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Sindromul uremie este caracterizat printr-o afectare canntativă şi 
calttau\'ă a perfonnanţelor biologice ale întregului organism. În paralel cu 
progresiunea insuficienţei renaie se constată o deteriorare a funcţiilor 

fiziologice şi biochimice, ce are ca rezultat retenpa de compuşi metabolict 
care sunt în mod normal epuraţi de rinichii sănătoşi. Acest concept este 
relevat de succesele înregistrate prin dializă în insuficienţa renală temunală. 

Cunoştinţele noastre cu privire la factorii specifici care determină 
sindromul uremie rămân totuşi incomplete. Caracteristicile clinice sunt 
~specifice, ele mimând tabloul unei intoxicaţii endogene. Cele mai 
pronunJate modificări sunt descrise la nivelul sistemelor cardiovascular, 
neurologic, hematologie, osteoarticular şi imunologie., asociate cu dereglări 
aie citorva sisteme hormonale, hemostatice şi metabolice (4, 35). 

În contrast cu aDOOlaliile histologice bine definite ale mîelinei şi 
a.xonilor în neuropatia uremic:ă periferică. ba.ZA:le metabolice şi clinice pentru 
aceste modificări nu au fost încă definitiv identificate ( 13 ). 

Etiopatogenia polineuropatiei uremice este extrem de complexă. După 
Jennekens (16) trebuie distinse cel puţin trei mec;urisrne patogenice 

L Deficienţa de vitamma B 1 (tiamina) este cel mai adesea implicată 
datorită similrtudinii neuropatiei uremice cu cea produsă prin carenţa de 
tiamină (boala beri-beri). Totuşi, cercetările experimentale nu au evidenţiat o 
scăden: a ni•.-elului plasmatic al vitaminei B1 la bolnavii uremici cu 
insuficientă renală cronică (IRC) şi nu s-a putut dovedi o pierdere substanţială 
de tiamină în cursul bemodialirei, probabil din cauza legăturii acesteia de 
protemele plasmatice. 

Pe de altă parte, administrarea parenterală de vitamina B 1 suplimentară 
nici nu previne, nici nu amelioreaz:ă polineuropatia uremică. 

2. Nivelele crescute tk hormon parohroidian (PTH) pot provoca 
experimental o neuropaue, mecanism posibil prin creşterea concentraţiei de 
calCIU în nervii periferici (16, 22). 

Această teorie este susţinută de următoarele observaţii: 
- Coocemraţai crescute de PTI-1 în nervii periferici şi încetinirea vitezei 

de cooduc.cre nervoasă observate experimental la câinii uremici. 
Paratirouicaorrua efectual! înainte de t.Dducerea uremiei prevme aceste 
modlficări 
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in comparaJ.le cu pacienţi1 bemodlaliziţi care au rmde de PTH 
normale, la bolnavu uremici cu ruvcle de P'TH crescute in sân2e s-a constatat 
o scădere a "ltezei de conducere nervoasă. 

PTH arc o greutate moleculara (GM) de 9.424 daltorn (d) ŞI este 
produs ca un efon nereuşit al organismulw de a corecta bipocalcerma. 
tuperfosfatemJa ŞI h.Jpovn.munoza D (35). 

IVIc ŞI colab. (20) şi Schoot ŞI colab. (31) au relevat săden aJe \'lte2rtor 

de conducere nervoasă (VCN) la bolnal'ii cu valori crescute ale P1H 
EXJSIA însă şi argumente care diminuă rolul P'TH in producerea 

pohneuropatiei urem1ce ŞI anwne: a) faptul că nu s-a stabilit nici o corelape la 
pacrenJll hemodializaţi între cele patru forme ale P'TH defmite imunochiimc ŞI 
VCN; b) la bolna\li hemodJalizaţi VCN nu s-a îmbunătăţit după 

paratirOJdectomie ; c) polineuropatia clinică sau scăderea VCN nu constituie 
o caracteristică a h.JperparatirOJdismului ca boală (22). 

3. /nhib/ţia actiwtătii enzem1ce prin torine uremie/! cu masa 
moleculară med1e (7). 

Substanţele urenuce sunt împărpte arbitrar in 3 grupe in funcpe de 
greutatea lor moleculară: a) \:U GM joasă (<300 d) de ex. ureea, creatinina: b) 
cu GM medie (intre 300 şi 1200 d) de ex. Prn, P2 microglobulina; c) cu GM 
înaltă (<12000 d) de ex. macroglobulinele (35). 

