IV. MORFOPATOLOGIA APARATULUI RENAL

MORFOPATOLOGIA RINICHIULUI

Dupa segmentele structurale afectate initial si predominant, se
disting: nefropatii glomerulare, nefropatii tubulo-interstitiale si nefropatii
vasculare.

NEFROPATIILE GLOMERULARE

In grupul nefropatiilor glomerulare sunt incluse afectiunile renale in
care leziunile predominante sau primare sunt la nivelul glomerulilor, fiind
etichetate in general ca glomerulopatii.

In diagnosticul glomerulopatiilor o importantd deosebitd o are
punctia-biopsie renald (PBR), materialul de biopunctura renald pretandu-se
unei game largi de investigatii morfologice in microscopia opticd (MO),
microscopia electronica (ME) si imunofluorescenta (IF).

Din punct de vedere clinico - biologic, nefropatiile glomerulare se pot
manifesta prin:

- sindrom nefrotic, care este rezultatul unei permeabilizari
glomerulare excesive pentru proteinele plasmatice si se
caracterizeaza prin proteinurie masiva (peste 3,5 g/zi),
hipoalbuminemie (sub 3g/100 ml), edeme generalizate, hiperlipemie,
lipidurie. Cauzele mai frecvente sunt reprezentate, la copii, de bolile
glomerulare primare (90 —95%); la adulti, bolile glomerulare primare
reprezintd cauza sindromului nefrotic in 60% din cazuri, iar bolile
glomerulare secundare bolilor sistemice in 40% din cazuri;

- sindrom nefritic, care se caracterizeaza prin hematurie micro- sau
macroscopicd, proteinurie variabild (sub 3 g/zi), oligurie cu retentie
azotatd, HTA si edeme. Apare in glomerulonefrita acuta
postinfectioasa, in glomerulonefrita rapid progresiva etc. Trebuie
mentionat ca in unele boli glomerulare se pot asocia manifestari ale
celor doua sindroame; de exemplu, in glomerulonefrita membrano-
proliferativa, proteinuria masiva se poate asocia cu hematuria;

- hematurie sau proteinurie asimptomatica sau o combinatie a celor
doud. De obicei, acestea reprezintd manifestarea unor modificari
glomerulare usoare.

Mecanisme patogenice in bolile glomerulare

Majoritatea glomerulopatiilor sunt produse prin mecanisme imune.
Imunitatea mediatd celular si prin anticorpi joacad un rol important In
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inducerea modificarilor glomerulare. Sunt incriminate urmatoarele
mecanisme patogenice de producere a leziunilor:
1. formarea de complexe imune in situ;
2. complexele imune circulante;
3. autoanticorpii anti-citoplasma neutrofile (Antineutrophil
Cytoplasmic Autoantibodies - ANCA);
4. activarea cdii alterne a complementului;
reactii imune mediate celular;
6. alte mecanisme de injurie glomerulara.

e

Tabel 2. Clasificarea nefropatiilor glomerulare (dupa Kumar et al:
Robbins Basic Pathology 8e):

Boli glomerulare primare

Glomerulonefrita acuta postinfectioasa

Glomerulopatia cu leziuni minime (nefroza lipoidica);

Glomeruloscleroza focala si segmentara

Glomerulopatia membranoasa

Glomerulonefrita membrano-proliferativa

Glomerulopatia prin depozite de IgA
Glomerulonefrita cronica

Glomerulopatii secundare bolilor sistemice
Nefropatia lupica

Nefropatia diabetica

Amiloidoza renala

Glomerulonefritele secundare bolilor limfoproliferative

Sindromul Goodpasture

Poliangeita microscopica

Granulomatoza cu poliangeita (Granulomatoza Wegener)

Purpura Henoch-Schonlein

Glomerulonefrita asociata endocarditei bacteriene

Glomerulonefrita secundara infectiilor extrarenale (malarie, sifilis,
hepatitd B, SIDA

Microangiopatia trombotica

Boli ereditare

Sindromul Alport

Boala Fabry

Mutatiile genelor care codifica proteinele podocitare ce formeaza
diafragma de filtrare
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PRINCIPALELE ASPECTE MICROSCOPICE
IDENTIFICATE IN NEFROPATIILE GLOMERULARE
Aspectele morfologice identificate in materialul de biopunctura

renald variaza de la boala la boala. Unele dintre aspecte sunt patognomonice
pentru anumite afectiuni, in timp ce altele pot fi identificate in mai multe boli.
Vom prezenta in continuare cele mai intalnite modele (pattern-uri) de lezare
glomerulara, impreuna cu terminologia asociata:

- proliferare endocapilara — sporirea numarului de celule localizate
pe versantul intern al membranei bazale glomerulare (celule
endoteliale, mezangiale, leucocite);

- proliferare mezangiala — sporirea numarului de celule localizate in
mezangiu (minim patru nuclei/segment mezangial periferic);

- proliferare extracapilard (semilune epiteliale) — sporirea
numarului de celule din spatiul de filtrare (celule epiteliale parietale,
cu stratificarea acestora, macrofage si PMNn);

- scleroza glomerulara — fibrozarea mezangiului cu expansionarea
acestuia, obliterarea anselor capilare adiacente cu posibilitatea
dezvoltdrii de aderente intre ghemul de anse capilare si capsula
Bowman (simfize parieto-capilare).

In functie de gradul de afectare a glomerulilor, leziunile glomerulare

- focale — sunt afectati sub 50% din glomerulii evaluati;

- difuze — sunt interesati peste 50% din glomerulii evaluati;

- segmentare — leziunile sunt identificate doar in unele dintre
segmentele ghemului de anse capilare;

- globale — intregul ghem de anse capilare este afectat.

GLOMERULONEFRITA ACUTA
(glomerulonefrita postinfectioasa)

Este o boald glomerulard caracterizata clinic prin sindrom nefritic, iar
morfologic prin hipercelularitatea difuza a glomerulilor. Este o complicatie
a unei infectii cu diferiti agenti patogeni (stafilococi, pneumococi, spirochete
si virusuri), dar cel mai adesea este urmarea infectiei cu streptococ beta-
hemolitic de grup A (cel mai frecvent tipurile 12, 4 si 1). Glomerulonefrita
acutd afecteazd cu predilectie copiii, dar si adultii tineri, fiind cea mai
obisnuita boala renald in copilarie.

Clinic, infectia primarda se localizeazd la nivelul amigdalelor,
faringelui sau pielii. Boala debuteaza brusc, la 1 - 4 saptdmani de la infectia
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streptococicd, cu febrd, alterarea starii generale, greata si sindrom nefritic cu
oligurie, hematurie, proteinurie, edeme faciale i HTA moderata.

Patogenie: leziunile glomerulare sunt produse prin complexe imune
(circulante sau formate in situ). Perioada de latenta de 7 — 28 de zile, de la
infectia streptococicd §i pand la aparifia glomerulonefritei proliferative
reprezinta perioada formarii anticorpilor anti-streptococici.

Macroscopic, rinichiul este crescut in volum si greutate, turgescent,
edematos, cu suprafata neteda. Pe suprafata de sectiune prezinta puncte gri -
rosietice care corespund glomerulilor alterati.

Microscopic se remarca inflamatia tuturor glomerulilor renali,
leziunile fiind aproximativ de acelasi tip si intensitate.

Glomerulii sunt hipertrofiati si hipercelulari. Hipercelularitatea este
data de proliferarea si tumetfierea celulelor endoteliale si mezangiale si de
prezenta neutrofilelor si monocitelor in lumenul capilarelor glomerulare
(glomerulonefrita proliferativd). Celulele endoteliale tumefiate oblitereaza
pe alocuri lumenele capilare. Proliferarea celulelor mezangiale duce la o
exagerare a desenului lobular normal.

In formele severe de boala, apar necroze de anse capilare si tromboze
intracapilare. Semilunele epiteliale pot fi prezente, dar sunt sporadice si au
un caracter segmentar. Uneori, in spatiul subcapsular poate exista un exsudat
plasmatic (glomerulonefrita exsudativd) sau hemoragic (glomerulonefrita
hemoragica).

In ME se evidentiaza depozite electron-dense, localizate predominant
pe versantul extern al MB, denumite "humps"-uri si ocazional in mezangiu.
In IF, aceste depozite granulare sunt compuse din IgG si Cs.

Interstitiul renal este edematiat, cu infiltrat granulocitar neutrofil si
monocitar.

Evolutia glomerulonefritei acute poststreptococice:

La copii, circa 90% din cazuri se vindeca spontan sau sub tratament,
in 1 - 2 saptamani. Uneori hematuria microscopicd, proteinuria usoara $i
modificdrile histologice mezangiale pot persista saptamani sau luni. Cca 1%
din cazuri dezvoltd oligurie severd, cand boala evolueazd spre o
glomerulonefrita rapid progresiva. In jur de 1 - 2% din cazuri evolueazi lent
spre o glomerulonefrita cronicd, cu sau fara recidivarea sindromului nefritic
activ. Proteinuria marcatd, persistentd sau recidivanta, denotd o evolutie
severd si un prognostic nefavorabil.

La adulti, in formele epidemice prognosticul este bun. in formele
sporadice doar 60% din pacienti evolueaza cétre vindecare completa, restul
dezvoland glomerulonefrita rapid progresiva sau glomerulonefrita cronica.
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GLOMERULONEFRITA RAPID PROGRESIVA

(GN cu semilune)

Glomerulonefrita rapid progresivd (GNRP) reprezintd un sindrom
clinico-patologic 1n care afectarea glomerulard se asociaza cu alterarea
severa a functiei renale. Indiferent de etiologie, tabloul histologic se
caracterizeaza prin prezenta semilunelor epiteliale (glomerulonefrita cu
semilune).

Pacientii prezintd o simptomatologie similard celei din GN acuta
post-infectioasa, cu sindrom nefritic, cu deosebirea ca, in locul unei regresii
a simptomatologiei dupd 1 - 2 saptamani, boala progreseaza, apare oligurie
severd, anurie, HTA, uremie si decesul pacientului in cateva saptamani sau
luni, prin insuficienta renala.

Patogenie: Glomerulonefrita cu semilune poate aparea in contextul
unor boli renale sau extrarenale sau este idiopatica. Mecanismele patogenice
incriminate in producerea GNRP sunt cele imunologice, pe baza carora
GNRP se clasifica in 3 tipuri:

1. tipul T - produs prin anticorpi anti-membrana bazald
glomerulard (MBG);

2. tipul II - produs prin complexe imune;

3. tipul III — pauciimun.

Tipul I de boala se caracterizeaza prin prezenta anticorpilor anti-
MBG, cu posibilitatea legarii acestora si de MB a capilarelor din septurile
interalveolare, rezultaind hemoragia pulmonard asociatd afectarii renale
(sindrom Goodpasture). In absenta afectirii pulmonare, GNRP prin anticorpi
anti-MBG este etichetata ca idiopatica, tratamentul celor doua categorii de
leziuni fiind fundamental diferit.

Tipul II de boald reprezintda o complicatie a diferitelor boli
glomerulare  produse prin complexe imune [glomerulonefrita
poststreptococica, nefropatia prin depozite de IgA, nefropatia din lupusul
eritematos sistemic (LES), purpura Henoch — Schonlein]. In unele cazuri,
incadrate ca idiopatice, desi complexele imune sunt prezente, cauza bolii nu
poate fi determinata.

In tipul 11T de boala, cunoscuti sub denumirea de GNRP pauciimuni,
nu se identificd anticorpi anti-MBG si nici depuneri semnificative de
complexe imune in IF si in ME. Majoritatea pacientilor au ANCA 1in ser,
astfel cd unii dintre acestia prezinta si o componentd de vasculita sistemica
(poliangeita, granulomatoza cu poliangeitd). Alteori, GNRP pauciimuna este
limitata la rinichi, fiind etichetata ca idiopatica.

Macroscopic, rinichii sunt mariti In volum, edematiati, palizi, cu
suprafata neteda. Pe suprafata de sectiune prezintd puncte gri - rosietice care
corespund glomerulilor alterati.
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Microscopic, semilunele epiteliale iau nastere prin proliferarea
celulelor parietale ale capsulei Bowman, cu formarea unei structuri
multistratificate care umple spatiul de filtrare. Acest aspect, descris ca o
"glomerulitd extracapilara", constituie o leziune caracteristica atunci cand
intereseaza minim 45-55% din populatia glomerulara. Formarea semilunelor
este inifiatd de prezenta fibrinei si a altor proteine in spatiul de filtrare.
Fibrina stimuleazd migrarea macrofagelor in spatiul de filtrare. Acestea,
impreund cu celulele parietale proliferate si cu un numdr variabil de
granulocite neutrofile formeaza componenta celulara a unei semilune "acute"
sau "celulare". Cu timpul, semilunele epiteliale sunt inlocuite printr-un fesut
fibros (semilune fibroase). Semilunele epiteliale pot comprima si deforma
ghemul de capilare.

