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Abrevieri:

AINS — antiinflamatoare nesteroidiene

ANA — anticorpi antinucleari

ANCA — anticorpi anti-citoplasma a neutrofilelor
BRAT2 — blocante ale receptorilor angiotensinei

CCB — blocante ale canalelor de calciu

eGFR — ratd estimata de filtrare glomerulara

EPO — eritropoietina

BCR — boala cronica de rinichi

HTA — hipertensiune arteriala

IEC — inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei
IgG4-RD — boala renald asociatd IgG4 (IgG4-related disease)
KDIGO — Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KDQOL-36 — Kidney Disease Quality of Life — chestionar de calitate a vietii, 36 itemi
LES — lupus eritematos sistemic

MMF — micofenolat mofetil

MTX — metotrexat

NTIc — nefropatie tubulointerstitiala cronica

PTH — parathormon

TB — tuberculoza

TINU — nefrita tubulointerstitiald cu uveita

TMO-BCR — tulburare minerala si osoasa asociata bolii renale cronice



Introducere, obiectivul ghidului

Acest ghid descrie traseul de Ingrijire a pacientului cu nefropatie tubulointerstitiala cronica (NTIc),
de la suspiciunea diagnosticd pana la monitorizarea pe termen lung, fiind destinat medicilor internisti
si nefrologilor.

Obiectiv: facilitarea diagnosticului precoce si a managementului etiologic al NTlc, in scopul
incetinirii progresiei catre boald renald cronicd (ERC) terminald si al prevenirii complicatiilor
specifice fiecarei forme etiologice.

Metodologie

Elaborarea acestui ghid se bazeaza pe principalele recomandari publicate in ultimii 5 ani (2021—
2026), inclusiv ghidurile KDIGO 2024, ERA-EDTA 2023 si ASN Core Curriculum 2025, coroborate
cu opinia expertilor 1n situatiile in care dovezile primare sunt limitate.

Nota privind nivelul de evidentid: recomandarile provenite din ghidurile societatilor de profil
(KDIGO, ERA-EDTA, ASN) au un nivel de evidentd moderat-inalt, bazat pe studii clinice si meta-
analize. Pentru entitati mai rare sau slab studiate (de exemplu nefropatia balcanicd), recomandarile se
sprijind pe date istorice si pe consensul expertilor; aceste situatii sunt semnalate explicit 1n text.

Un ghid nu poate acoperi fiecare caz particular — comorbiditati, protocoale de ingrijire spitaliceasca
etc. Nu pretinde a fi exhaustiv in abordarea posibilelor situatii clinice si nu Inlocuieste

responsabilitatea individuald a medicului fata de propriul pacient.

Definitia bolii

NTlIc reprezinta un grup heterogen de afectiuni renale caracterizate prin inflamatie cronica si fibroza
la nivelul tubilor si interstitiului renal, cu pastrarea relativd a glomerulilor in stadiile incipiente.
Etiologia este variatd (autoimund, infectioasd, toxicd, medicamentoasd, obstructivd/de reflux,

geneticd), fapt care determind abordari diagnostice si terapeutice diferentiate.

Tabloul clinic al bolii

Simptome

Simptomatologia este frecvent nespecificd: poliurie, nicturie (prin pierderea capacitdtii de
concentrare a urinii), astenie, anorexie. Hipertensiunea arteriala este frecventa si poate fi severa in
stadiile avansate.

Examen clinic

Edemele sunt tardive, spre deosebire de glomerulonefrite. Pot fi prezente semne sistemice orientative
pentru etiologie: xerostomie si parotidomegalie (sindrom Sjogren), adenopatii (sarcoidoza), eruptii

cutanate (lupus eritematos sistemic, nefritd tubulointerstitiald cu uveitd (TINU)).



Investigatii paraclinice

Analize de sange obligatorii

Creatinind, eGFR, ionograma, gaze venoase (acidoza metabolica hipercloremicd), acid uric, glicemie,
HbAlc.

6.2 Analize urinare

Sumar de urina (sediment inactiv, pH > 5,5, densitate urinard scazutd), proteinurie tubulara (raport
albumind/proteinurie totald < 0,4), B2-microglobulina urinard — marker sensibil al leziunii tubulare.
Imagistica

Ecografia renald (rinichi de dimensiuni reduse, cortex subtire, nefrocalcinozd) si, In cazuri

selectionate, cistouretrografia mictionala (pentru reflux vezico-ureteral).

Investigatii speciale (dupa indicatie)

Teste imunologice (ANA, anticorpi anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, IgG4 seric, ANCA), dozarea
metalelor grele (cadmiu, plumb) si biopsia renala.

