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Abrevieri

NTIA Nefropatie Tubulointerstitiala Acuta

IRA Injurie Renald Acuta (denumire actuala KDIGO pentru insuficienta
renald acutd)

AINS Antiinflamatoare Nesteroidiene

IPP Inhibitori ai Pompei de Protoni

ICPI 1nh.ib.itori ai Punctelor de Control Imunitar (immune checkpoint
inhibitors)

TINU Tubulointerstitial Nephritis and Uveitis (sindrom NTIA cu uveitd)

DRESS Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms

IgG4-RD Boala renala cu IgG4 (IgG4-related disease)

BCR Boala Cronica de Rinichi

BRST Boala Renala in Stadiu Terminal

ANCA Anticorpi Anti-Citoplasma a Neutrofilelor

LES Lupus Eritematos Sistemic

HSCT Transplant Qe Celule Stem Hematopoietice (hematopoietic stem cell
transplantation)

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Introducere si obiective

Prezentul ghid descrie traseul de ingrijire al pacientului cu nefropatie tubulointerstitiala acuta
(NTIA) si se adreseaza medicilor internisti. Obiectivul principal este standardizarea conduitei
diagnostice si terapeutice, in contextul diversitatii etiologice a bolii (medicamentoasa, infectioasa,
autoimuna, asociatd imunoterapiei oncologice).

Metodologie

Ghidul se bazeaza pe recomandarile publicate in ultimii cinci ani in literatura europeand, nord-
americana si asiatica, inclusiv sinteze ale societatilor de specialitate (Kidney International, Kidney
International Reports, Journal of the American Society of Nephrology, Advances in Kidney
Disease and Health, UpToDate).

Un ghid nu poate aborda fiecare caz particular: toate comorbiditatile si protocoalele de ingrijire
spitaliceasca. Prezentul document nu pretinde a fi exhaustiv in acoperirea posibilelor abordari de
gestionare si nu inlocuieste responsabilitatea individuald a medicului fatd de pacientul sau.
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Definitie

NTIA reprezinta o entitate patologica caracterizatd prin inflamatie acuta a interstitiului renal si
leziune a tubilor renali, in absenta afectarii glomerulare sau vasculare primara. Se manifesta clinic
prin injurie renald acutd (IRA) de severitate variabila, frecvent non-oligurica, si reprezintd una
dintre cauzele importante si potential reversibile de injurie renald acuta atit in populatia generala,
cat si in context oncologic.

Tablou clinic si fenotipuri de boala

Prezentarea clinica a NTIA este nespecificd, motiv pentru care recunoasterea fenotipurilor
etiologice ar putea orienta rapid conduita diagnostica:

Caracteristici clinice dominante Etiologie tipica

IRA non-oligurica, febra rara, eozinofilie
Clasic (medicamentos) = tranzitorie, triadd clasica (febrd, rash,
eozinofilie) prezenta la <10% din cazuri

AINS, antibiotice, IPP,
alopurinol

Debut la 8-12 saptdmani de la initierea Nivolumab,
Asociat ICPI ICPI, posibile alte evenimente adverse pembrolizumab,
imun-mediate concomitente ipilimumab

Asociat chimioterapiei Debut precoce (zile—saptamani), frecvent Cisplatina, ifosfamida,
clasice asociat toxicitatii tubulare directe metotrexat

Legionella,
Leptospira,
Hantavirus, CMV

Febra, sediment urinar steril, semne de

Asociat infectiilor . . L
infectie sistemica

Boala sistemicd Poliartralgii, rash malar, xeroftalmie/ LES, sindrom Sjogren,
autoimuna xerostomie sarcoidoza, [gG4-RD
. . e oo . U Mecanism i -
Idiopatic cu uveitd IRA + uveitd bilaterala + febra, tipic la eeants [
.. : . mediat, etiologie
(TINU) femei tinere si copii o
’ neclara

Investigatii paraclinice

Investigatie Rezultat tipic

Sange Creatinind, uree Crestere progresiva (IRA)

Sange Eozinofile Prezente in aproximativ 30% din cazuri
Sange Gazometrie Acidoza metabolica

Urina Sediment urinar Leucociturie sterila, eozinofilurie
Urina Proteinurie Usoarda—moderatd (< 1 g/zi)

Urina Cilindri Cilindri leucocitari

Rinichi de dimensiuni normale sau usor

Imagistica Ecografie renala - . . <
marite, ecogenitate crescuta
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Investigatie Rezultat tipic

. ) Raport crescut; valoare diagnostica
Biomarkeri p ’ g

. CXCL9 urinar promitatoare, neconfirmatd de rutind
emergenti C o
clinica
Standard de aur Biopsie renala Infiltrat inflamator interstitial, tubulitd

Eozinofilia periferica si eozinofiluria au sensibilitate §i specificitate limitate; absenta lor NU
exclude diagnosticul de NTIA.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul este de suspiciune clinica si se confirma histopatologic. Criteriile orientative sunt:

* Injurie renala acutd la un pacient cu expunere la un agent cauzal potential (medicamentos,
infectios) sau context sistemic sugestiv.

