului
Alport. Pacienta nu a avut parte de analiza genetica, insa pe linia paterna sindromul Alport a fost
certificat. Analiza genealogica a aratat cd mostenirea specifica s-ar putea datora izodisomiei
uniparentale a genelor paterne.

O femeie in varsta de 26 de ani, nascuta dintr-o casatorie consanguind de gradul trei, a
prezentat plangeri legate de edem generalizat si urina spumoasa de doua saptamani.

Nu a avut febra, dureri articulare, urind colorata, ulcere orale, eruptii cutanate. A fost
casatorita de cinci ani, si a conceput 2 copii. Nu au existat antecedente de episoade similare,
disurie, hematurie, insa a existat antecedente familiale de boli de rinichi.

Tensiunea arteriala a fost normala (130/80 mm Hg), iar examinarea generald a relevat
umflarea fetei.

Analiza urinei a aratat 4+ proteinurie, 5-10 celule rosii din sange.

Raportul creatininei proteinei din urind (PCR) a fost de 6,2, iar proteina de urina de 24 de
ore a fost de 4226 mg.

Creatinina serica a fost crescuta (2,1);

Albumina serica a fost scazuta (2,9);

Colesterol (226),

ANA, HBsAg, HIV, si serologiile VHC au fost negative.

O ultrasunograma a aratat rinichi de dimensiuni normali si astfel a fost efectuata o biopsie
renala.

Microscopia cu lumind a aratat sase glomeruli, dintre care doi erau sclerotici la nivel

global.
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Alti doi glomeruli au ardtat sclerozd segmentard cu aderente la capsula Bowmans in
regiunea perihilard, crestere usoara a celularitatii mezangiale si matrice cu fibroza interstitiald si
atrofie tubulara (IFTA) in 30% -40% din camp, stabilind diagnosticul de segment focal
glomeruloscleroza (FSGS) - varianta perihilara cu IFTA moderat.

Patologul a facut o observatie atentd a numeroaselor grupuri de celule de spuma din

interstitiu si a sugerat excluderea sindromului Alport.[Figura 3.6].

Figura 3.6. Pata tricroma Massons a cazului index care prezinta celule abundente de spuma in interstitiu.

Evaluarea oftalmologica a pacientului a relevat lenticonul anterior al ambilor

ochi [Figura 3.7.] si [Figura 3.8].

Figura 3.7: Lenticonul anterior al ochiului drept (caz Figura 3.8: Lenticonul anterior al ochiului stang (caz
index). index).

Petele au fost absente si nu a existat nicio pierdere de auz senzoriald prin audio-gram n
ton pur si audiometrie de raspuns evocata de trunchiul cerebral (BERA).

Parintii, fratii si alte rude ale pacientei au fost evaluati pozitiv pentru caracteristicile
sindromului Alport (7 verisori de gradul I si gradul II au fost diagnosticati cu insuficientd renasa
urméand hemodializa). Unul dintre frati nu a prezentat plangeri de hematurie sau edem, desi bunelul
pacientei a decedat de insuficienta renald. Examenul sau ocular a relevat un lenticon anterior
anterior unilateral si o retind patatd. Microscopia cu lumind nu a ardtat celule de spuma, dar
microscopia electronica a relevat o modificare usoard a membranei glomerulare bazale

(GBM) [Figura 3.9.] si [Figura 3.10.].
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Figura 3.9: Biopsia renalé a tatalui cazului index. Figura 3.10: Microscopia electronica a tatalui indicelui

Microscopie cu lumind normala. aratd o modificare usoara a membranei bazale
glomerulare.

Prin urmaree s-a pus problema unei mutatii mostenite si avand in vedere ca pacientul nostru
index este o femeie cu caracteristici ale sindromului Alport, a fost suspectata o forma de boala
mostenita auto-somal. La 0 analiza genetica a pacientului index (deoarece nu a fost dispusa pentru
o biopsie renald repetatd si un examen microscopic electronic) s-a descoperit ca aceasta poarta
mutatia homozigota COL4A4 (intron 10) pe cromozomul 2, facand diagnosticul final autosomal
recesiv ( AR) Sindrom Alport cu FSGS secundar, sindrom nefrotic si insuficientd
renala. Pacientului si membrilor familiei sale i s-au oferit consiliere genetica.