Tabloul microscopic al GNRP este completat de prezenta necrozelor
segmentare ale ghemului de capilare (tipul I si III) asociata, in cazul tipului
II, cu proliferare endocapilara (in GN postinfectioasa sau in afectarea
glomerulard din LES) sau cu proliferare mezangiala (in nefropatia prin
depozite mezangiale de IgA si in afectarea glomerulard din purpura Henoch-
Schonlein).

Tubii prezinta diferite grade de atrofie si dilatare compensatorie.
Interstitiul este sediul unui edem difuz si al unor zone de fibroza.

GLOMERULOPATIA CU LEZIUNI MINIME (boala cu leziuni
minime, nefroza lipoidica)

Este o afectiune caracterizatd clinic prin sindrom nefrotic si
morfologic prin pierderea difuza a proceselor podocitare (evidenta in ME)
ale celulelor epiteliale din glomeruli, care apar normali in MO (boala cu
glomeruli optic normali). Este cea mai frecventa cauza de sindrom nefrotic
la copii, avand o incidentd maxima intre 2 si 6 ani. Boala apare uneori in
asociere cu o infectie respiratorie sau cu o imunizare profilactica de rutina
(vaccinare). Reactiile alergice (pacienti cu rinitd, eczemd precum si dupa
administrarea de AINS, litiu, cefalosporine, ampicilind, rifampicind) pot
initia dezvoltarea sindromului nefrotic in pana la 30% din cazurile de boala
cu leziuni minime

Etiopatogenia bolii este necunoscuta. in ME si IF nu se evidentiaza
depozite de Ig sau C in glomeruli, fiind exclus astfel un mecanism de
producere mediat de complexe imune. Se sugereaza rolul unui factor derivat
din limfocitele T care ar determina alterarea podocitelor, cu fuziunea
proceselor podocitare si cresterea permeabilitdtii membranei filtrante
glomerulare.
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in MO, glomerulii sunt de aspect normal sau cu modificari
glomerulare minime - o usoara sporire a matricei sau a celularitaii
mezangiale.

In ME, un aspect caracteristic il constituie simplificarea arhitecturii
podocitului, cu pierderea difuza siuniforma a proceselor podocitare care sunt
inlocuite printr-o banda citoplasmatica.

Modificarile epiteliale sunt complet reversibile dupa corticoterapie.

Celulele tubilor contorfi proximali contin numeroase picaturi de
proteine si lipide, secundar reabsorbtiei lipoproteinelor pierdute prin
cresterea permeabilitatii glomerulare. Denumirea de nefroza lipoidica se
datoreaza prezentei de lipide in tubii renali si de corpi grasosi in urina.

Evolutie: peste 90% din copiii cu boala cu leziuni minime raspund
favorabil la cure scurte cu doze mari de corticosteroizi. Proteinuria
recidiveaza in 2/3 din cazurile care inifial au raspuns la corticoterapie, cu
instalarea corticodependentei in unele cazuri. Sub 5% dintre pacienti
dezvoltd insuficientd renald cronicd dupd un interval de aprox. 25 de ani.
Adultii au un prognostic bun, cu raspuns la corticoterapie mai lent instalat si
cu o ratd mai ridicatd de recaderi.

GLOMERULOSCLEROZA FOCALA SI SEGMENTARA

Este o leziune caracterizata histologic prin scleroza care intereseaza
numai o parte din populatia glomerulara (leziuni focale) si numai anumite
segmente sau lobuli dintr-un glomerul (leziuni segmentare).

Glomeruloscleroza focala si segmentara (GSFS) apare in urmatoarele
circumstante:

- caboald primara;

- 1in asociere cu alte conditii cunoscute: infectia cu virusul HIV,

consumul de heroina, siclemie, obezitate morbida;

- caun eveniment secundar in alte forme de glomerulonefrita (de
ex. GN prin depozite de IgA);

- ca o modificare adaptativa la pierderile nefronale (de ex.
nefrectomie, agenezie renald unilaterala, nefropatie de reflux);

- ca forme congenitale sau dobandite de boala, determinate de
modificari ale citoscheletului sau ale proteinelor asociate
podocitelor.

Clinic, se manifesta prin sindrom nefrotic cu proteinurie neselectiva,

hematurie, HTA.

Patogeneza leziunii este incertd. Recent au fost descrise modificari
genetice care afecteazad sinteza proteinelor structurale podocitare (nefrina,
podocina). Evenimentul initial pare sa fie reprezentat de injuria podocitara,
similara celei din boala cu leziuni minime. Nu se stie daca GSFS reprezinta
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o entitate de sine statatoare sau o afectiune inrudita cu boala cu modificari
minime

Morfologic se remarca afectarea doar a unor glomeruli (focald) si la
nivelul acestora, doar a unor segmente (segmentard), prin: sporirea matricei
mezangiale, obliterarea capilarelor glomerulare, depozite glomerulare de
material hialin (hialinozd), prezenta de celule spumoase si picaturi de lipide.
In timp, se produce scleroza globaldi a glomerulilor, atrofie tubulard
pronuntata si fibroza interstigiala.

in ME se remarca estomparea proceselor podocitare, mai exprimati
in subtipul primar, similar aspectelor din boala cu leziuni minime.

Subtipul histologic Caracteristici microscopice

Clasic, NOS Scleroze segmentare dispuse in
intregul glomerul

Apical, cu ,leziunea varfului | Scleroze segmentare la nivelul polului

glomerular” (,,tip lesion™) urinar in toti glomerulii afectati

Colabant Colaps al anselor capilare glomerulare
cu hiperplazia podocitelor

Perihilar Scleroze segmentare si hialinizari la
nivelul polului vascular in >50% dintre
glomeruli

Celular Hipercelularitate endocapilara
segmentara

Tabel 3. Subtipurile histologice ale GSFS, adaptat dupd Kumar si Clark,
Medicina clinica, ed.10.

Evolutie: raspunsul la corticoterapie este slab, in special la adulti,
aproximativ 50% dintre pacienti dezvoltand insuficienta renala dupa 10 ani
de la diagnostic. GSFS are tendinta de a recidiva pe rinichiul transplantat, in
special la pacientii cu subtipul primar agresiv.

GLOMERULOPATIA MEMBRANOASA

Reprezintd o cauzad majora a sindromului nefrotic la adulti. Poate fi
idiopatica (75% din cazuri, la pacienti care prezinta autoanticorpide tip IgG4
- PLA2R) sau secundard unor tumori maligne (cancere pulmonare, de colon,
melanoame), LES sau altor boli autoimune (de ex. tiroiditd), expunerii la
saruri anorganice (aur, mercur), infectiilor (hepatita cronica B, sifilis,
schistosomiaza, malarie), tulburdrilor metabolice (DZ), administrarii de
medicamente (penicilamina, captopril, AINS).

Clinic, nefropatia membranoasd debuteazd insidios, cu sindrom
nefrotic sau cu proteinurie non-nefroticd neselectiva.
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Patogenie: boala este produsa prin complexe antigen - anticorp. Se
considera in prezent ca majoritatea formelor idiopatice de GN membranoasa
sunt produse prin anticorpi care reactioneaza in situ cu antigeni endogeni
(receptorul de fosfolipaza A2 — PLA2R) sau cu antigeni straini fixate la nivel
glomerular (formare de complexe imune in situ). In forma secundari a bolii,
antigenul specific este de naturd endogend (de ex. ADN, tiroglobulind) sau
exogena.

Macroscopic, rinichiul este mirit in volum, tumefiat si palid. In MO
toti glomerulii apar usor mariti in volum, cu o ingrosare regulata si difuza a
MBG. In impregnarea argentici se poate observa un contur neregulat al
stratului extern al MBG ingrosate, datoritd unor depozite neargirofile dispuse
pe versantul extern al MBG (constituite din IgG si Cs), situate intre
expansiunile argirofile ale laminei densa (spiculi — spikes), realizdnd un
aspect "striat", caracteristic.

Pe masurad ce boala evolueaza, prin ingrosarea marcatd a MBG se
produce obliterarea lumenelor capilare, scleroza mezangiului si hialinizarea
completd a glomerulilor. Tubii sunt atrofiati, iar interstitiul este sediul unei
fibroze si al unui infiltrat limfocitar. Rinichiul devine mic §i granular, similar
rinichiului din glomerulonefrita cronica.

Evolutia bolii este imprevizibila. In 70 - 90% din cazuri proteinuria
este ireversibila. In 40% din cazuri boala evolueazi spre insuficienta renala
intr-un interval de timp variabil, de la 2 la 20 ani. Boala raspunde favorabil
la terapia cu corticoizi §i imunosupresoare.

GLOMERULONEFRITA MEMBRANO-PROLIFERATIVA
(GNMP, glomerulonefrita mezangio-capilara) SI
GLOMERULOPATIA C3 - BOALA CU DEPOZITE DENSE

GNMP reprezinta o boald glomerulara care asociaza ingrosarea MBG
cu proliferare celulara.

Clinic, boala apare la toate varstele, indeosebi la adultii tineri.
Reprezinta cauza a 5 - 10% din cazurile de SN la copii si adulti. Unii pacienti
prezinta doar hematurie sau proteinurie non-nefrotica sau o combinatie de
SN si sinfrom nefritic.

Patogenie: Tipul I de GNMP, cel mai frecvent de altfel (80% din
cazuri), este produs prin complexe imune circulante, cu activarea atat a caii
directe cat si alterne a complementului. Depozitele de complexe imune se
depun, in aceasta variantd, predominant subendotelial si mezangial.

In boala cu depozite dense (Dense Deposits Disease — DDD)
predomina activarea cdii alterne a complementului, care asociaza nivele
serice scazute ale C3. ME demonstreaza transformarea laminei densa a MBG
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intr-o structurd electron-densa neregulata, prin depunerea C3, de unde si
denumirea de "boala cu depozite dense". Initial a fost incadrata ca tipul I de
GNMP, iar la ora actuala DDD face parte, Impreund cu glomerulonefritele
C3, din noul spectru al glomerulopatiilor C3.

Tipul III de GNMP asociaza, in plus fatd de subtipul I, depozite
subepiteliale de complexe imune si spiculi evidenti pe lame colorate prin
impregnare argentica (subtipul Burkholder) sau remodelari marcate ale MBG
(subtipul Strife si Anders).

Morfologic, in MO, GNMP si DDD prezinti un aspect similar. in
stadiile precoce ale bolii, glomerulii sunt marifi, cu accentuarea desenului
lobular, prezintd modificari proliferative difuze realizate prin proliferarea
endocapilard, si ocazional extracapilard, cu semilune epiteliale. MBG este
ingrosata, cu aspect in “dublu contur”. Dedublarea, mai evidenta pe coloratia
PAS si impregnarea argentica, este rezultatul proliferarii marcate a celulelor
mezangiale, cu insinuarea citoplasmei acestora intre MBG si celulele
endoteliale. Trecerea catre stadiul sclerozant se face prin reducerea
numarului de celule mezangiale si prin expansionarea graduala a matricei
mezangiale.

O forma histologica de GNMP este glomerulonefrita lobulara,
caracterizata prin expansionarea marcatad a tesutului mezangial care confera
glomerulului un aspect lobular. Modificarile afecteaza toti lobulii dintr-un
glomerul, spre deosebire de leziunile nodulare din diabet, care sunt limitate
la un numdr restrans de lobuli. In stadiile incipiente, portiunea centrald a
lobulilor apare ingrosata prin sporirea matricei mezangiale si proliferarea
celulelor mezangiale (glomerulonefrita lobulard cu hipercelularitate
mezangiald). Intr-un stadiu mai avansat, in portiunea centrald a lobulilor se
gasesc noduli acelulari, de aspect hialin (glomerulonefrita lobulara hialino-
acelulard). Unii glomeruli pot fi complet hialinizati, realizdnd imagini
similare celor din stadiul avansat al glomerulonefritei cronice.

Boala are evolutie progresiva. Unii pacienti dezvoltd semilune
epiteliale si un tablou histologic de GNRP. in jur de 50% evolueazi spre
insuficienta renala cronica in aproximativ 10 ani. Existd o mare tendinta la
recurentd dupa transplantul renal, mai ales in cazul DDD.

GLOMERULOPATIA PRIN DEPOZITE DE IgA SI PURPURA
HENOCH-SCHONLEIN

Nefropatia prin depozite de IgA (NIgA) este o boalda glomerulara
caracterizatd prin depozite difuze de IgA la nivel mezangial. Purpura
Henoch-Schonlein (PHS), denumitd si purpura anafilactoida sau purpura
reumatoida, asociaza nefropatiei urmatoarele: leziuni purpurice cutanate, cu
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dispozitie preferentiala la nivelul membrelor inferioare si feselor, artralgii
migratorii $1 hemoragii gastrointestinale.

Clinic, NIgA este cea mai frecventd nefropatie a adultului in lume,
intalnitd de doud ori mai frecvent la barbati. NIgA afecteaza in principal
adolescentii si adultii tineri, in timp ce PHS apare mai ales la copiii mai mici
de 10 ani. Pacientii prezinta de obicei hematurie microscopica asimptomatica
sau hematurie macroscopicd intermitentd, mai rar SN In cazuri izolate,
pacientul poate prezenta un tablou similar GNRP sau insuficientd renala
cronica in stadiu avansat.