Caractenzarea toxmelor specifice care pot fi responsabile de 
simptomele uremice a Ouctuat, de-a lungul anilor, paralel cu aplicarea acestor 
IGw in practica terapeutică generală. După ce iniţial s-a pus accent pe 
substantele cu GM joasă, in penoada 1965-1975 cercetărorii au identtlicat 
rolul f~opatologic al substanţelor cu GM medie. Datorită faptului că au fost 
dlficli de 1dentlficat compuşii responsabili, s-a revenit asupra molecuielor 
m1c1. 1ar d1n 1975 ureea (GM=60 d) a fost acceptată ca un marker al ummei 
la pac1enţu dJallzaţJ ŞI s-a acordat o mai mică atenţie moleculelor medn ca 
toxme urem1ce potenţiale (35). 

Ipoteza mhibiţJei actlvrtăpJ en.zimatice prin toxine uremice se datoreaza 
observaţie! că această polmeuropatle a fost mult mai rar obsemuă clinic la 
pacJentu cu dlaliZă pentoneală de lungă durată, probabil din cauza cj 

memb~ana pentoneală este mai permeabliă pentru substanţele cu GM medie 
in sprijmul acestei supoZiţii \lne fa~tuJ că dlmensi~ neuropatie1 depinde de 
creşterea orelor de dlaiiZălsăptămână ŞI că dialtZa pentoneală pare să fie 
asoc1ată cu o mai scăzută incidenţă a afectărn nen·oase perifence (28) 

După Roza Sanz ŞI Martin Matl!o (30) una dinue muluplele 
marufestăn ale IRC il constitwe acwnularea în plasmă a unor substanţe 
toXJce. faptul că pre\"enirea neuropane1 urenuce se ~ fa<:e pnn 
prelungirea umpului de hemodialJZă_permJte să se tragă concluzia că afectare:l 
SNP poate fi datorată reten_pet m orgamsm a unor molecule cu GM 

supenoa.ră celei a ureei ŞI creat:liliJlel. 



Tratarea bolnavilor prin ~ "strategii" de hemodializă a pemus 
punerea in discuţie a rolului retenţiei în orgamsm a unor substanţe cu GM 
medie (teoria "middle molecule toxines"). S-a ajuns astfel treptat la reducerea 
cu Jumătate a timpului de dializă fără ca semnele de neuropaue să apară. 
utilizându-se o membrană de poliacnlonitril, a cărei permeabilJtate este mult 
mai mare pentru moleculele cu greutate moleculară medie decât aceleia de 
cuprofan (10, 11, 29, 37). 

Cel mai puternic argument impotriva rolului iatrogen al substanţelor cu 
moleculă medie il constituie lipsa de corelare dintre ni\-elele lor plasmallce şi 
seventatea polineuropatiet (1, Il, 16). 

O serie de investigaţii expenmentale au demonstrat totuşi efecte 
ncurotoxice la câteva substanţe acumulate în serul urenuc: mtoinozitolul. 
P1 nucroglobulina, metilguanidina etc. (5). 

Mlolnozitolul este un hexitol triciclic, hidrosolubil cu o GM de 180 d. 
i:.t constituie precursorul fosfoinozitidelor, o clasă de fosfolipide al căror turn 
over rapid în ţesutul nervos ar putea afecta activitatea sistemului nen'OS 
pi!nfenc. În IRC se produc tulburări ale sistemului de menţinere normală a 
corn:enuaţlei mioincznolului in plasmă. probabil prin scăderea catabolismulw 
acestet substanţe la mvel renal. Pornind de la această ipoteză. Ras/an şi 

Fishmann (28) au putut demonstra o scădere a VCN la şobolarui cu uremie 
expenmentală cărora li s-a administrat un regim alim~ur conţinând 35% 
IWomoznol VCN a revenrt la normal după instituirea Wlei diete obLŞDwte. 

După alţi autori, posibilitatea ca nivelele de mioinozrtol plasmatic 
crescut să fie implicat in patogeneza neuropatiei uremice trebwe în~ 
~(23). 

Pe de altă parte, scăderea mioioozitolului in celula nervoasa conduce la 
o diminuare a activităţii Na+-K··ATP-azei şi are ca rezultat o creştere aNa+ 
intracelular. Această uşoară diminaure a potenţialului de membrană scade 
VCN independm1 de alterările structurale ( 1 ). 