» Excluderea cauzelor pre-renale (depletie volemica) si post-renale (obstructie).
+ Semne de afectare tubulara (glicozurie normoglicemica, fosfaturie, acidoza tubulara).

» Biopsia renald — obligatorie in absenta raspunsului la eliminarea agentului cauzal sau 1n caz
de incertitudine diagnostica.

Diagnostic diferential

NTIA versus pielonefrita acuta bacteriana
NTIA Pielonefrita acuta
Mecanism Hipersensibilitate / imunologic Invazie bacteriana

Febrd moderatd, mialgii, rash Febra inalta, frisoane, durere de

Simptome cheie .
ocazional flanc

Sediment urinar Leucociturie sterild, eozinofilurie | Piurie, bacteriurie, nitriti pozitivi

Urocultura Negativa Pozitiva (> 10° UFC/mL)
C o . s V4 hi fi a
Imagistica Rinichi normali/usor mariti one  p odense,  nefrograméd
’ ’ striata
Intreruperea agentului cauzal + _ .
Tratament P genuiu e Antibioterapie

corticosteroizi

Infectii sistemice ca si cauza de NTIA (NTIA infectioasa)

* Incidentd: aproximativ 4—10% din totalul cazurilor de NTIA.

+ Agenti frecvent implicati: Legionella, Leptospira, Rickettsia, Brucella, Hantavirus, CMV,
EBV, virus BK, Streptococcus grup A.

» Implicatie practicd: inaintea initierii corticoterapiei, se recomanda excluderea unei infectii
active prin serologii si teste PCR tintite.

Scor practic de diferentiere (NTIA vs. pielonefrita)
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Varsta > 60 ani — +1
vaplvmeAre. AINS/IPP  in ultimele 4 D)
saptamani

Febra > 38,5 °C +2 —
Durere de flanc severa +2 +1
Urocultura pozitiva +3 —
Eozinofilurie — +3

Scor > 4 puncte in coloana pielonefrita sugereaza pielonefrita acuta (initiere antibioterapie).
Scor 0-3 puncte sugereaza NTIA (intreruperea medicamentelor suspecte, evaluare pentru
biopsie). Acest scor are valoare orientativa, nu a fost validat prospectiv la scara larga, si nu
inlocuieste rationamentul clinic.

NTIA autoimuna (non-medicamentoasi)

Sindromul TINU
* Asociere NTIA + uveitd bilaterala.
» Afecteaza predominant femei tinere si copii.

» Tratament: corticosteroizi sistemici, + metotrexat sau micofenolat mofetil in formele
recurente.

NTIA in boli sistemice autoimune

Corticosteroizi

Rard ANA, anti-dsDNA pozitivi mlcofenolat/c1clofosfam1da

Sindrom o Acidoza tubulard, Corticosteroizi +
5-10% . S . . e

Sjogren hipokaliemie hidroxiclorochina/rituximab

. Granuloame, hipercalcemie, Corticosteroizi +
Sarcoidoza 10-20% “ P A
ECA crescuta metotrexat/ azatioprina

Plasmocite [gG4+, rinichi cu

IgG4-RD 15-30% " -
aspect “spongios

Corticosteroizi + rituximab

Corticosteroizi + colchicina/

Boala Behget Foarte rara  Ulceratii orale/genitale N
’ infliximab

NTIA medicamentoasa (aproximativ 70-80% din cazuri)

Clase frecvent implicate

Pagina 6 din 11



Ghid NTIA — v2.0 / 2026 Sectia Medicind Interna

aparitie

Peniciline, cefalosporine, fluorochinolone,

Antibiotice rifampicina 7-14 zile

AINS Ibuprofen, naproxen, diclofenac Saptamani—luni

IPP Omeprazol, esomeprazol, pantoprazol 3—6 luni

Altele Alopurinol, diuretice, fenitoina, mesalazina Variabil
Mecanisme

* Hipersensibilitate de tip IV (majoritatea cazurilor).
* Mecanism autoimun indus medicamentos (ex. rifampicind — ANCA).

+ Sindrom DRESS (alopurinol, anticonvulsivante).

Management diferentiat pe clase

Antibiotice Intrerupere; corticosteroizi dacd evolutia este severa
AINS Intrerupere; recuperare de reguld spontana
IPP Intrerupere; ameliorare lenta, pe sdptamani

Alopurinol / DRESS  Intrerupere; corticosteroizi in doze mari

Punctia biopsie renald — indicatii si solutii practice

Indicatii
+ Lipsa raspunsului renal la intreruperea agentului cauzator > 7-14 zile.
* IRA severa (creatinind > 3 mg/dL sau crestere rapida).
+ Pacient dializat fard o cauza reversibila evidenta.
* Suspiciune de NTIA fara agent cauzal identificabil.
* NTIA in context sistemic autoimun.

* IRA la pacient oncologic (diferentiere NTIA vs. necroza tubulara acuta vs. infiltrare maligna
renala).

Solutii tehnice
Risc de sangerare Evaluare TP, aPTT, trombocite (prag orientativ > 80.000/mm?)