Aspectele microscopice in NIgA sunt foarte variabile: glomeruli
aparent normali, Tnsd cu depozite de IgA identificabile in IF; aspecte
predominante de proliferare mezangiala, prezenta de semilune epiteliale si
arii de scleroza focald sau globald. Desi microscopic leziunile din IgA si PHS
sunt similare, in PSH leziunile sunt mai severe, cu semilune epiteliale mai
frecvent intalnite.

Progresia NIgA spre boala renald terminala se intalneste la 5-20% din
pacienti, in 20 de ani de evolutie, iar recurenta in cazul transplantului poate
duce la pierderea grefei in decurs de 5 ani, la 5% dintre pacienti.

NEFROPATIA LUPICA

LES este o boald autoimund caracterizata prin dereglarea si
hiperactivitatea generalizata a limfocitelor B, cu producere de autoanticorpi
indreptati Tmpotriva unor antigeni nucleari si non-nucleari (ADN, ARN,
nucleoproteine, fosfolipide).

Printre determindrile viscerale ale LES, rinichiul este interesat in
peste 50% din cazuri, reprezentdnd o cauza majord a mortalitatii In aceasta
boala. SN si insuficienta renald sunt prezente in mai mult de 70% din cazurile
de nefropatie lupica.

Leziunile renale din nefropatia lupica sunt localizate predominant,
dar nu exclusiv, la nivelul glomerulilor si reprezintd rezultatul depunerii
complexelor imune circulante si/sau formate in situ la nivelul mezangiului,
subendotelial sau subepitelial, in interstifiu, peretii vaselor interstitiale si in
MB tubulara.

OMS recunoaste 6 clase de glomerulonefritd lupica:

- clasa I (nefrita lupicd cu modificari mezangiale minime) - desi
acesti pacienti pot prezenta, din punct de vedere clinico - biologic,
semne de afectare renald, morfologia glomerulilor este normala;

- clasa II (nefrita lupica cu proliferare mezangiald) - este prezenta
hipercelularitatea pur mezangiald si/sau expansionarea matricei
mezangiale;
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- clasa III (nefrita lupica focald) — caracterizata prin proliferarea
celulelor mezangiale, endoteliale si epiteliale, prezenta
neutrofilelor si monocitelor; leziunile nu afecteazd mai mult de
50% din populatia glomerular;

- clasa IV (nefrita lupica difuzd) - aceleasi modificari ca in clasa
III, dar afecteaza peste 50% din numarul glomerulilor;

- clasa V (nefrita lupicd membranoasd) - in MO si in ME prezinta
aspect identic cu al GN membranoase idiopatice;

- clasa VI (nefrita lupica cu scleroza avansatd) - peste 90% din
glomeruli sunt sclerozati complet, fird semne de activitate
reziduala.

Tubii sunt atrofiati sau dilatati, unii cu cilindri hialini in lumen.
Interstitiul este sediul unei fibroze fine cu infiltrat inflamator cronic. Vasele
pot prezenta leziuni inflamatorii si necroze fibrinoide similare celor din
poliarterita nodoasa.

NEFROPATIA DIABETICA

Termenul de nefropatie diabeticd include un conglomerat de leziuni
care apar la nivelul rinichiului in evolutia DZ. Modificarile renale apar dupa
12 - 22 ani de evolutie a DZ si afecteaza 20 - 30% dintre acesti pacienti.

Nefropatia diabetica se manifesta clinic prin proteinurie discreta, mai
rar marcatd, pana la SN, HTA, fenomene de insuficientd renala cronica, in
formele avansate de afectare renala.

Macroscopic, in fazele initiale, rinichii pot fi simetric crescuti in
volum, ulterior aspectul macroscopic fiind foarte variabil, in functie de
asocierile lezionale (HTA, piclonefriti). In stadiile finale, rinichii sunt
micsorati In volum, cu suprafata microgranulard, cu retractii cicatriciale
adanci si uneori cu aspecte de necroza papilara.

Modificarile histopatologice intereseaza glomerulii, tubii, interstitiul
si vasele sanguine. Leziunile de la nivelul glomerulilor sunt rezultatul
vasculopatiei diabetice care afecteaza arterele mici din intregul organism si
includ:

1. ingrosarea membranei bazale capilare;
2. glomeruloscleroza difuza;

3. glomeruloscleroza nodulara;

4. leziunile exsudative/insudative

1. ingrosarea MB capilare apare de obicei la toti diabeticii si face
parte din microangiopatia diabetica.

2. Glomeruloscleroza difuza. Leziunile glomerulare difuze nu sunt
specifice DZ. Ele se caracterizeaza prin ingrosarea difuza a MBG si sporirea
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matricei mezangiale. Poate fi prezenta o usoara hipercelularitate mezangiala.
Aproape toti glomerulii sunt afectati. Ingrosarea MBG se asociazi cu
cresterea permeabilitatii capilare, cu formarea de microanevrisme.
Expansionarea matricei mezangiale devine mai evidenta dupa 10 - 20 de ani
de evolutie a DZ. Pe masura ce leziunile difuze progreseaza, se produce o
scleroza difuza a ghemului capilar glomerular.

3. Glomeruloscleroza nodulara se suprapune, de reguld, pe leziuni
de glomeruloscleroza difuza si reprezinta forma cea mai tipica a nefropatiei
diabetice, descrisa de Kimmelstiel s1 Wilson in 1936. Se caracterizeaza prin
prezenta leziunilor nodulare Kimmelstiel-Wilson care apar mai ales la
periferia lobulilor glomerulari. In coloratiile uzuale se prezinti ca niste
conglomerate sferice eozinofile, mai mult sau mai pufin omogene, unice sau
multiple, de dimensiuni diferite. Nodulii sunt PAS-pozitivi, continand lipide
si fibrind. In impregnarea argentici au o structurd argirofild fibrilara,
concentric lamelara. Numarul glomerulilor afectati variaza de la caz la caz.
Capilarele din vecinatatea formatiunilor nodulare se dilata, cu formare de
microanevrisme care se pot rupe, conducand la simfize parieto-capilare si la
fibroza spatiului Bowman. Pe masura ce boala avanseaza, nodulii cresc in
volum, comprima si oblitereaza capilarele glomerulare. Glomeruloscleroza
nodulard trebuie discriminatd de forma lobulara a glomerulonefritei
membrano-proliferative si de amiloidoza renala.

4. Leziunile exsudative/insudative:

— leziunea fibrin cap este reprezentata de acumularea de material hialin,
in lumenul capilarelor glomerulare, adesea aderent de peretele capilar
(subendotelial);

— leziunea capsular drop este reprezentata de depunerea in spatiul de
filtrare a unui material similar celui descris anterior in capsula
Bowman;

— arterioloscleroza hialina.

Leziunile de glomeruloscleroza si cele insudative vasculare vor
conduce la glomeruloscleroza globald cu glomeruli de dimensiuni mari.

Clasa | Modificari glomerulare identificate

I Ingrosarea difuzd a MBG in ME

ITa Expansiune mezangiald usoara

IIb Expansiune mezangiald severa

I1I Glomerulosclerozd nodulard (minim un nodul Kimmelstiel-
Wilson)

v Glomerulosclerozd diabetica avansata (scleroze globale ce
afecteazd >50% dintre glomeruli)

Tabel 4. Clasificarea leziunilor din nefropatia diabetica, adaptat dupa
Tervaert et al, Pathologic Classification of Diabetic Nephropathy
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Leziunile vasculare ale rinichiului iIn DZ pot fi considerate ca o parte
a microangiopatiei diabetice. Arterele intrarenale reprezintd sediul unor
leziuni de arterioscleroza si de arterioloscleroza hialina, leziuni care
interescaza atat arteriolele aferente cat si cele eferente.

Leziunile tubulare sunt reprezentate de: picaturi hialine in epiteliul
tubular, atrofii tubulare, ingrosarea MB tubulare si infiltrarea glicogenica a
celulelor epiteliale din portiunea dreaptd a tubilor proximali - leziunea
Armanni-Ebstein. Aceastad leziune a fost semnalatd in stadii precoce ale
nefropatiei diabetice.

Interstitiul este sediul unei fibroze variabile si a unui infiltrat
inflamator limfoplasmocitar care simuleazd o pielonefrita sau o nefrita
interstitiala cronica.

NEFROPATIA AMILOIDA

Amiloidozele cu amiloid AA si AL se complicd adesea cu afectarea
rinichiului. Aspectele in MO siin ME sunt identice, imunohistochimia (IHC)
si spectrometria de masa fiind cele care pot diferentia formele de amiloidoza
renald. Amiloidul AA (derivat din proteina amiloidd A sericd) creste in
procesele inflamatorii, astfel ca depozitele de amiloid AA se asociaza cu boli
inflamatorii cronice (artritd reumatoida, tuberculoza etc). Amiloidul AL,
derivat din lanturile usoare de Ig A sau «, produse prin proliferarea clonala a
limfocitelor B sau a plasmocitelor, se depune in rinichi la bolnavii cu mielom
multiplu, macroglobulinemie Waldenstrom sau limfom non-Hodgkin.

Clinic, amiloidoza renald se manifesta prin proteinurie neselectiva,
adesea cu sindrom nefrotic, progresand spre fenomene de insuficienta renala
cronica.

Macroscopic, rinichiul este normal ca marime sau usor marit in
volum, de culoare gri-palida si are consistentd ferma.

Microscopic, principalele modificari structurale observate in stadiile
precoce ale bolii apar la nivelul glomerulilor. Leziunile afecteazd aproape
toti glomerulii si variaza in intensitate de la un glomerul la altul.

Primele depuneri de amiloid apar la nivelul mezangiului si
subendotelial, sub forma unui material extracelular omogen, eozinofil in
coloratia HE, pozitiv la coloratia Rosu de Congo, cu birefringentd in lumina
polarizatd (“mar verde”). Depozitele de amiloid cresc progresiv in volum,
antrenand o largire a spatiilor intercapilare, cu extindere de-a lungul MB
capilare. Unele lumene capilare apar obliterate, altele ectaziate, cu aspect
pseudoanevrismal. Cu timpul, intregul ghem capilar glomerular este
transformat intr-o masa eozinofila acelulara in care amiloidul tinde sa-si
piarda caracterele tinctoriale fatd de colorantii specifici.
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In stadiile avansate, tubii proximali prezinta diferite grade de atrofie
si frecventi cilindri hialini endoluminali. MB tubulard este ingrosatd prin
depunere de amiloid. Arterele intrarenale si arteriolele aferente glomerulare
pot prezenta depuneri amiloide 1n grosimea peretelui. Depozite de amiloid
pot fi identificate si la nivelul interstitiului.

GLOMERULONEFRITA CRONICA

Glomerulonefrita cronica (GNC) reprezinta stadiul final al diferitelor
tipuri de glomerulopatii, in special al GSFS, GNRP, GNMP si al nefropatiei
membranoase. In jur de 20% din glomerulonefritele cronice apar fira istoric
de boala renala, reprezentand stadiul final al unor forme asimptomatice de
glomerulonefrite, necunoscutd pana la aparitia uremiei.

Clinic, boala se dezvolta insidios, fiind descoperitd tardiv, in stadiu
de insuficienta renala cronica. Adesea afectarea renala este depistata datorita
proteinuriei, HTA (care poate sd domine tabloul clinic) sau retentiei azotate.

Macroscopic, rinichii sunt simetric micsorati in volum si greutate, de
consistentd crescutd, cu suprafata externd fin granulard (rinichi mic,
granular). Capsula este aderentd, iar decapsularea se face cu greutate, cu
rupturi ale parenchimului renal. Pe sectiune, corticala este subtiata, fara linie
de demarcatie fatd de medulard. Tesutul adipos din jurul calicelor si
bazinetului este sporit. Arterele renale apar proeminente, Ingrosate.

Microscopic, leziunile rinichiului sunt de un deosebit polimorfism si
intereseaza glomerulii, tubii, vasele si interstitiul. Alaturi de rari glomeruli
cvasinormali sau hipertrofiati compensator se gasesc glomeruli cu leziuni
diverse si de intensitate variabild, ca de exemplu: glomeruli cu scleroza
incipientd a capsulei Bowman; glomeruli cu proliferarea celulelor
mezangiale si simfize parieto-capilare; glomeruli cu semilune epiteliale si
atrofia marcatd a ghemului capilar; glomeruli complet sclerozati si
hialinizati. Tubii corespunzdtori glomerulilor alterati sunt disparuti sau
atrofiati, iar cei care apartin glomerulilor incd functionali sunt hipertrofiati
compensator, uneori cu cilindri hialini in lumen.

Arterele intrarenale mici si medii au peretii ingrosati, sclerozati,
hialinizati si lumenul Ingustat si deformat.

Interstitiul este expansionat prin fibroza si infiltrat inflamator cronic
bogat.