Sindromul Alports, identificat pentru prima data de Dr. Cecil A. Alport in 1927, este o
nefritd ereditard datoratd anomaliilor colagenului de tip IV, o componenta cheie a membranei
bazale glomerulare. [5-6]

In ceea ce priveste managementul, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei si
blocantii receptorilor de angiotensina II sunt piatra de temelie a reducerii proteinuriei, deoarece nu
existd un tratament specific pentru sindromul Alports.

Desi analiza geneticd nu a fost efectuata la parinti, consanguinitatea parintilor si prezenta
lenticonului anterior unilateral la tata afectat si la mama neafectata sugereaza prezenta mutatiei
COL4A4 la tata si al doilea mutant furnizat de mozaicismul gonadal matern sau un caz de

izodisomie uniparentald din tata singur.
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CONCLUZII

Nefrita interstitiala este o inflamatie acuta sau cronica nesupurativa a stromei si a tubulilor
rinichilor, cauzata de un raspuns imun hiperergic.

Se manifesta ca dureri de spate, tulburari de diureza (oligoanurie, poliurie), sindrom de
intoxicatie. Este diagnosticat cu ajutorul analizelor generale si biochimice ale urinei, sangelui,
ultrasunetelor rinichilor, determindrii B2-microglobulinei, examinarii histologice a unui specimen
de biopsie.

Regimul de tratament combind detoxifierea in caz de otravire, terapia etiopatogenetica a
bolii subiacente cu numirea imunosupresoarelor, antihistaminice, anticoagulante, agenti
antiplachete. In cazurile severe, sunt necesare RRT si transplant de rinichi.

In absenta unei terapii adecvate, nefritele interstitiale acute devin adesea
cronice. Modificarile interstitiului renal in timp duc la scdderea numarului de nefroni
functionali. Consecinta acestui fapt este dezvoltarea insuficientei renale cronice, dezactivarea
pacientului si necesitatea terapiei de substitutie.

Procesul inflamator poate provoca activarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron,
stimuleaza sinteza crescutd a substantelor vasoconstrictoare, care se manifesta prin hipertensiune
arteriald persistenta refractara la terapia medicamentoasa. Incilcarea sintezei eritropoietinelor in
nefritele interstitiale cronice devine cauza anemiei severe.

Numarul anual al pacientilor cu IRA in Republica Moldova este mereu in crestere, cu
predominarea formelor grave ce necesita spitalizare in sectiile de terapie intensiva. Aceasta a
contribuit la majorarea letalitatii de la 22,9% in perioada anilor 1979-2000, pana la 38,6% in
perioada anilor 2001-2018.

O serie de factori sociali, economici, medicali au contribuit evolutiv la modificarea
formelor etiopatogenetice ale IRA: micsorarea formelor prerenale, de la 48,7 la 30,9%, si
majorarea celor renale, de la 45,7 la 51,2%, si postrenale, de la 5,6 1a 17,9%.

In conformitate cu recomandarile de specialitate, la etapa contemporani in tratamentul IRA
sunt utilizate pe larg metodele intermitente si continue de epuratie extrarenala. In caz de asociere
a IRA si sepsisului, tratamentul necesita a fi suplinit cu metode de hemocorectie moleculara.

Nefrita interstitiald acuta indusa de medicamente este o cauza rard, potential corectabild, a
insuficientei renale acute.

Recunoasterea timpurie si terapia adecvata sunt esentiale pentru gestionarea acesteia.