În ultima perioadă se pune accent deosebit pe activitatea serică a 132 
m1croglobulinel (B:!M) constituent princtpal al depozitelor de amil01d (17, 
18) Aceste depozite, cumulate in timp, sunt susceptibile să producă leziuni 
aJe Def\Uor penferici in special la pacienţii care beneficiaz.ă de o hemodializă 
pe termen mai îndelungat (2). Muras~ şi Kawa1 (25) dă ca exemplu 
lenOsiDO\tta indusa de arruloid în smdromul de tunel carptan, care se 
mamfesd mai pregnant pe o polineuropane ummcă preextstentă. 

O sene de autori (8, 9, 19, 21) consideră că S,M nu este îndepărtată 
pna hcmndtaliza convmpooală in special când se utilizează membrane de 
cuprn{aiL RucuJ de producete a amllmdozet este mănt în hemodializa pe 
t.:rmcn lung, UDde cwceubilfllle 5Crice de B:!M s-au dO\'Cdrt a fi semmficanv 
rrw crescute (17. 11). 



Alţi autori consideră că această proteină cu o GM de 11.818 d (19), 
care în mod nonnaJ este catabolizată în rinichi, se acumulează în plasma 
pacienţilor cu IRC avansată şi la hemod1ahzaţi1 croruci. Anuloidoza rezultată 
se datorează clearence-ului mic sau chiar absent al acestei proteine chiar şi 
pnn membranele de celuloză sau de pliacrilonrtril (3, 5, 14. 18) 

După Drueke (12) pentru tratamentul profilactic al amiloidozei singura 
modalitale terapeutică eficientă o constituie transplantul renal sau in cazul în 
care acesta nu este posibil, utilizarea de membrane dializate înalt compatibile. 
Acest fapt este cu atât mai necesar cu cât posibilitatea depunerii de amiloid în 
spaţiile peri- şi endoneurale pare să fie mru mare cu timpul la d1alizapi cronici 
favoru.lnd chiar, după o perioadă mai îndelungată de timp, modificări 

morfologice care să ducă la agravarea polineuropatiei uremice (15, 27). 
Van der Vliet (36) susţine că din punct de vedere etiopatogeruc 

polmeuropana uremică pare să difere de cea diabetică. deşi ambele sunt de 
oril!ine dismetabolică. 

- Căutarea pe cale experimentală a enzime/or inhrbate reversrhtl m 
uremie a adus contribuţii importante în încercările de elucidare a 
mecarusmelor de implicare a sistemului nervos penferic în uremie. 

Procesul prin care o toxină dializabilă ar putea produce o neuropatie a 
condus la ipoteza că transketo/aza prezentă în eritrocite. ţesutul nervos etc. ar 
fi mhibată de toxine uremice. Acest fapt este deosebit de important pentru 
s1milrtudinile clinice şi patogenice dintre neuropatia uremică şi cea produsă 
prin deficienţa de tiarnină (24). Sterze/ (34) a raportat o creştere a acti\ităţii 
transketolizei în eritrocitele predializate comparanv cu cele postdializatc şi 

postulează că acest fapt se datorează îndepărtăni unei substanţe mh1bitoarc 
necunoscute. Alţi autori neagă importanţa inhibării transkctolazc1 in 
producerea neuropatiei urenuce ( 16, 22). 

Dobbelstein şi colab. (Il) au urmărit metabohsmul ntamme1 8 6 la 
pacienţii uremici prm măsurarea activităţii transa.nunazl:i glutmmcoxalaCCll~ 
crrtrocitare, cu şi fără adăugarea de pmdoxal-5-fosfat ca ŞI cocllZimă Autom 
studiului subliniază că toxinele uremice inhibă şi aCU\ltatea piridoxalkmazci. 
astfel că unele din consecinţele clinice ale coexistenţei dcficnulu1 de ntamma 
B şi a urem1et includ existenţa neuropatiei periferice. 

6 o serie de autori au dovedit că substanţele diahzabJ!c mlubă 
·verSibilitatea ATP-azd dependentd de potasru, iar inhibarca "m nm" :1 

1~estei enzime a fost evidentă la şobolarui urern1ei. lnh~barea transportului de 
--.:a+ de-a lungul membrane• neuronale duce la mcctm1re:1 conducerii 
'lfltLxului nervos. O observaţie interesantă este aceea cu prime la scăderea 
·ffi'.::abiJităţii pentru Na+ a membranei neuronale in msutic1~n!a renal~ 
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s-a sugerat că această dc:screştere poate fi corclau cu cn:şll'rea ca­
. -~!T.lcelular sau cu acumularea mtraa:<Onală de metaboh!J tox1c1 ( 16) 