Pe masura ce modificarile tuturor compartimentelor progreseaza, este
dificil de stabilit natura glomerulara, tubulara, vasculard sau interstitiald a
leziunii primare.

Rinichiul din fazele finale ale dializei de lungd durata prezinta o serie
de modificari denumite "modificari ale dializei". Aceste modificari includ
ingrosarea intimei arteriale prin acumularea de celule musculare netede,
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calcificari ale capilarelor glomerulare si ale MB tubulare, depozite extinse de
cristale de oxalat de calciu in tubii renali si in interstifiu, dezvoltarea de
tumori renale (adenoame, carcinoame).

Bolnavii cu glomerulonefritd cronica prezintd leziuni si la nivelul
altor organe: pericarditd uremicd, hipertrofie ventriculard stanga,
gastroenteritd uremica, hiperparatiroidism secundar cu nefrocalcinoza si
osteodistrofie renald, pneumonie uremica.

Evolutia GNC: in absenta dializei sau a transplantului renal, boala
evolueaza spre deces.

NEFROPATII VASCULARE

Nefropatiile vasculare includ, alaturi de alte leziuni (vasculite,
stenoza de artera renala etc), modificarile renale din HTA.

HTA reprezinta o stare patologica in care tensiunea arteriala prezinta
valori ridicate o perioada indelungata (>140 mmHg presiunea sistolica si >90
mmHg presiunea diastolicd).

HTA poate fi primara (esentiald, idiopaticd), mecanismul de
producere fiind in principal neurogen sau secundara unor afectiuni
endocrine, renale, vasculare etc.

Din punct de vedere evolutiv, HTA poate fi benigna sau maligna.

HTA benigna are o evolutie indelungata. Leziunile renale nu sunt
obligatoriu prezente, iar insuficienta renala lipseste de obicei.

HTA maligna (acceleratd) reprezinta o afectiune severa, care duce la
deces in cativa ani. Se caracterizeaza prin: presiune diastolica >140 mmHg,
modificari vasculare retiniene, edem papilar, alterarea functiei renale. Ca
atare, leziunile renale sunt intotdeauna prezente, iar fenomenele de
insuficienta renala apar, cel putin in faza terminala a bolii.

Modificarile renale din HTA corespund stadiului benign si malign,
realizdnd nefroangioscleroza benigna si nefroangioscleroza maligna.

NEFROANGIOSCLEROZA BENIGNA (NEFROSCLEROZA
HIPERTENSIVA TIPICA)

Leziunile renale sunt cauzate de ischemia produsa prin leziunile
vasculare de ATS si arterioloscleroza. O forma usoara de nefroangiosleroza
benigna se identificd autopsic la pacientii cu varsta peste 60 de ani.
Severitatea leziunilor renale creste in prezenta HTA si a DZ.

Clinic, de reguld nu existd anomalii evidente ale functiei renale, ci
doar modificari subtile (pierderea capacitdtii de concentrare a urinii sau
scaderea ratei de filtrare glomerulard). Un numar redus de pacienti cu HTA
benigna dezvolta insuficienta renald cronica.
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Macroscopic, rinichii sunt simetric afectati, mai mici decat In mod
normal (cantarind in jur de 110-130 g fiecare), cu suprafata initial neteda,
apoi fin granulard, ca urmare a disparitiei unor glomeruli renali si a
hipertrofierii tubilor functionali. Ocazional sunt prezente cicatrici grosolane.
Pe sectiune, corticala rinichiului este subtiata.

Microscopic, modificarea primara o constituie ingustarea lumenului
arterelor mici si arteriolelor, prin Ingrosarea peretelui acestora.

Arterele interlobulare si arcuate prezinta o leziune caracteristica care
consta in 1ingrosarea fibroasd a intimei, dedublarea laminei elastice,
hipertrofia mediei, cu ingustarea consecutiva a lumenului. Aceastd leziune,
denumita hiperplazie fibroelastica, insoteste arteriolohialinoza si creste in
intensitate odatd cu inaintarea In varsta si in prezenta HTA.

Arterele mici si arteriolele prezintd ingrosarea hialind a intregului
perete, de aspect omogen, eozinofil — arterioloscleroza hialina. Leziunea se
extinde de la arteriolele aferente la capilarele glomerulare care apar
ingrosate, iar cu timpul se produce hialinizarea intregului ghem capilar.

Modificarile glomerulare variaza considerabil de la caz la caz. Unii
glomeruli apar normali, iar altii prezintd modificari ischemice. Initial,
capilarele glomerulare sunt modificate prin ingrosarea, cudarea si colapsul
MBG, apoi se reduce treptat numarul de celule din glomeruli, se depune
colagen in spatiul Bowman, apare fibroza periglomerulard si scleroza
completd a unor glomeruli.

Tubii corespunzatori glomerulilor ischemiati prezinta diferite grade
de atrofie, pana la completa lor disparitie. In alte zone, tubii apar hipertrofiati
compensator. Ariile de glomeruli sclerozati cu tubii corespunzatori atrofici
tind sd se aglomereze in mici focare dispuse subcapsular, adiacent unor
focare fara modificari semnificative ale glomerulilor si tubilor, explicand
astfel aspectul microgranular al corticalei renale.

Tesutul interstitial prezinta, in zonele cu atrofie tubulara, o fibroza
fina si infiltrat inflamator limfoplasmocitar.

Caracterul in focare al leziunilor sta la baza discretiei semnelor
clinice de afectare renald cu instalarca, foarte rar, a insuficientei renale
cronice. De obicei, bolnavii sucomba prin accidente cerebro-vasculare,
insuficienta cardiaca congestiva, insuficienta coronariana.

NEFROANGIOSCLEROZA MALIGNA  (NEFROPATIA
HIPERTENSIVA MALIGNA)

Este o boala renala care apare in cursul fazei maligne sau accelerate
a HTA. Frecvent se supraadauga unei HTA esentiale benigne (50% dintre
pacienti) sau unei boli renale cronice (glomerulonefritd sau nefropatie de
reflux). In forma purd afecteaza tinerii, mai frecvent barbatii de culoare.
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Clinic, boala afecteaza cu predilectie barbatii in jurul varstei de 40 de
ani, care prezintd cefalee, ameteli, greturi, varsaturi, tulburdri vizuale
(scotoame) sau chiar encefalopatie. Hematuria si proteinuria sunt frecvente,
cu deteriorarea progresiva a functiei renale. In jur de 90% din decese sunt
cauzate de uremie, restul de 10% fiind determinate de hemoragia cerebrala
si de insuficienta cardiaca.

Macroscopic, rinichii au dimensiuni normale sau reduse (in functie
de existenta si durata HTA benigne preexistente), suprafata netedd sau fin
granulard, cu hemoragii mici, petesiale consecutive ruperii arteriolelor si
capilarelor glomerulare. Uneori se identificd infarcte corticale de dimensiuni
reduse.

Microscopic, aspectul cel mai semnificativ il constituie necroza
fibrinoidd si tromboza lumenului arteriolelor aferente glomerulare, leziuni
care se extind uneori si la ghemul capilar glomerular. In vecinitatea focarelor
de necroza fibrinoidd glomerulard se remarcd un infiltrat de
polimorfonucleare neutrofile, proliferarea celulelor endoteliale si a celulelor
extracapilare, cu formare de semilune epiteliale. Alaturi de glomeruli cu
leziuni active, proliferativ-necrotice se gasesc glomeruli sclerohialinizati si
glomeruli cu aspect normal sau cu discrete ingrosari ale MBG.

Focarele de necroza fibrinoida, sub forma materialului granular,
eozinofil, pot fi decelate si la nivelul arterelor interlobulare si arcuate.
Uneori, in grosimea peretelui arteriolar cu necroza fibrinoida se gasesc
infiltrate de polimorfonucleare si mononucleare, realizand aspectul de
"arteriolita necrotizanta". La nivelul arterelor interlobulare si a arteriolelor
mari apare o ingrosare a intimei, produsa prin proliferarea concentrica a
celulelor musculare netede si sporirea fibrelor de colagen dispuse in straturi
concentrice, cu aspect in "foi de ceapd", realizand "arterioloscleroza
hiperplazica". Lumenul acestor vase este redus pana la obliterare.

Modificarile tubulare sunt foarte pronuntate. Tesutul interstitial este
sediul unei fibroze fine si a unui infiltrat inflamator cronic si granulocitar
dispus adesea subcapsular.

NEFROPATIILE TUBULO-INTERSTITIALE

Nefropatiile tubulo-interstitiale reprezintd un grup de boli ale
rinichiului In care alterdrile morfologice si functionale intereseaza primar
interstitiul si tubii renali, glomerulii fiind crutati sau afectati tardiv in evolutia
bolii. In majoritatea cazurilor de nefropatii tubulo-interstitiale cauzate de
infectii este afectat si pelvisul renal, de unde si denumirea de pielonefrite
(PN) (pyelo — pelvis). Termenul de nefrita interstifiald, acutd sau cronica, este
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rezervat cazurilor de nefropatii tubulo-interstifiale non-bacteriene de

etiologie extrem de diversa (Tabel 5).

Tabel 5. Etiologia nefritelor interstitiale acute si cronice.

Nefrite interstitiale acute

Nefrite interstitiale cronice

Induse de medicamente:

- alergice

- toxice

- 1idiopatice.

Mediate imun:

- boala anti-membrana
bazala tubulara

- depozite de complexe
imune

- mediate de limfocitele T
(sarcoidoza, idiopatice).

Asociate infectiilor:

- reactive (virale,
bacteriene)

- directe (infectii virale,
cu leptospire, ricketsii,
mycobacterii).

Ereditare si metabolice:

- formare de cristale

- mediate de paraproteine

- 1induse de toxine

- ereditare.

Induse de radiatii
Idiopatice

Obstructia™

Refluxul*

Sindromul Sjogren
Medicamente (litiul, antiinflama-
toarele nesteroidiene)

Nefropatia balcanica

Radiatiile

Nefronoftizia juvenila

Familiale

* de obicei in asociere cu o componentd infectioasa
(Dupa Damijanov si Linder, 1996).

PIELONEFRITELE

PN sunt inflamatii tubulo-interstitiale cu afectarea concomitenta

structurilor pielo-caliceale.

a

PN pot avea un caracter acut sau cronic, cu interesarea unuia sau a

ambilor rinichi.
Pielonefrita acuta (PNA)

Este produsa de infectii bacteriene propagate fie pe cale hematogena,
in cursul unor septicemii sau bacteriemii, fie pe cale ascendenta, avand ca

punct de plecare o cistitd

asociata

cu

reflux  vezico-ureteral.
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Microorganismele incriminate in producerea pielonefritelor acute sunt:
Escherichia coli, Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas,
Streptococcus faecalis, stafilococi, fungi etc.

PNA este favorizata de o serie de conditii predispozante:

- obstructia urinara, congenitald sau dobandita;

- manevrele instrumentare la nivelul tractului urinar
(cateterizari);

- refluxul vezico-ureteral;

- sarcina;

- prolapsul uterin;

- leziunile renale preexistente care produc cicatrizari
intrarenale si obstructii;

- DZ care creste susceptibilitatea la infectii si determina
disfunctii neurogene ale vezicii urinare;

- imunodepresia si imunodeficienta;

- sexul si varsta: la femei, dupa primul an de viata si pana la 40
de ani, infectia este mai frecventa in absenta obstructiei
urinare, in timp ce la barbatii peste 40 de ani infectia este
favorizatda de obstructia prin hiperplazie nodulard de
prostatd/hipertrofie benigna de prostata.

Clinic, boala debuteaza brusc, adesea cu fenomene de cistitd
(polakiurie, disurie, mictiuni imperioase), dureri lombare/in flanc, febra,
stare generald influentata, alterarea functiei renale in formele severe de boala.
Examenul de urina arata bacteriurie, piurie, cilindri leucocitari +/- hematurie,
iar urocultura pune in evidenta agentul etiologic.

Macroscopic, unul sau ambii rinichi sunt de regula mariti in volum.
In PNA produse pe cale hematogeni este afectati corticala renali la nivelul
careia se deceleaza microabceese. In cazul infectiilor ascendente, bazinetul si
calicele au mucoasa acoperitd cu un exsudat purulent, iar in parenchimul
renal apar striuri gdlbui inconjurate de brauri hemoragice, dispuse radiar,
dinspre bazinet spre corticald. Prin confluarea striurilor se produc abcese in
parenchimul renal. In pielonefrita acutd produsd prin reflux, leziunile
afecteaza in special polii rinichiului.

Microscopic, in fazele precoce ale bolii, infiltratul granulocitar este
limitat la tesutul interstitial. Cu timpul, reactiile inflamatorii invadeaza si
distrug peretii tubilor, producand abcesele caracteristice. Lumenul tubular
reprezinta o cale de extindere a infectiei de-a lungul nefronului pana in tubii
colectori. Rareori glomerulii pot fi sediul unei inflamatii invazive prin
interesarea capsulei §i a anselor capilare glomerulare. Mucoasa pielo-
caliceala prezinta semnele unei inflamatii acute.
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Un aspect caracteristic iIn PNA 1l constituie prezenta unor zone de
parenchim normal sau cvasinormal intre focarele de inflamatie tubulo-
interstitiala.