Biopsia renala

Indicatii

1. Suspiciune de cauza imunologicd tratabild: NTIc in context de lupus, sindrom Sjdgren,

sarcoidoza, IgG4-RD, TINU.

2. Progresie rapidd a ERC: dublarea creatininei In mai putin de 3 luni, fara cauza aparenta, la un
eGFR > 30 mL/min.

3. Sediment urinar ,,activ’: hematurie macroscopica sau piurie sterild persistenta.

4. Proteinurie in interval nefrotic (> 3 g/zi), pentru a exclude o glomerulopatie asociata.

5. Diagnostic diferential incert intre NTIc si alte nefropatii cronice.

Situatii in care biopsia poate fi amdnata sau evitata

Etiologie clara si reversibila (medicamente, toxice, infectie tratabila).

ERC avansata (eGFR < 30 mL/min) — risc procedural crescut, impact terapeutic limitat.

Varstnici cu multiple comorbiditati si risc hemoragic crescut.

Pregdtire si tehnica

Pregatire: suspendarea antiagregantelor cu 7-10 zile inainte, corectarea tulburarilor de coagulare
(INR < 1,5), controlul tensiunii arteriale < 140/90 mmHg.

Tehnica: biopsie ghidatd ecografic, ac semiautomat 16—-18 G, 2—-3 fragmente tisulare.
Contraindicatii relative: rinichi unic functional, HTA severa necontrolata, infectie activd, anemie
severd (hemoglobina < 8 g/dL).

Analiza histopatologica esentiald



Element histologic Semnificatie

Infiltrat interstitial Tipul celular predominant orienteaza etiologia
Granuloame Sarcoidoza, infectii, medicamente
Fibroza interstitiala Gradul semicantitativ se coreleaza cu prognosticul
Atrofie tubulara Extinderea sa marcheaza progresia spre ERC

ireversibila

Depozite cristaline Oxalati, urati, medicamente

Imunofluorescenta Depozite granulare de Ig/C3 sugereaza o cauza
imunologica

Corelare histologie — orientare diagnostica

Aspect histologic Orientare diagnostica
Infiltrat eozinofilic + edem interstitial NTI alergica (medicamentoasa)
Plasmocite + fibroza storiforma + IgG4+ Boala asociata 1gG4 (IgG4-RD)
Granuloame non-cazeificante Sarcoidoza
Infiltrat limfocitar dens + tubulita Cauza imunomediata (lupus, Sjogren)
Depozite de urati intratubulari Nefropatie urica
Cardiomegalia (nuclei tubulari mariti) NTI cariomegalica (mutatie FANT)

Diagnosticul pozitiv

Diagnosticul se stabileste prin coroborarea urmatoarelor elemente:

1 BCR progresiva, cu sediment urinar sdrac (non-activ).

2 Tulburari de functie tubulara (pierderea capacitatii de concentrare a urinii, acidoza tubulara).
3. Ecografie renala sugestiva: rinichi de dimensiuni reduse, cortex subtire (in stadiile tardive).
4 Biopsie renald, in cazurile selectionate conform criteriilor din sectiunea 6.5.1 — standardul

de aur pentru diagnosticul etiologic.

Diagnosticul diferential

Diagnostic diferential cu alte nefropatii cronice



Entitate Elemente diferentiale

Nefropatie diabetica Proteinurie de tip albuminurie, retinopatie asociata

Nefropatie ischemica Rinichi asimetrici, boald aterosclerotica difuza

Glomerulonefrita cronica Sediment urinar activ, proteinurie de rang nefrotic

Mielom multiplu Proteinurie Bence-Jones (lanturi usoare), varsta > 50 ani, leziuni

0S0ase

Fenotipuri clinico-patologice

NTIc nu este o entitate unitara, ci un sindrom cu expresii clinice si histologice multiple; recunoasterea

fenotipului orienteaza investigatiile tintite si tratamentul etiologic.