Mai multe medicamente au fost asociate cu dezvoltarea AIN, inclusiv antibiotice si agenti

antiinflamatori nesteroidieni, toate cu mecanisme caracteristice de toxicitate.
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ANEXE

Anexa 1 Criterii pentru diagnosticarea bolii renale cronice (ERC) conform KDIGO 2012

Criteriu

cometariu

durata> 3 luni

criteriul este necesar pentru stabilirea diagnosticului de BCR

GFR <60 ml/ min /1,73
m 2 (categoriile G3a - G5)

estimare (e€GFR [ml/ min/ 1,73 m ?]) folosind formule bazate pe
concentratia de creatinina (S kreat ):

1) Formula CKD-EPI

- femeie caucaziana:

eGFR = 144 x [S reat / 0,7]  x 0,993 virsta

a = - 0,320 PENtru S kreat <0,7 mg / dL sau a = - 1,209 pentru S kreat >
0,7mg/dL

- barbat caucazian:

eGFR =141 x [S reat / 0,9] 2 x 0,993 varstd

a=-0,411 pentru S kreat< 0,9 mg / dl sau a = - 1,209 pentru

S kreat > 0,9 mg / dl

2) formula MDRD prescurtata

eGFR =186 X [S kreat ] 1% x [varstid] 2% x [0,742 pentru
femei] x [1,21 pentru negri]

albuminurie

- pierderea de urind >30 mg / zi. sau un indice de albumina /
creatinind >30 mg/ g
- categorii de albuminurie

modificari ale
sedimentului de urina

- microhematurie izolata cu eritrocite modificate
- eritrocite, leucocite, grasimi, piese granulare sau celule epiteliale

afectarea functiei tubulare
renale

acidoza tubulara renald, diabet insipid renal, pierderea rinichiului
de potasiu sau magneziu, sindrom Fanconi, cistinurie, proteinurie
cu exceptia albuminuriei

anomalii structurale
detectate prin studii
imagistice

boala renala polichistica ?, displazie renala, hidronefroza ca
urmare a obstructiei scurgerii urinei, cicatrizarea cortexului renal
din cauza atacurilor de cord, pielonefrita sau refluxului
vezicoureteral, tumori renale sau boli infiltrative, stenoza arterei
renale, rinichi mici cu ecogenitate crescuta ecografie multe boli
parenchimatoase)

modificari histopatologice
cunoscute (biopsie renald)
sau suspiciune rezonabild
a acestora

- glomerulopatii (GN, diabet zaharat, boli autoimune, amiloidoza,
infectie sistemica, medicamente, neoplasme)

- boli vasculare (ateroscleroza, hipertensiune arteriala, anemie,
vasculitd, microangiopatie tromboticd, embolie a colesterolului)

- boli tubulointerstitiale (ITU, nefrolitiaza, obstructie a tractului
urinar, sarcoidoza, toxicitate medicamentoasa, toxine de mediu)

- boli Tnsotite de boli chistice, precum si boli congenitale (boala
Alport, boala Fabry)

afectiune dupa transplant
de rinichi

in majoritatea cazurilor, biopsia rinichiului transplantat releva
modificiri patologice, chiar daci RFG> 60 ml/min/ 1,73 m % i
nu exista albuminurie
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Anexa 2 . Categorii GFR de boli cronice ale rinichilor (CKD) de KDIGO 2012

Categoria SKF SCF Numele descriptiv

Gl =90 GFR normal sau crescut

G2 60-89 usoara scadere a GFR

G3a 45-59 scaderea GFR intre neglijabild si moderata
G3b 3044 scaderea GFR intre moderata si severa

G4 15-29 scaderea severa a GFR

G5 <15 insuficienta renald in stadiul final

GFR - rata de filtrare glomerulard (ml / min /1,73 m 2)
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Anexa 3. Categorii de albuminurie in bolile renale cronice (ERC) conform KDIGO 2012

Categorie | Pierderea zilnica in urina (mg / 24 Indice de albumina / creatinina (mg /
ore) 9)

Al <30 <30

A2 30-300 30-300

A3 > 300 > 300

Insuficienta renala cronica (CRF) se refera la etapele G3-G5 ale CKD; Stadiul G5 este boala

renala in stadiul final (ESRD) sau uremia.
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