Complicatiile PNA:

— necroza papilard (papilita necrotizantd), uni sau bilaterald — mai
frecventa la diabetici, la pacientii cu obstructii de tract urinar si in
cazul abuzului de analgezice; se prezintd macroscopic ca zone slab
definite, de culoare albicioasa-gilbuie, In porfiunea apicald sau in
cele doua treimi distale ale piramidelor renale. Microscopic asociaza
imaginile necrozei ischemice, cu pastrarea siluetelor structurilor
locale si un infiltrat leucocitar situat la limita dintre tesutul necrozat
si cel viabil;

— pionefroza - apare cand exsudatul purulent nu se poate drena si
acopera pelvisul renal, calicele si ureterul;

— abcesele perinefretice iau nastere prin extinderea inflamatiei
supurative, prin capsula renald, in tesutul perirenal.

PNA poate evolua spre vindecare, prin cicatrizare - cicatrici
neregulate sub forma unor arii depresionate la nivelul corticalei, avand drept
corespondent microscopic fibroza interstitiala, atrofia tubularad si infiltratul
inflamator cronic. Consecutiv procesului de cicatrizare, calicele si pelvisul
renal se pot deforma. Daca se dezvolta pe fondul obstructiei urinare, DZ sau
imunodeficientei, PNA are o evolutie foarte severa, iar daca se supraadauga
si necroza papilara, boala poate evolua spre insuficientd renala acuta. O alta
posibilitate evolutiva este cronicizarea, situatie in care leucocitele neutrofile
sunt Inlocuite de celule mononucleare (macrofage, plasmocite, limfocite) si
apare fibroza.

Pielonefrita cronica (PNC)

Este o boala renala in care inflamatia tubulo-interstitiala cronica si
cicatrizarile renale sunt asociate cu interesarea calicelor si pelvisului renal.

PNC reprezinta o cauza importanta a insuficientei renale cronice si
raspunde de un procent de 10 - 20% din cazurile care ajung la dializa sau
transplant renal.

Etiopatogenia este controversata. Se admite rolul unei PNA
recidivate, cu toate ca se cunosc cazuri de PNA fara tendinta la cronicizare
si cazuri de PNC la bolnavi fara antecedente de PNA.

In dezvoltarea PNC, un rol important revine obstructiei cailor urinare,
cu stagnarea urinii si infectie consecutiva (PNC obstructiva). Infectia
ascendentd, cu punct de plecare o cistitd, conduce, in conditiile unui reflux
vezico-ureteral congenital, la un reflux intrarenal al urinii infectate, cu
producerea PN (PNC asociata refluxului).
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Clinic, PNC poate evolua silentios sau se manifesta prin simptome de
PNA recidivata. In momentul diagnosticului, multi pacienti prezinta poliurie,
nicturie (prin alterarea functiei tubulare), HTA, usoara proteinurie, piurie +/-
bacteriurie, fenomene de insuficienta renala cronica.

Macroscopic, rinichiul este redus in volum, difuz sau segmentar
afectat, cu suprafata neregulata, cu granulatii mari, inegale, iar bazinetul este
ingrosat, cu mucoasa granulard sau atrofic. In cazul PN asociate refluxului,
cicatricile largi, contractile afecteaza polii rinichiului iar calicele sunt dilatate
si parenchimul suprajacent atrofiat; restul rinichiului fiind normal sau de
aspect ischemic, cu suprafata granulara. in PNC obstructiva, calicele sunt difuz
dilatate, cu atrofierea uniforma a parenchimului renal, eventual cu prezenta
calculilor. Capsula este aderenta si decapsularea se face cu greutate, cu rupturi
ale parenchimului renal. In cazul afectirii ambilor rinichi, intensitatea
modificarilor structurale este inegala.

Microscopic, leziunile inflamatorii au o distribufie multifocala,
focarele de inflamatie cronica alternand cu zone de parenchim renal normal.

La nivelul acestor focare, leziunile interstifiale din corticala si
medulard sunt reprezentate de fibroza difuza si infiltrat inflamator limfo-
plasmocitar si histiomonocitar, ocazional granulocitar neutrofil si eozinofil
(in conditiile unei infectii active), cu dispozitie difuza sau nodulard, uneori
cu formare de foliculi limfoizi.

Glomerulii din zonele de inflamatie cronicd prezinta leziuni
secundare: fibroze periglomerulare, scleroza partiald sau completa a
ghemului de capilare, modificari secundare HTA.

Tubii sunt atrofiati, disparuti sau hipertrofiati, dilatati. In lumenul
unor tubi dilatati, tapetati de epiteliu aplatizat, se gasesc cilindri hialini ce
realizeaza imagini pseudotiroidiene. Alti tubi contin in lumen cilindri
leucocitari.

Arterele din zonele afectate au lumenul deformat si peretii ingrosati
prin scleroza intimald obliterativd sau prin hialinizare, in cazul pacientilor
hipertensivi.

Infiltratul inflamator cronic si fibroza intereseaza mucoasa caliceala
si bazinetala.

O forma rara de pielonefrita cronicd este pielonefrita
xantogranulomatoasa care apare 1n infectia urinara cu E. Coli si Proteus, in
conditiile obstructiei urinare.

Se caracterizatd macroscopic prin prezenta unor arii sau noduli mari,
galben-portocalii ce mimeaza o tumora, iar microscopic printr-un infiltrat
inflamator constituit din macrofage spumoase, plasmocite, limfocite,
polimorfonucleare neutrofile si ocazional celule gigante multinucleate.
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Pielonefrita tuberculoasa

Tuberculoza renald apare in urma unei infectii tuberculoase
diseminatd hematogen, cu punct de plecare cel mai frecvent o tuberculoza
pulmonara. In alte cazuri, leziunile de tuberculoza metastatici cu localizare
genito-urinara (epididim, vezica urinard, trompe) pot constituisursa unei
infectii ascendente, cu afectarea rinichiului.

Tuberculoza renald se manifestd de obicei in viata adultad si poate
ramane sub o forma latenta timp de mai multi ani.

Principalele forme anatomo-clinice sunt: miliard, nodulara, ulcero-
cazeoasd, pionefroza tuberculoasa, rinichiul mastic tuberculos.

Forma miliara apare in cursul unei tuberculoze miliare generalizate.
Sunt afectati ambii rinichi care au corticala presaratd cu numerosi tuberculi
miliari ce pot conflua si formeaza astfel noduli simpli.

Forma ulcero-cazeoasa debuteazda cu conglomerate de foliculi
tuberculosi localizati la limita dintre corticald si medulard. In anumite
conditii (congestie renald, suprasolicitarea functionala a rinichiului, infectii)
leziunile se extind din aproape in aproape, de-a lungul tubilor renali sau prin
limfaticele locale, rezultand conglomerate tot mai mari de foliculi tuberculosi
cu necroza cazeoasd. Acestea au tendinta de a se extinde spre papila renala,
de a se cazeifica si ramoli, cu eliminarea cazeumului in bazinet si formarea
unei caverne tapetate de material cazeos. Infectia bazinetului se propagd
ascendent, prin tubi, in alte zone de parenchim, cu formare de caverne
multiple. In leziunile cavitare nedrenate, procesele de lichefiere a maselor de
cazeum, prin suprainfectii cu germeni piogeni, produc pionefroza
tuberculoasi. In unele situatii, cazeumul este retinut in focare ca o masa
densa, galbuie, unsuroasa care a fost asemanata cu chitul, realizand aspectul
de rinichi mastic.

Clinic, PNC tuberculoasa se manifesta prin indispozitie,
febra/subfebrilitati, dureri lombare, disurie, piurie, hematurie si prezenta de
bacili tuberculosi 1n urina. La pielografie se observa distructia unor papile
renale. Vindecarea leziunilor de tuberculoza renala se soldeaza cu cicatrici
fibroase retractile si deformante si/sau stenoze ureterale.

NEFROPATIILE TUBULARE

Necroza tubulara acuta (NTA)/injuria acuta a rinichiului este o
cauzd majora a insuficientei renale acute. Clinic, insuficienta renala acuta se
manifestd prin oligurie severd pana la anurie, tulburari electrolitice si de pH
care duc la deces. Daca bolnavul supravietuieste, diureza reluata este masiva,
dar caracterizata printr-o urind slab concentrata. Treptat, functia renald revine
la normal.
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NTA poate fi ischemica si toxica (nefrotoxica).

Din punct de vedere patogenic, evenimentele decisive in NTA
ischemica si nefrotoxica sunt : 1) injuria tubulara si 2) perturbarea persistenta
si severa a fluxului sanguin, cu ofertd diminuatd de oxigen si substante
nutritive catre celulele tubulare.

NTA ischemica se intilneste in stari de soc, cu prabusiri ale TA si
ischemie renald severa. Apare in: socul sever postoperator, socul endotoxinic
din infectiile bacteriene severe, socul din arsurile cutanate extinse, socul din
avorturi, din hemoragiile retroplacentare si postpartum, socul din hemoliza
masivd prin transfuzii incompatibile (cu hemoglobinurie), socul din
sindromul de strivire (cu mioglobinurie), socul dupa operatii pe rinichi si
ficat (sindrom hepato-renal).

Macroscopic, rinichiul este marit in volum, edematiat, palid,
tumefiat. Pe sectiune, corticala este palida, cu sufuziuni hemoragice, iar
medulara apare congestionata.

Microscopic, in rinichiul de soc apar necroze celulare cu distributie
focald 1n tubii proximali si in porfiunea groasa a ansei Henle, dar nu sunt
crutate nici alte segmente ale tubilor proximali si distali. In ciuda denumirii
leziunii care indicd moartea celulard, in biopsia renald prelevata de la
pacientii cu NTA ischemica, nu se identifica aspecte de necroza extensiva, ci
o varietate de leziuni de suferinta tubulara: atenuarea sau disparitia marginii
in perie a celulelor tubulare, cu dilatarea lumenului, decapitari ale polului
apical, vacuolizarea si detasarea celulelor epiteliale tubulare, cu descuamarea
lor in lumen. Focarele de necroza pot cuprinde uneori toatd grosimea
peretelui tubular, fiind deseori asociate cu rupturi ale MB tubulare
(tubulorexis). In tubii distali si colectori se gisesc frecvent cilindri proteici
hialini (constituiti din proteine plasmatice) si cilindri granulari pigmentari,
alcétuiti din hemoglobina si mioglobina.

In interstitiu se remarcd discret edem, numdr redus de limfocite,
plasmocite si granulocite neutrofile, acumulare de granulocite in vasele
drepte din medulara. Daca bolnavul supravietuieste, in faza de reluare a
diurezei se remarcd aspecte de regenerare a celulelor epiteliale restante:
celule aplatizate, cu citoplasma bazofild, nuclei hipercromi, mitoze. Daca in
tubii contorti distali si in tubii colectori fenomenele regenerative sunt foarte
intense, apar mase sincitiale (mase citoplasmatice multinucleate). Cu timpul,
procesul de regenerare determina o repopulare a tubilor, iar in caz de
supravietuire nu apar leziuni reziduale.

Necroza tubulara acuta nefrotoxica este consecinta actiunii directe
a toxicelor asupra epiteliului tubular. Este produsda de numeroase
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medicamente §i toxice: antibiotice (gentamicind, cefalosporind), anestezice,
substante de contrast radiologice, agenti chimioterapici, metale grele
(bismut, mercur, uraniu), solventi organici (tetraclorura de carbon, alcool
metilic, etilenglicol), ciuperci, insecticide, venin.

Microscopic apar necroze extinse ale epiteliului tubular. Tubul
contort proximal reprezintd segmentul cel mai afectat. Nu se produc rupturi
ale MB tubulare, ceea ce usureaza considerabil procesul de regenerare si
vindecare. Se mentioneazd o anumitd particularitate si selectivitate in
localizarea leziunilor la nivelul sistemului tubular, in functie de substanta
toxica 1n cauza.

In ambele tipuri de necroza tubulara acuti glomerulii nu sunt afectati.
Uneori se depune material proteic in capsula Bowman sau au loc transformari
cuboidale ale epiteliului capsulei Bowman.

REJETUL TRANSPLANTULUI RENAL

Transplantul renal reprezintd tratamentul de electie pentru cea mai
mare parte a bolnavilor cu insuficientd renala. Progresele inregistrate in
ultimii ani in terapia imunosupresoare creeaza conditii de reusitd in multe
dintre aceste cazuri.

Se considera ca in rinichi existd mai multe mecanisme umorale si
celulare implicate in rejetul alogrefei. Exista doua grupe majore de antigeni
tisulari care sunt principalii determinanti ai activitatii imune impotriva
rinichiului transplantat:

- incompatibilitatea antigenilor de grup sanguin ABO, prin intermediul
anticorpilor circulanti preformati, determina rejetul supraacut;

- incompatibilitatea antigenilor HLA, exprimate de majoritatea
membranelor celulare, determina rejetul acut sau cronic.