Clasificare fenotipica practicd

Caracteristici clinice

Histologie tipica

Evolutie

Fibrotic lent

Pierderea capacitatii de

Fibroza interstitiald

Progresie lenta (ani)

febra, sediment urinar

activ (piurie sterild)

(limfocite, plasmocite,

eozinofile)

concentrare, poliurie, difuza, atrofie tubulara, catre ERC
HTA moderata inflamatie minima
Inflamator activ Declin rapid al eGFR, Infiltrat inflamator dens Réspunde la

corticosteroizi daca
tratamentul e

precoce

tubulara severa

Granulomatos Asociat sarcoidozei, Granuloame non- Tratament etiologic
infectiilor fungice, cazeificante interstitiale + corticosteroizi
medicamentelor
Cristalin Litiaza recurenta, Depozite cristaline Corectarea tulburarii
nefrocalcinoza, intratubulare, inflamatie metabolice +
hiperuricozurie/ granulomatoasa hidratare sustinuta
hiperoxalurie peritubulara
Tubular si BCR avansata (eGFR < Glomeruli functional Progresie rapida
glomerular 30), proteinurie modesta izolati de tubi, atrofie spre dializa




Caracteristici clinice Histologie tipica Evolutie

De reflux Infectii urinare recurente | Inflamatie interstitiala, Lent progresiv;
(pielonefrita in copilarie/sarcind, HTA | fibroza, atrofie tubulara, poate fi stabilizat
cronica) calicectazii prin corectarea

refluxului
Metabolic Hiperuricemie, guta la Depozite cristaline, Depinde de
varsta tanara, inflamatie peritubulard | corectarea tulburarii
hipercalcemie, litiaza metabolice
Toxic (cadmiu, Expunere profesionala, Fibroza interstitiala, Progresie lenta,
plumb) anemie, proteinurie incluziuni nucleare poate persista dupa
tubulara (plumb) incetarea expunerii

Fenotipuri dupd pattern evolutiv

Forma monociclica — un singur episod acut, urmat de stabilizare sau recuperare partiala (tipic post-
infectios sau post-medicamentos).

Forma recidivanta — episoade multiple de acutizare pe fond cronic (frecvent in reflux, litiaza,
sarcoidoza).

Forma progresiva primar cronicd — debut insidios, fara acutizari, diagnosticata tardiv (tipic in forme

toxice, metabolice sau genetice).

Fenotipuri histologice specifice, corelate cu etiologia

Fenotip histologic Caracteristici Etiologie sugestiva
Eozinofilic Infiltrat cu eozinofile si edem | NTI  alergicd (medicamente:
interstitial AINS, antibiotice, inhibitori de

pompa de protoni)

Plasmocitar + [gG4+ | Plasmocite  numeroase, fibroza | Boald asociata IgG4 (IgG4-RD)
storiforma, IgG4 > 10/camp, raport
IgG4/1gG > 40%

Limfocitar fara | Infiltrat limfocitar dens, tubulita Autoimuna (LES, sindrom

eozinofile Sjogren, TINU)




Fenotip histologic Caracteristici Etiologie sugestiva

Cristalin mixt Cristale intratubulare (urat, oxalat, | Hiperuricemie, hiperoxalurie,
fosfat) medicamente (indinavir,
metotrexat)
Cariomegalic Nuclei tubulari mariti | Mutatie FAN1 (forma
(cariomegalie), fibroza severa cariomegalicd) sau sporadic

Forme particulare

NTlIc in bolile autoimune sistemice

Lupus eritematos sistemic (LES): NTIc izolatd apare la 1-5% dintre pacientii cu lupus, prin
depunerea de complexe imune la nivelul memBRAT2nei bazale tubulare. Tratament: micofenolat
mofetil 1-2 g/zi sau azatioprind, corticosteroizi, hidroxiclorochina.

Sindrom Sjogren primar: NTIc reprezintd cea mai frecventd forma de afectare renald, cu fenotip
predominant de acidoza tubulara distald. Tratament: corticosteroizi, MMF, rituximab.

Boala asociata 1gG4 (IgG4-RD): histologie specifica. Tratament: prednison, MMF, leflunomida,
rituximab.

Sarcoidoza renala: NTIc granulomatoasa. Tratament: corticosteroizi, hidroxiclorochind, MMF sau

metotrexat.

NTlIc in infectii cronice $i recidivante

Pielonefrita cronicd/ nefropatie de reflux: diagnostic pe baza anamnezei si a cistouretrografiei
mictionale. Tratament: antibioprofilaxie (trimetoprim-sulfametoxazol sau nitrofurantoind) timp de 6—
12 luni; corectie chirurgicala pentru reflux de grad III-V

Tuberculoza renala: NTIc granulomatoasd cazeificantad. Tratament: schema antituberculoasa

standard, 6 luni.

NTlIc indusa de tratamente cronice

Chimioterapice: cisplatin (hidratare, suplimentare cu magneziu), ifosfamida (mesna), metotrexat
(alcalinizare urinard), inhibitori de calcineurind (reducerea dozei), inhibitori anti-PD1/PD-L1
(corticosteroizi).