Intrerupere conform protocolului local (anticoagulante orale

AUl CTiEh directe: 35 zile; heparind: 6 ore)
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Decubit dificil Biopsie ghidata ecografic, in decubit lateral

Complicatii si management
* Microhematurie tranzitorie — practic constanta.

* Hematom perirenal mic — 5-10% din cazuri, cu regresie spontana.

* Hematom cu scadere semnificativdi a hematocritului — transfuzie + angiografie cu
embolizare.

 Fistula arterio-venoasa — rara, de obicei cu inchidere spontana.
* Mortalitate procedurald — sub 0,1%.

Recomandare: biopsia renala trebuie efectuata, ori de cate ori este posibil, inaintea initierii
corticoterapiei, pentru a pastra acuratetea diagnosticului histopatologic.

Tratament

Management general si profilaxie

« Intreruperea imediati a agentului cauzal suspectat.

» Profilaxie secundard: educarea pacientului privind evitarea pe viatd a medicamentului
responsabil, cu documentarea alergiei/reactiei In fisa medicala.

Tratament medicamentos (boala stabila vs. acutizata)

Corticosteroizii reprezinta terapia de electie pentru NTIA indusa medicamentos sau de boli
autoimune, in absenta unei infectii active necontrolate.

* Indicatie: lipsa ameliorarii functiei renale la 3—7 zile dupa intreruperea agentului cauzal.
* Regim orientativ: Prednison 1 mg/kg/zi (maximum 60-80 mg/zi) timp de 4-6 saptamani,
urmat de reducere progresiva a dozei pe parcursul a 2—3 luni.

» Terapii alternative (etiologie autoimund sau forma refractard): ciclofosfamida, micofenolat
mofetil, azatioprina, rituximab.

Tratament non-farmacologic

* Suport dialitic pentru IRA severd (hiperkaliemie amenintitoare de viata, edem pulmonar,
uremie severa simptomatica).

» Masuri dietetice: restrictie de sodiu si lichide, control al aportului de potasiu, adaptate
contextual la preferintele alimentare regionale ale pacientului (ex. lactate fermentate, muraturi
— cu recomandare de reducere a aportului de sare adaugata).

Forme particulare legate de tratamentul citostatic si imunoterapie
NTIA indusa de ICPI
* Incidenta estimatd 2—5%; timp mediu de aparitie 8—12 saptdmani de la initiere.

* Tratament: Intreruperea ICPI + corticosteroizi 1 mg/kg/zi; in formele severe sau refractare —
micofenolat mofetil sau infliximab.

* Prognostic: recuperare renald completa n aproximativ 30—-50% din cazuri.

NTIA/toxicitate tubulara indusa de chimioterapie direct nefrotoxica
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+ Cisplatina — hipokaliemie, hipomagnezemie.
 [fosfamida — sindrom Fanconi (glicozurie normoglicemica, fosfaturie).

* Metotrexat in doze mari — precipitare intratubulara si inflamatie granulomatoasa.

NTIA post-transplant medular (context de boala grefa-contra-gazda cronica)
* Apare tipic la 612 luni post-transplant de celule stem hematopoietice.

* Tratament: corticosteroizi & rituximab in cazurile refractare.

Complicatii

* Cronicizare (nefropatie tubulointerstitiald cronica) cu fibroza ireversibila si atrofie tubulara,
cu evolutie spre boala renald cronica.

* Boala renald 1n stadiu terminal — necesitatea dializei pe termen lung, in aproximativ 10%
din cazurile severe.

Monitorizarea pacientului

» Faza acuta: controlul zilnic al creatininei serice si al debitului urinar, pana la stabilizare.

» Post-acut: evaluarea functiei renale la 3, 6 si 12 luni, pentru detectarea precoce a progresiei
spre boald renala cronica.

* Monitorizarea efectelor secundare ale terapiei (ex. glicemie, tensiune arteriald, densitate
osoasa 1n cazul corticoterapiei prelungite).

Anexe — Algoritm decizional unificat

Algoritmul de mai jos sintetizeaza parcursul diagnostic-terapeutic descris In sectiunile 5-10 si are
rol orientativ; nu inlocuieste evaluarea clinica individualizata.

Injurie renald acutd + suspiciune de etiologie tubulointerstitiala (expunere
medicamentoasa / ICPI / context infectios sau autoimun)

Excludere cauze pre-renale si post-renale (evaluare volemica, ecografie renala pentru
obstructie)

Sediment urinar + eozinofilurie + istoric de expunere Aplicare scor practic NTIA vs.
pielonefrita (sectiunea 8.3)

intreruperea imediati a agentului cauzal suspectat

Reevaluare functie renala la 3-7 zile
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Ameliorare renala?

!

DA — monitorizare clinica si biologica conform sectiunii 12, fara corticoterapie

NU — indicatie de biopsie renala (sectiunea 9) inaintea corticoterapiei, daca fezabil
clinic

Confirmare histopatologica de NTIA — Corticosteroizi (Prednison 1 mg/kg/zi) +
terapie alternativa in functie de etiologia autoimuna/ICPI

Suport dialitic daca IRA severa (hiperkaliemie, edem pulmonar, uremie
simptomatica) — in orice moment al parcursului
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