Rejetul supraacut

Se poate produce la citeva minute dupa revascularizare si poate fi
evident chiar intraoperator, prin cianoza si scaderea turgorului grefei.
Activarea complementului atrage neutrofile, ale caror efecte citotoxice
determind tumefierea celulelor endoteliale. Acumularea neutrofilelor in
capilarele glomerulare reprezintd un semn al ireversibilitatii procesului.
Alterarile celulelor endoteliale sunt urmate de formarea de trombi fibrino—
trombocitari. Vasospasmul, observat si In arterele mici, contribuie la
accentuarea alterarilor.

Rejetul acut

Se produce in primele saptdmani sau luni dupa transplant si debuteaza
brusc, cu oligurie, azotemie, febra si durere localizata in zona grefei.
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Sensibilizarea primitorului la antigenii grefei determind reactii
celular — mediate sau / si anticorp — dependente. Astfel, in cadrul rejetului
acut, putem diferentia:

- rejetul celular, mediat predominant de celulele T, care se
caracterizeazd prin edem interstitial, congestie capilard peritubulara
si infiltrat inflamator, la inceput constituit din limfocite T imature,
apoi si din limfocite mici, macrofage si plasmocite; infiltratul este
initial focal, concentrat in jurul capilarelor peritubulare, dar ulterior
infiltreaza tubii, determinand distructia lor;

- rejetul vascular, determinat de actiunea anticorpilor asupra
endoteliului vascular, se caracterizeaza prin alterari ale arterelor mici
si arteriolelor; intr-o prima faza se constata tumefieri si vacuolizari
ale celulelor endoteliale, cu acumulare subendoteliala de lichid si
infiltrat mononuclear; in evolutie se constata acumularea de fibrina si
proliferarea evidenta a intimei; trombii asociati acestor leziuni sunt
de obicei mici si neocluzivi, dar se pot extinde cand lumenul este
ingustat; in cazul progresiei leziunilor se constata necroza ischemica
a unor anse capilare glomerulare.

Rejetul cronic

Devine evident clinic dupa o perioadd mai indelungata (luni, ani),
prin aparitia progresiva a azotemiei, oliguriei si HTA.

Rejetul cronic implica afectarea vaselor arteriale sau a glomerulilor
dar, in majoritatea cazurilor, pot coexista ambele tipuri de alterari. In toate
cazurile se observa scleroza interstitiala si atrofie tubulara, dar infiltratul
inflamator este deseori discret:

- rejetul cronic vascular afecteaza o mare parte a vaselor arteriale,

de la arteriole la artera renala; se observa ingrosarea marcata a
intimei prin proliferarea celulelor stromale si depunere de
matrice; infiltratul inflamator din peretele vascular este mai putin
intens decat cel din rejetul acut vascular; uneori pot fi observate
celule spumoase si fragmentari ale limitantei elastice interne;

- glomerulopatia cronica post — transplant se caracterizeaza prin
necroza ischemicd segmentard a capilarelor unor glomeruli
izolati; alti glomeruli sunt mariti in volum si prezintd leziuni
difuze, cu largirea si scleroza mezangiului si ingrosarea spatiului
subendotelial; in unele cazuri se observda glomeruloscleroza
extinsa si hipocelularitate glomerulara.

Recidivarea bolii renale dupa transplantul renal
Cele mai frecvente recurente ale bolii renale in alogrefa se
inregistreaza pentru glomerulonefrite. Leziunile cel mai des recidivante sunt
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boala cu depozite dense si nefropatia diabetica. Recidivele sunt mai putin
frecvente in cazul glomerulosclerozei focale si segmentare si al nefropatiei
membranoase. Surprinzator, rareori au fost raportate recurente ale nefritei

lupice.

TUMORILE RENALE

TUMORILE BENIGNE ale rinichiului sunt rare si, cu mici exceptii,
nu ridica probleme din punct de vedere clinic. Cele mai comune tumori
benigne sunt: adenomul, oncocitomul, angiomiolipomul, fibromul, lipomul,
hemangiomul, nefromul chistic, nefromul mezoblastic.

Tabel 6. Clasificarea tumorilor renale ale adultului.

- adenomul papilar

Tumori Tumori maligne
benigne
Epiteliale
- oncocitomul - carcinoame cu celule renale

— carcinomul cu celule clare

— carcinomul papilar

— carcinomul cu celule cromofobe

— carcinomul de ducte colectoare

— carcinomul tubulo-chistic

— carcinomul neclasificat

— carcinomul asociat bolii
dobandite

— carcinoamele asociate translocatiilor
- carcinoame cu punct de plecare uroteliul

polichistice

Non-epiteliale

- angiomiolipomul - leiomiosarcomul

- fibromul medular - angiosarcomul

- tumora cu celule | - rabdomiosarcomul
juxtaglomerulare

- hemangiomul - osteosarcomul

- lipomul - sarcomul sinovial

- leiomiomul - sarcomul Ewing

- limfangiomul - tumora fibroasa solitara.

Adenomul papilar renal este o tumora frecvent Intalnita la autopsia
pacientilor 1n varstd (40% din pacientii peste 70 de ani). Se dezvoltd in
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corticala renald ca o formatiune bine circumscrisa, galbuie-gri, cu dimensiuni
sub 1,5 cm. Microscopic are o arhitecturd papilard sau tubulo-papilara, mai
rar cu dispunere in cordoane sau plaje a celulelor tumorale.

Oncocitomul renal reprezintd aprox. 5-15% din tumorile renale
rezecate. Tumora ia nastere din epiteliul tubilor renali distali si se prezinta
macroscopic ca 0 masa tumorald circumscrisa, de dimensiuni variate, brun-
cafenie, cu cicatrice centrala stelata in cazul tumorilor mari, iar microscopic
este alcatuita din celule dispuse in cuiburi si insule. Celulele sunt uniforme,
au citoplasma bogata, eozinofild, granulara (cu numeroase mitocondrii) si
nuclei rotunzi, relativ egali.

Angiomiolipomul, cea mai frecventa tumora mezenchimald a
rinichiului, este o tumord circumscrisa, dar neincapsulatd, boselatd, de
culoare galbena, constituita dintr-un amestec de vase sanguine cu perete gros,
fibre musculare netede si tesut adipos. Este asociatd cu risc de hemoragie
spontand. Se Intalneste frecvent la pacientii cu scleroza tuberoasa, situatie in
care tumora este de obicei asimptomaticd, de dimensiuni reduse,
multicentrica si bilaterala.

Fibromul medular (tumora renomedulara cu celule interstitiale)
apare ca un nodul mic (sub 1 cm diametru), gri-albicios, localizat in medulara
si este compus din celule fuziforme incluse intr-o stroma bazofila laxa.

Tumora cu celule juxtaglomerulare (reninomul) ia nastere din
celulele aparatului juxtaglomerular fiind diagnosticata la adulti tineri cu
HTA.

Hemangiomul renal se dezvoltd in piramide si se manifesta clinic
prin hematurie moderatd sau severa. Poate fi asociat cu hemangiomatoza
pielii i a altor organe.

Lipomul si leiomiomul sunt tumori cu dezvoltare subcapsulara si
intrarenald, fara manifestari clinice evidente. Lipoamele perirenale se
dezvoltd din tesutul adipos perirenal si sunt formate din tesut adipos matur.

Nefromul mezoblastic este o tumord benignd congenitald sau un
hamartom depistat in cursul primelor 3 luni de viata. Leziunea are dimensiuni
variabile (1-15 cm), este ferma, palida, cu aspect “In vartejuri” pe suprafata
de sectiune. Microscopic este compusd din celule de tip fibroblastic sau
miofibroblastic, care se intrepatrund cu elementele parenchimului renal.

TUMORILE MALIGNE ale rinichiului sunt, in marea lor
majoritate, de origine epiteliala.

Cea mai comuna tumora renald maligna a adultului este carcinomul
cu celule renale, iar a copilului, tumora Wilms.

Carcinomul cu celule renale (hipernefromul, adenocarcinomul
renal, tumora Grawitz)
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Reprezintd 85 - 90% din cancerele renale la adult. Este mai frecvent
la barbati, in decadele 6 - 7 de viata. Datorita culorii galbene §i asemanarii
celulelor tumorale cu celulele clare din corticosuprarenald, s-a considerat
initial cd deriva din resturi de suprarenald incluse in rinichi. S-a dovedit insa
ca tumora ia nastere din epiteliul tubular, fiind deci un adenocarcinom renal
cu dezvoltare predominanta la nivelul corticalei renale.

Factorii de risc implicati In dezvoltarea carcinomului cu celule renale
sunt: fumatul, obezitatea, HTA, nefropatia prin abuz de analgezice, factorii
genetici, expunerea profesionald la cadmiu, azbest, boala chistica renala
dobanditd. O proportie redusa de carcinoame renale sunt familiale si apar in
cadrul unor sindroame, ca de exemplu:

— sindromul von Hippel — Lindau (vHL), in care pacientii dezvolta

carcinoame renale multiple bilaterale;

— carcinomul cu celule clare familial;

— carcinomul papilar ereditar, cu tumori papilare multiple,
bilaterale.

Clinic, principalul simptom este hematuria macro- sau microscopica.

Uneori tumora produce durere in unghiul costo-vertebral si/sau masa
tumorala palpabila la nivelul flancului. In 10% din cazuri bolnavii prezinta
sindroame paraneoplazice (febra, policitemie, hipercalcemie, HTA, sindrom
Cushing, eozinofilie, reactie leucemoida, amiloidozd). Pana la 1/3 din
pacienti au metastaze in momentul diagnosticului.

Macroscopic, tumora, de obicei unica, se poate dezvolta in orice
portiune a rinichiului, mai frecvent la polul superior. Apare ca o masa de
dimensiuni variabile (1-15 cm), rotunjitd sau lobulatd, care proemina pe
suprafata rinichiului si este bine demarcatd sau invadeaza tesuturile
adiacente. Pe suprafata de sectiune prezinta un aspect solid +/- chistic, o
culoare galben-portocalie +/- arii gri-albicioase sau brune, zone hemoragice,
necrotice. Da falsa impresie de incapsulare prin comprimarea fesutului renal
invecinat. O caracteristica a tumorii este tendinta de invadare a venei renale
si, prin producerea unei coloane solide de celule tumorale in acest vas, se
extinde in vena cava inferioara, dand apoi metastaze pulmonare si osoase.

Factori histologici si genetici stau la baza clasificarii carcinoamelor
cu celule renale in diverse subtipuri tumorale:

- carcinomul cu celule clare este cel mai comun subtip; celulele
tumorale au citoplasma clara (bogata in lipide si glicogen care se
dizolva 1n cursul procesdrii prin includere la parafind) sau
eozinofild, granulard (cantitdti reduse de lipide si glicogen si
numeroase mitocondrii), nuclei mici, rotunzi, cu mitoze rare;
exista forme cu pleomorfism nuclear marcat si activitate mitotica
evidentd; celulele tumorale au o dispozitie tubulara, alveolara,
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chistica, in travee si cordoane, separate prin septuri conjunctive
subtiri, bogat vascularizate;

- carcinomul papilar este adesea multifocal si bilateral si, similar
carcinomului cu celule clare, apare in forma sporadicd sau
familiald; macroscopic are o culoare gri-bruna sau albicioasa
(continut redus de lipide), prezintd arii de necroza, hemoragie,
degenerare chistica; microscopic, structurile papilare cu ax
fibrovascular, in care pot fi decelate celule xantomatoase sau
corpi psamomatosi, sunt tapetate de celule cubice sau columnare
cu citoplasma bazofild, eozinofila sau clara;

- carcinomul cu celule cromofobe, o variantd mai rara de
carcinom cu celule renale care ia nastere din celulele intercalate
ale tubilor colectori, se prezinta macroscopic ca o tumorda de
culoare bej-bruna, iar microscopic are ca particularitate caracterul
spumos al citoplasmei celulelor tumorale, membrane celulare
proeminente, aspectul stafidit al nucleilor, un halou perinuclear
de citoplasma clarefiata;

- carcinomul de ducte colectoare, o varianta de carcinom renal
agresiv, este constituit din ducte neregulate tapetate de celule
marcat atipice;

- carcinomul sarcomatoid, in care celulele tumorale imita celulele
din sarcoame, reprezintd un model de crestere posibil intalnit in
toate subtipurile descrise anterior.

Cei mai importanti factori de prognostic sunt stadiul tumorii, gradul
tumoral si prezenta necrozei tumorale. Sistemul Fuhrman, cu 4 grade (1-4),
care ia in considerare doar caracteristicile nucleilor (dimensiunea, conturul
si prezenta nucleolilor proeminenti) este unul dintre sistemele de gradare a
carcinoamelor cu celule renale, exceptand carinomul cu celule cromofobe.
Din 2016, OMS/ISUP (Societatea Internationala de Patologie Urologicd) a
introdus un nou sistem de gradare (gradul nucleolar), tot cu 4 grade, care ia
in considerare aspectele nucleolare/nucleare.