Alte terapii cronice: litiu (dozd minimd eficace, monitorizare), AINS (evitare), tenofovir

(schimbarea schemei terapeutice), vancomicind (monitorizarea nivelului seric).

NTlIc congenitale si genetice



Nefropatia tubulointerstitiald autosomal dominanta (ADTKD): mutatii ale genei UMOD sunt
cele mai frecvente. Se manifestd prin hiperuricemie si guta la varstd tanard, cu progresie lenta.
Tratament: alopurinol/ febuxostat, hidratare, controlul PA.

Nefrita interstitiald cariomegalicd: mutatie a genei FANI, cu aspect histologic caracteristic
(cariomegalie) si prognostic rezervat.

Hiperoxaluria primara: transmitere autosomal recesiva. Tratament: hidratare sustinuta, piridoxin,

lumasiran.

Nefropatia endemicd balcanicd (cu acid aristolochic)

Definitie: forma de NTIc lent progresiva, endemica in zone rurale din Romania (in special judetele
Dolj, Mehedinti, Timis), Bulgaria, Serbia, Croatia si Bosnia.

Cauza: ingestia cronica de acid aristolochic, rezultatd din contaminarea fainii cu seminte de
Aristolochia clematitis (denumirea populara curentd ,,marul lupului”, regional si ,,cucurbetica”).
Prezentare clinica: debut insidios intre 40—60 de ani, anemie severa precoce (disproportionata fata
de gradul ERC), proteinurie tubulara (f2-microglobulina crescutd), evolutie spre ERC terminala in
10-20 de ani, risc crescut de carcinom urotelial de tract urinar superior.

Histologie: fibroza interstitiala severd, atrofie tubulara, glomeruli relativ conservati in stadiul
incipient.

Diagnostic: anamneza geografica (rezidenta In zond endemicad), dozarea acidului aristolochic in urind
(test specializat, disponibilitate limitatd), biopsie renala (dacad eGFR > 30 mL/min).

Tratament: nu exista tratament curativ specific. Se aplicd masurile generale din NTIc (controlul PA,
evitarea nefrotoxicelor) si screening anual pentru carcinom urotelial (citologie urinara, uroculturi, CT
urotelial la 1-2 ani). Transplantul renal este posibil, cu monitorizare atentd pentru recurentd maligna.
Nota privind nivelul de evidenta: rolul cauzal al acidului aristolochic este bine documentat. Datele
epidemiologice privind prevalenta actuald in Romania sunt mai vechi (studii din perioada 1990-2010)
si nu au fost actualizate prin studii populationale recente. Screeningul anual pentru carcinom urotelial
este o recomandare bazatd pe consensul expertilor si pe riscul oncologic bine documentat al expunerii
cronice la acid aristolochic — nu exista, pana in prezent, un ghid prospectiv validat specific pentru

aceasta conduita.

Algoritm decizional (diagnostic — tratament)

Rezumatul traseului decizional, prezentat schematic pentru utilizare rapida la patul bolnavului:

1. Suspiciune clinicd — anamneza + sumar de urinad + eGFR + ecografie renala.

2. Etiologie evidenta? DA — tratament etiologic tintit + monitorizare conform sectiunii 11. NU

— evaluare aprofundata si biopsie renald, daca sunt indeplinite criteriile.



3. Rezultat biopsie — incadrare fenotipicd — tratament ghidat histologic; imunosupresie doar
daca exista inflamatie activa documentata.

4. Monitorizare pe termen lung, cu reevaluare la 1-3 luni initial.

Tratament

Profilaxia bolii

Evitarea AINS, a litiului si a analgezicelor combinate.

Controlul tensiunii arteriale si al factorilor metabolici (uricemie, calcemie).

In zonele endemice pentru nefropatia balcanici: evitarea consumului de faina potential contaminati
(masura de sandtate publica).

Obiectivele tratamentului

5. Stoparea progresiei bolii prin eliminarea factorului cauzal.
6. Controlul tensiunii arteriale.
7. Prevenirea complicatiilor asociate uremiei.

Tratament medicamentos

Boala stabila: IEC sau BRAT?2, titrate la doza maxima tolerata, cu tinta tensiunii arteriale < 130/80
mmHg. Se poate asocia diuretic sau blocant de calciu (CCB) daca este necesar pentru controlul
tensional.

Boala acutizata/decompensati: se exclud mai intai cauzele reversibile. Corticoterapia (prednison

0,5-1 mg/kg/zi) se rezerva formelor imunomediate, cu inflamatie activa confirmata bioptic.