Carcinoamele renale au tendinta de a metastaza inainte de a determina
simptome si semne locale. Cel mai frecvent metastazeaza in limfonodulii
regionali, plamani, oase, ficat, pleura, suprarenale, cord, creier. In 10 -15%
din cazuri apar metastaze contralaterale. Nefrectomia totald sau partiala
reprezinta optiunea terapeuticd optima.

Tumorile renale cu punct de plecare uroteliul pelvisului renal,
care constituie sub 10% din tumorile renale primare, sunt reprezentate de
papiloame, carcinome uroteliale si mai rar de carcinoame scuamoase sau de
alte subtipuri. Clinic, determind hematurie, hidronefroza, durere in flanc.
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Aspectele microscopice sunt identice cu cele ale tumorilor omologe cu
origine in vezica urinara (vezi tumorile cdilor urinare).

Tumora Wilms (nefroblastomul, tumora mixtd renala,
adenosarcomul)

Este o tumora cu grad inalt de malignitate, mai frecventa la grupa de
varsta 2 - 4 ani, reprezentand 30% din tumorile maligne ale copilului. Tumora
deriva din resturi nefrogenice si se asociaza cu deletia bratului scurt al
cromozomului 11.

Macroscopic este o tumora unilaterald, foarte rar bilaterala,
voluminoasa, bine circumscrisa, de obicei cu o pseudocapsula la periferie. Pe
sectiune are aspect pestrit, lobulat, cu arii moi, mixomatoase, zone solide, de
culoare gri, alcatuite din tesut cartilaginos hialin §i arii de necroza si
hemoragie. Tumora invadeaza frecvent capsula renala, tesutul perirenal si
vena renala.

Microscopic are un aspect mixt, mezenchimo — epitelial: arii de
blastem renal (celule mici intunecate, cu mitoze frecvente), o componenta
epiteliald 1n care se schiteaza tubi sau glomeruli, stroma mixoida laxa, cu
celule fuziforme de tip fibroblastic +/- arii de tesut cartilaginos, osteoid,
adipos, muscular striat. Anaplazia nucleara (nuclei mari, hipercromi, mitoze
multipolare) este criteriul care realizeaza clasificarea in tumori cu histologie
favorabila sau nefavorabila.

Prognosticul acestei tumori s-a imbunatatit semnificativ in ultimii ani
gratie tratamentului multimodal (chirurgie+radioterapie+chimioterapie), cu
rate de vindecare de pana la 90%.

Sarcoamele renale au ca punct de plecare capsula renala sau tesutul
conjunctiv din rinichi si bazinet. Cele mai frecvente tipuri de sarcoame renale
la adult sunt: leiomiosarcoamele, angiosarcoamele, rabdomiosarcoamele, si
sarcomul Ewing iar la copil sarcomul cu celule clare si tumora rabdoida.

ANOMALIILE CONGENITALE ALE RINICHIULUI

Anomaliile congenitale ale rinichiului sunt in majoritatea cazurilor
consecinta unor devieri sau defecte In embriogeneza. Ele sunt foarte
frecvente, cele mai multe de importanta minora, altele insd incompatibile cu
viata extrauterind. Multe anomalii pot constitui factori predispozanti pentru
boli dobandite ca HTA, PN, calculoza. Dintre anomaliile congenitale ale
rinichiului, cele mai importante sunt:

— Agenezia renala bilaterala, observata la nascutii morti, in cazuri de
oligohidramnios, este incompatibild cu viata. Se asociazd cu alte
anomalii majore: hipoplazia pulmonard, nas in ,,cioc de papagal”,
barbie retrasd, pavilioanele urechii implantate jos, maini in forma de
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cazma, anomalii reunite in cadrul sindromului Potter. In agenezie
lipsesc ureterele. Embriologic este vorba de absenta mugurelui
ureteral a carui crestere induce formarea tubilor derivati din
metanefros.
Agenezia renala unilaterala este compatibild cu viata. Adeseori este
asociatd cu anomalii congenitale de cord, spina bifida sau cu alte
anomalii urogenitale de partea rinichiului lipsa. Unicul rinichi este
hipertrofiat compensator. Exista riscul ca rinichiul unic sa dezvolte
tardiv GSFS, prin suprasolicitarea nefronilor.
Hipoplazia renala este intalnitd mai frecvent decét agenezia si poate
fi unilaterald sau bilaterala. Rinichiul hipoplazic are un volum sub
50% fata de normal, fiind format din maximum 6 lobi, fatd de 12-14
lobi identificati in rinichii normali. Cand hipoplazia este unilaterala,
rinichiul contralateral prezita hipertrofie compensatorie. Hipoplazia
renald trebuie diferentiatd de rinichiul mic secundar atrofiei sau
cicatrizarilor.
Rinichiul in potcoava este o anomalie care rezultd din fuzionarea
rinichilor, cel mai frecvent la polii inferiori, de unde si denumirea de
rinichi “in potcoava”. Istmul care uneste cele doud porfiuni este
format fie din tesut renal, fie din tesut fibros. Bazinetul este intr-o
pozitie anormald, deoarece rotatia obisnuita a rinichiului este oprita
din cauza fuzionarii. Ureterele sunt mai scurte decat normal si
pornesc de pe fata anterioara a rinichilor. Pacientii cu astfel de
anomalii au un risc mai mare de obstructie urinara si pielonefrita.

Ectopia renald este o anomalie congenitald uni- sau bilaterala,

caracterizata printr-o pozitionare anormala a rinichiului (de obicei in

pelvis), localizarea acestuia fiind in legaturd cu vascularizatia
anormala.

e Ectopia renala simpla rezulta din imposibilitatea rinichiului de
a se "ridica" din pelvis in timpul vietii intrauterine. Fiecare ureter
dreneaza in partea omologa a vezicii urinare.

e In ectopia renali incrucisati ambii rinichi sunt situati de aceeasi
parte. Anomalia rezulta din tulburarea ascensionarii unuia dintre
rinichi care trece de partea opusd unde poate rdméne distinct sau
fuzioneaza cu rinichiul pereche. Ureterul rinichiului ectopic se
deschide in partea opusa a vezicii urinare.

Displazia renald multichistica este o anomalie de dezvoltare renala

asociatd frecvent cu alte malformatii: agenezie ureterala, atrezie

ureterald, stenoza de jonctiune pielo-ureterala, stenoza uretero-
vezicala. Poate fi uni sau bilaterala Se caracterizeaza histologic prin
prezenta unor structuri tubulare incomplet diferentiate, inconjurate de
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mezenchim primitiv, uneori cu prezenta de elemente heterologe
(cartilaj). Displazia renala poate fiuni- sau bilaterald, rinichiul afectat
putand avea dimensiuni foarte reduse sau mari.

Chisturile renale congenitale solitare sunt rare, de obicei
unilaterale, situate mai ales la polul inferior.

Boala polichistica unilaterala congenitala se caracterizeaza prin
inlocuirea parenchimului renal cu chisturi intre care mai raimane putin
parenchim renal.

Boala polichisticd renald transmisa autozomal-dominant (a
adultului) este o afectiune renala bilaterala in care parenchimul renal
este inlocuit printr-un numar mare de chisturi. O treime din pacienti
au, pe langa modificarea renald, chisturi hepatice, mai rar chisturi
splenice sau pancreatice, anevrisme ale arterelor cerebrale, diverticuli
colonici. Afectarea renald conduce la insuficientd renald cronica ce
impune dializad sau transplant. Boala se manifesta clinic in jurul
varstei de 40 de ani, cu durere in flanc, mase abdominale palpabile,
hematurie macroscopicd intermitentd, HTA si semne de infectie
urinard. Rinichii sunt marcat mariti in volum (cantaresc fiecare pana
la 4500g), palpabili ca mase abdominale care se extind in pelvis. Au
conturul extern distorsionat prin prezenta chisturilor de dimensiuni
variabile (pana la Scm diametru), pline cu un continut lichidian clar,
tulbure sau hemoragic. Chisturile iau nastere prin dilatarea oricarei
portiuni a nefronului si determind modificari de atrofie ischemica a
parenchimului renal restant. La aceste aspecte microscopice se
adauga modificarile induse de HTA si infectii.

Boala polichisticA renald transmisa autozomal-recesiv (a
copilariei) se caracterizeaza prin afectare renald bilaterald, cu
prezenta de chisturi in corticald si medulara, produse prin dilatarea
chisticA a ductelor colectoare. Majoritatea pacientilor afectati
decedeaza in perioada perinatalda datoritd hipoplaziei pulmonare
asociate sau imposibilitatii de expansionare a plamanilor cauzata de
modificarile rinichilor. Prin contrast cu boala polichistica transmisa
autozomal-dominant, rinichii au un contur extern neted. Chisturile au
dimensiuni mici, aspect fuziform, sunt dispuse radiar, perpendicular
pe capsula renald, conferind rinichiului un aspect buretos.

In boala glomerulochistici, rinichii au dimensiuni mari sau reduse
si prezinta, histologic, dilatarea capsulei Bowman intr-un numar mare
de glomeruli. Ghemul capilar este distorsionat sau imatur.

Rinichiul cu medulara buretoasd prezinta chisturi multiple, de
dimensiuni reduse (<5 mm), la nivelul medularei renale.
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— Stenoza de jonctiune pielo-ureterala este, de obicei, rezultatul unei
malformatii intrinseci a muschiului neted din grosimea peretelui
tractului urinar de la acest nivel.

— Agenezia ureterala este insotitd de absenta rinichiului de aceeasi
parte.

— Dedublarea ureterala (duplicitatea ureterald, ureterul bifid), poate fi
unilaterald sau bilaterala, partiald, atunci cand ureterele se unesc
inainte de a se deschide 1n vezica urinara, respectiv totald, cand
ureterele se deschid in vezica urinara prin doua orificii.

MORFOPATOLOGIA BAZINETULUIL, URETERULUI SI
VEZICII URINARE

Bazinetul, ureterul si vezica urinara sunt adesea afectate in cursul
aceleiagi boli. Majoritatea modificarilor structurale sunt urmarea unor
infectii, prezentei calculilor sau obstructiei cdilor urinare.

CISTITELE

Sunt inflamatii ale vezicii urinare, similare In ceea ce priveste
tulburarile functionale pe care le determina, dar diferite ca etiologie,
morfologie si evolutie.

In etiologia cistitelor un rol esential il detine infectia: microbiana (E.
coli, Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Stafilococcus, chlamydii,
mycoplasme), fungicd (Candida albicans), parazitara (Schistosoma
Haematobium), virala (adenovirusuri), ciclofosfamida si radiatiile.

Dupa evolutie si natura leziunilor inflamatorii, se descriu cistite acute
si cronice.

Cistitele acute au ca trdsiaturi comune edemul, hiperemia +/
extravazate hematice si infiltratul inflamator cu neutrofile. Leziunile
inflamatorii pot afecta numai mucoasa sau Intregul perete vezical, imbracand
aspecte diferite: cistitd hemoragica, supurativd, pseudomembranoasa,
gangrenoasa.

Cistitele cronice pot fi produse de infectii urinare cronice, adesea
secundare unor infectii ale structurilor adiacente tractului urinar. In alte
cazuri sunt urmarea unor cistite acute. In cistitele cronice nespecifice,
infiltratul inflamator din lamina propria este dominat de limfocite si
plasmocite, este prezentd fibroza corionului si uneori sunt interesate toate
straturile peretelui vezical. Cistitele cronice nespecifice imbraca aspecte
morfologice variate: ulcerativa, interstifiala, foliculard, eozinofilica,
emfizematoasa, calcifianta. Cistita interstitiald are o etiologie neelucidata,
se prezintd cistoscopic ca leziuni petesiale sau ulcerative ale mucoasei
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vezicale, iar microscopic se identificd edem, hemoragii in corion, infiltrat
inflamator cronic moderat/sever, numar crescut de mastocite. Cistita
foliculara se caracterizeazd morfologic prin prezenta foliculilor limfoizi cu
centri germinativi in corion. Cistita eozinofilici determind un aspect
edematos, rosietic si uneori pseudotumoral al mucoasei, iar microscopic se
caracterizeaza prin inflamatie transmurald cu numeroase eozinofile, necroza
focala a fibrelor musculare, fibroza. Cistitele granulomatoase sunt
reprezentate de cistita tuberculoasd, cistita din infectia cu Schistosoma
Haematobium si de malacoplazie. Cistita tuberculoasd apare ca urmare a
afectdrii mucoasei vezicale de catre bacilii din urina infectata provenitd din
leziuni de tuberculoza renala. Leziuni identice cu cele din cistita tuberculoasa
pot apdrea secundar instilatiilor cu BCG realizate la pacienti cu carcinoame
uroteliale papilare sau in situ.

LITIAZA RENALA

Reprezinta formarea de calculi la nivelul aparatului urinar. Calculii
urinari se formeazad prin precipitarea constituentilor anorganici ai urinei pe
un nucleu de material organic (glicoproteine, celule epiteliale descuamate).

Precipitarea substantelor anorganice este favorizatd de o urina
hiperconcentrata si suprasaturatd, prin secretia excesiva a constituentilor
acesteia sau aport hidric redus, precum si de infectia urinara.

Calculii pot fi prezenti oriunde la nivelul cailor urinare, cele mai
comune localizari fiind calicele, bazinetul si vezica urinara.

Tipuri de calculi urinari:

— Calculii de oxalat de calciu sau de oxalat si fosfat de calciu
reprezintd 70%-80% din totalul calculilor urinari. Cei de oxalat
de calciu sunt duri, inchisi la culoare, iar cei de fosfat de calciu
sunt moi si palizi.

— Calculii care contin fosfati amoniaco-magnezieni reprezintd
10%-15% din totalul calculilor urinari. In infectiile cu Proteus sau
stafilococ are loc descompunerea ureei urinare cu formare de
amoniac care alcalinizeaza urina, favorizand astfel precipitarea
sarurilor. Uneori, acesti calculi au dimensiuni mari, sunt
ramificati si se muleaza pe bazinet si calice (calculi coraliformi).

— Calculii de acid uric si urafi reprezintda 5%-10% din totalul
calculilor urinari si se formeazad la bolnavi cu guta, cu boli cu
turnover celular rapid (leucemii) sau la pacienti cu pH urinar acid
(pH<S,5). Sunt netezi, duri, galbui, radiotransparenti.

— Calculii de cistind sunt rari, reprezentand 1 - 2% din calculii
urinari si se formeaza in contextul unui pH urinar acid. Se
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intalnesc la copii cu cistinurie §i se formeaza ca urmare a unui
defect genetic in transportul renal al unor aminoacizi, incluzand
cistina.

Efectele litiazei urinare:

- calculii mari tind sa ramana asimptomatici o lunga perioada de timp;

- colica renald, prin migrarea calculilor mici;

- ulceratii ale mucoasei, cu hematurie +/- metaplazie scuamoasa;

- obstructie urinara, cu hidronefroza;

- infectii urinare (cistite, PN).

HIDRONEFROZA

Reprezinta o dilatare a bazinetului si calicelor, prin retentie de urina,
cu atrofia fibroasa progresiva a parenchimului renal. Poate fi uni- sau
bilaterala si asociata uneori cu dilatarea ureterului (ureterohidronefroza).

Hidronefroza este produsa prin obstructia, partiald sau totala, a cailor
urinare, de cauze congenitale sau dobandite: atrezia de uretrd, stricturi
uretrale, hipertrofie sau cancer de prostatd, tumori si inflamatii ale vezicii
urinare, calculi renali, stricturi ureterale, anomalii congenitale ale tractului
urinar care se insotesc de stenoze, sarcind, tumori ale uterului si ovarului,
fibroza si tumori retroperitoneale. Stricturile portiunii uretero-bazinetale
(stenozele de jonctiune pielo-ureterald) pot constitui o cauza a hidronefrozei
la copil si adult. In unele cazuri, hidronefroza este urmarea tulburarilor
neurogene ale vezicii urinare, consecutive unor afectiuni ale maduvei
spinarii.

De cele mai multe ori, obstructia cailor urinare este graduala,
intermitentd sau incompletd. Consecutiv se produce o dilatare marcata a
bazinetului si atrofia parenchimului renal. Locul obstructiei la nivelul cailor
urinare influenfeaza aspectul hidronefrozei si localizarea (uni- sau bilaterald).
Obstructia ureterala determina o hidronefroza unilaterala. Rinichiul neafectat
prezinta diferite grade de hipertrofie compensatorie.

Clinic: durere 1n obstructia acutd; absenta simptomatologiei in
obstructia unilaterald partiald; poliurie si nicturie (dovezi ale incapacitatii de
concentrare a urinii), HTA, In obstructia partiala bilaterald; oligurie sau
anurie in obstructia bilaterald completa.

Macroscopic, aspectul difera in functie de gradul hidronefrozei. in
forma extremd, in care rinichiul este marcat marit in volum (pana la 20 de
cm lungime), parenchimul renal apare redus la o coaja subtire care tapeteaza
structurile dilatate.

Microscopic, in stadiile incipiente se remarca dilatarea tubilor,
urmatd de atrofie si substitutia fibroasd a tubilor din corticald, cu crutarea
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glomerulilor. in leziunile severe, glomerulii se atrofiazi si dispar, tabloul
microscopic fiind dominat de fibrozd. Poate fi identificat un infiltrat
inflamator discret, mai marcat in cazurile complicate cu pielonefrita.

TUMORILE CAILOR URINARE

Majoritatea tumorilor cdilor urinare se dezvoltd din uroteliu (epiteliul
de tranzitie), localizarile cele mai frecvente fiind vezica urinara, bazinetul si
ureterul. Clasificarea acestor tumori a constituit obiectul a numeroase
controverse deoarece limita dintre tumorile benigne si unele tumori maligne
nu este extrem de clar trasata. Clasificarea OMS reuneste intr-un singur grup
toate tumorile care au punct de plecare uroteliul (din vezica urinara, bazinet
si ureter) deoarece au o histogeneza comuna, iar aspectele histologice si
evolutive sunt identice.

Macroscopic, tumorile cu punct de plecare uroteliul (benigne si
maligne) pot imbraca urmdtoarele modele/tipuri de crestere:

- leziuni papilare cu aspect polipoid, exofitic;

- leziuni non-papilare, reprezentate de cresteri sub forma unor
ingrosari in placa a mucoasei sau a unor mase sesile, nodulare +/- ulcerate,
fara sa formeze structuri papilare bine definite.

Tumorile maligne cu origine in uroteliu pot fi unice sau multiple si se
subimpart in:

- neinvazive

- invazive.

Papilomul urotelial (sub 1% din tumorile uroteliale) reprezinta
tumora benigna a uroteliului, localizata cel mai frecvent la nivelul vezicii
urinare. Se prezintd, macroscopic, ca o formatiune papilara exofitica cu
dimensiuni variabile (de regula intre 0,5 cm si 2cm) §i consistenta scazuta.
Microscopic, papilomul urotelial este constituit din axe fine fibro-vasculare,
tapetate de celule uroteliale aparent normale, dispuse pe 5 - 7 randuri.
Celulele tumorale reproduc arhitectura normala a uroteliului, cu stratul de
celule superficiale pastrat. Exista si varianta de papilom invertit, in care
cordoanele si coloanele de celulele uroteliale anastomozate patrund in
corion. Evolutia papiloamelor uroteliale este benigna, cu recidive rare post-
rezectie.

Cancerul vezicii urinare este responsabil de cca. 3% din decesele
prin cancer. Varsta medie la diagnostic este de 65 de ani, majoritatea
cazurilor fiind diagnosticate la pacienti cu varste cuprinse intre 50 si 80 de
ani. Este mai frecvent la barbati (F/B: 1/3) si in mediul urban. Factorii care
cresc riscul aparitiei cancerului de vezicd urinard sunt: fumatul, cistita
cronica, consumul de fenacetind, expunerea profesionald la 2-naftil-amina
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sau benzidind, ciclofosfamida (care produce cistita hemoragica si atipii la
nivelul uroteliului), iradierea, infectia cu Schistosoma haematobium.

Peste 90% din tumorile tractului urinar inferior sunt carcinoame
uroteliale, cu predominanta subtipului papilar (70%). Clasificarea ISUP
(Societatea Internationala de Patologie Urologicd) din 1998, adoptata de
OMS 1in 2004, clasifica tumorile uroteliale maligne papilare in:

- carcinoame uroteliale papilare de grad jos;

- carcinoame uroteliale papilare de grad inalt.

Carcinoamele uroteliale papilare de grad jos/redus sunt tumori
papilare exofitice, extrem de rar invazive, care pot recidiva dupd extirpare.
Microscopic sunt alcétuite din proiectii papilare lungi, delicate, tapetate de
celule uroteliale cu atipie arhitecturala si citologica evidentd, dar redusa.
Tumorile din aceasta categorie recidiveaza si doar rareori devin invazive.

O proportie redusd de tumori vezicale, cu caractere histologice
intermediare intre papilomul urotelial si carcinomul urotelial papilar de grad
redus, sunt etichetate ca tumori uroteliale papilare cu potential malign
redus. Tumorile din aceastd categorie au dimensiuni mai mari decat ale
papiloamelor, prezintd modificari arhitecturale si citologice mai reduse
comparativ cu carcinoamele uroteliale de grad jos/redus, pot recidiva sau
progresa spre o tumora cu grad mai crescut.

Carcinoamele uroteliale papilare de grad inalt/crescut sunt tumori
papilare sau solide, uneori de dimensiuni mari, adesea invazive, cu arii de
necroza in suprafatd. Pleomorfismul nuclear si activitatea mitoticd sunt
exprimate.

Din perspectiva terapiei, carcinoamele uroteliale se clasifica in
carcinoame non-musculo-invazive (Ta — tumora non-invaziva, cu crestere
papilara si Tl — tumora care invadeaza doar corionul mucoasei), care
beneficiaza de rezectie transuretrala, BCG intravezical sau chimioterapie
intravezicald) si carcinoame musculo-invazive (> T2), care invadeaza
musculara propria vezicald si sunt tratate prin cistectomie radicald si sau
radioterapie/chimioterapie/imunoterapie.

In evolutie, carcinoamele uroteliale invazive se extind in peretele
vezicii urinare, invadeaza prostata, veziculele seminale, ureterul si
retroperitoneul, producand comunicari fistuloase cu vaginul sau rectul.
Metastazeaza, pe cale limfaticd, in limfonodulii regionali, iar pe cale
hematogena in special in ficat, plaman si oase. Stadiul tumorii (extinderea in
peretele vezical/structurile vecine) reprezintd cel mai important factor de
prognostic.

Carcinomul urotelial in situ este o leziune plana, constituitd din
celule cu toate caracterele de malignitate, situate strict in grosimea
uroteliului, fard depasirea membranei bazale. Este considerat precursorul
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carcinomului invaziv. Carcinomul in situ este identificat la pacienti cu
tumord vezicald (papilard sau invazivd) in antecedente sau coexistd cu o
astfel de tumora. Peste 50-75% din pacientii cu carcinom in situ dezvolta un
carcinom invaziv intr-un interval de 5 ani de la diagnostic.

Carcinomul scuamos (epidermoid) pur reprezintd 3%-7% din
carcinoamele vezicii urinare si se dezvoltd din focare de metaplazie
scuamoasd a uroteliului, adesea in contextul unei schistosomiaze sau a
iritatiei/infectiei cronice a vezicii urinare. Focarele de diferentiere scuamoasa
sunt intdlnite destul de frecvent in carcinoamele uroteliale. Carcinomul
scuamos se prezintd ca o tumora fungoasa sau infiltrativa, de obicei ulcerata.
Gradul de diferentiere al tumorii este variabil, de la forme bine diferentiate,
cu numeroase perle epiteliale, la forme slab diferentiate, cu celule gigante,
fara tendinta la keratinizare.

Adenocarcinomul este o forma rard de tumora vezicald primara (sub
1% din tumorile maligne ale vezicii urinare). Aceast subtip tumoral se
dezvolta din resturi de uraca sau pe fondul unor leziuni de cistita glandulara.
Majoritatea adenocarcinoamelor sunt invazive in momentul diagnosticului si
se asociaza cu un prognostic foarte rezervat. O varietate foarte rard de
adenocarcinom vezical este carcinomul cu celule in “’inel cu pecete”.

Carcinomul neuroendocrin de vezica urinara, similar carcinomului
pulmonar cu celule mici, apare in forma purd sau in combinatie cu
carcinomul urotelial. Este o tumora extrem de agresiva, cu prognostic foarte
rezervat.

Sarcoamele vezicii urinare se prezintd ca mase tumorale de
dimensiuni mari, care proemina in lumenul vezicii §i au un aspect carnos,
culoare gri-albicioasa-rozata, cu arii de hemoragie si necroza. Cea mai
comuna forma de sarcom al vezicii urinare la adult este leiomiosarcomul, iar
la copii rabdomiosarcomul. Rabdomiosarcomul copilului se prezinta uneori
ca protruzii polipoide ale mucoasei, similare boabelor de struguri (sarcom
botrioid). Microscopic are aspectul rabdomiosarcomului embrionar.

Clinic, toate tumorile vezicii urinare produc hematurie nedureroasa.
Ocazional, disuria insoteste hematuria.

Prognosticul tumorilor vezicale depinde de tipul histologic al
tumorii, de gradul histologic de diferentiere si de stadiul clinic Tn momentul
diagnosticului. In general, carcinomul urotelial are un prognostic mai bun
decat carcinomul scuamos. Toate carcinoamele uroteliale, indiferent de grad,
au tendintd la recidiva locala. De obicei, tumora recidivata are un grad mai
mare de anaplazie.
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