Tratament etiologic pe forme particulare — rezumat

Forma particulara Linie terapeutica principala

Lupus eritematos sistemic MMF sau azatioprind + corticosteroizi + hidroxiclorochina
Sindrom Sjogren primar Corticosteroizi + MMF = rituximab

Boala asociata 1gG4 Prednison + MMF/leflunomida + rituximab

Sarcoidoza renald Corticosteroizi + hidroxiclorochina/MMF/MTX
Nefropatie de reflux Antibioprofilaxie 6—12 luni + corectie chirurgicala
Tuberculoza renala Schema antituberculoasa standard 6 luni

ADTKD (mutatie UMOD) Alopurinol/febuxostat + hidratare + control PA
Hiperoxalurie primara Hidratare + piridoxina + lumasiran




Forma particulara Linie terapeutica principala

Nefropatie balcanica Fara tratament curativ; masuri generale + screening oncologic

anual

Gestionarea complicatiilor asociate

Complicatie Conduita terapeutica

Acidoza tubulara Bicarbonat de sodiu oral, tinta HCOs~ > 22 mEq/L

Anemie Feritind > 100 ng/mL; apoi EPO dacd hemoglobina < 10 g/dL

Hiperfosforemie Restrictie de fosfor; chelatoare de fosfat daca eGFR < 3045
mL/min

Hiperparatiroidism secundar Calcitriol sau paricalcitol dacda PTH > 9x limita superioarda a
normalului

Tratament nonfarmacologic

Hidratare 2—-3 L/zi (daca nu este contraindicatd).

Dieta hiposodata (< 5 g sare/zi).

Vaccinare antigripald, antipneumococica, anti-VHB, anti-COVID-19.

Evitarea AINS pe termen nedefinit.

Complicatii

BCR progresiva, pana la stadiul terminal (dializa sau transplant).
HTA maligna.

Anemie severd.

Tulburare minerala si osoasa asociata BCR (TMO-BCR).
Infectii urinare recurente (in formele asociate refluxului).

Carcinom urotelial (risc semnificativ crescut in nefropatia balcanica).

Monitorizarea pacientului

Parametru Frecventa Prag de alerta

Creatinind, eGFR, potasiu 1-3 luni (boald stabild)/ 2—4 | Crestere a creatininei > 30%

saptamani (boald instabild)




Parametru Frecventa ‘ Prag de alerta

Tensiune arteriald 1-3 luni > 140/90 mmHg, persistent
Proteinurie (raport 3—6 luni Crestere > 50%
proteine/creatinind sau
albumind/creatinind)
Bicarbonat seric 3—6 luni <18 mEq/L
Hemoglobina 3—6 luni <10 g/dL
Calciu, fosfor, PTH 6—12 luni (daca eGFR < 45 PTH > 9% normal
mL/min)
Screening carcinom urotelial Anual Citologie urinara pozitiva,
(nefropatie balcanicd) hematurie

Factori prognostici

Favorabili: diagnostic precoce, eGFR > 60 mL/min la momentul diagnosticului, proteinurie < 0,5
g/zi, tensiune arteriala controlata.

Nefavorabili: fibroza extinsa la biopsie, eGFR < 30 mL/min la diagnostic, HTA rezistenta la

tratament, nefropatie balcanica (risc oncologic), fenotip genetic.

Anexe

Chestionare de calitate a vietii

Chestionarul KDQOL-36 (Kidney Disease Quality of Life) — recomandat anual la pacientii cu NTlc
avansata.

Bilant geriatric

Recomandat la pacientii cu varsta peste 75 de ani: evaluarea riscului de cadere, revizuirea
polipragmaziei si a interactiunilor medicamentoase, evaluarea statusului functional si cognitiv.

Card-rezumat — pasi cheie in managementul NTIc

Etapa ‘ Actiuni
1. Suspiciune ERC progresiva + sediment urinar inactiv + tulburari de functie tubulara
2. Evaluare Anamneza completd, sumar de urind, eGFR, ecografie renala
3. Diagnostic etiologic Imagistica tintita, teste imunologice, evaluare genetica, dozare metale
grele




Etapa ‘ Actiuni

4. Biopsie renala In cazuri selectionate: suspiciune imunologica, progresie rapida,

diagnostic incert

5. Tratament Intreruperea factorului cauzal + control PA + corectarea complicatiilor +

imunosupresie selectiva

6. Monitorizare eGFR, PA, proteinurie — initial la 1-3 luni

7. Prognostic Favorabil daca diagnostic precoce; rezervat in prezenta fibrozei extinse

sau a etiologiei genetice
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