Shiballora ŞI colab. (32) au studiat mecanismul de p~ a 
ncuropallci urcm1ce utilizând modele experimentale de IRC la şobolani. După 
induccrca insufic1cnţei renale au fost determinate VCN, conţinutul electroliUc 
axoplasmatic şi suprafaţa arici de scc~une a fibrelor mielinizante ale nervului 
sciatic. Valorile a'l:oplasmauce ale conţinutului de Na+, K·, CI- ŞI ea++ au 
lost dctemunatc pnn m•croanal1za cu raze X Rezultatele obtmute relevă 
taptul că faţă de grupul de control, VCN pe nervul sciatic era semnificati\· 
scăzut. A fost observată o scădere semnificativă a conţinutului de Na .. 
axoplasmalJC a ncf\ului sciatic şi o reducere în suprafaţa de secţiune a 
fibrelor miclinizatc. Aceste fapte sugerează că afectarea penneabilităJll 
membranei a:-;onalc pentru Na+ şi reducerea- diametrului fibrelor mielinizat.e 
pol juca un rol deosebit de important în scăderea VCN din polmew:opat1a 
urcm1că (32). 

Diminuarea activităţii Na+ K+ ATP-azei la bolnavii uremici a fost 
dovedită de Boero şi colab. (6) care pun în evidenţă faptul că în scăderea 
transportului de Na .. prin mtennediul pompei de Na+-K+ joacă un rol foarte 
important în patogeneza hipertensJunii arteriale şi. a Ih!uropatiei la bolnavii cu 
IRC terminală. 

Shobh şi colab. (33) conSideră că responsabile pentru apariţia 
polineuropatici urcmice sunt atât modificările funcţionale neuronale cât ŞI 

modificănle morfologice ce apar tardiv în evoluJia afec!J.unii. Principalele 
argumente pe care le aduc autorii articolului sunt acelea că o creştere rapidă a 
VCN la câteva zile după un transplant efectuat cu succes nu poale fi explicat.ă 
prin rcmiclinizare sau rcgenerare, deoarece aceste procese sunt leme în timp; 
pe de altă pane, modificările in funcţia nervoasă, raportate după o singură 
dializă. md•că existenţa unw element f:u.nc!J.onal în mecaw.smul de producere a 
polmcuropatici urem1cc. 

N1elsen (26) a menţiOnat faptul că există o dublă cxplicaţl.e a afectă.ni 
Sistemului nef\·os periferic in cursul IRC ŞI anume disjuncţia membrane• 
axonale prin diYerse mecanisme pe de o parte, iar pe de all.ă parte CJUstenţa de 
lezmm nl!rvoase degeneranve. Creşterea rapidă a VCN după efa.1uarea cu 
succes a transplantului renal este compaubilă cu ambele ipoteze. Astfel, o 
restaurare a potenţialului de membrană axonală se observă imediat după 
restabilirea funcţ1ei renale. Aceasta, per .se, duce la o creştere a VCN 
mdifercnt de persistenta leZiunilor morfologice. 

in studiile e~penmcntale, pnrnul semn de regenerare dupa 
dem1elinizarea scgmcntală o reprezmtă reconstrucţia nodulilor RanVIer, proces 
care arc loc la citeva să.ptămaru după transplant EvidcnţJerea creştem VCI' 
încă din pnma· ·săptămână postoperatone consutu1e însă un argument 
1mportant în favoarea restaură.ni potenţialului de membrană ca un mecanism 
de bază în reluarea funcţiei de conducere neuronal.ă la parametrii normali. Pe 
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func~ei membranei axonale asupra incetimrii conduceni nervoase o constituie 
cre~ea VCN in cursui fazei lente de recuperare dupa transplant Este pupn 
probabil ca restawarea func~ei membranei axonale sa intiirzie cate\'a luni 
dup! normali.zarea func~ei renale. Din contrn, recuperarea lcrlt.ii a VCN pare 
sa corespundA cu regenerarea axonului. Daca acest fapt este adccvat. el aducc 
probe mdubitabile privind degenerarea axonal! de tip "d~1ng back'' 
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AETIOPATHOGEJ\,f"JC ASPECI'S 1!\i L'RAEMIC POLTh"El'ROPAm\-

M.PD'I!tmlf • l.PASCII 

In the actiopathogenesis of uraemic polyneurop:rthy at least three 
m~hamsms rna~· be distinguished: a) "\itamm ~ ck:ficicDc\·. insufliceiitly proved. 
b) increase of the amoant crf parath)Toid hotmaDc, v.iucl:: a.:::onnts only par~· for 
the electrophyslOiogical modificanoos, c) acxmrmlanon of ccrwn DC..wtnXIc 

substances (mYoinositol ~ microglobulm, .IDClhylguanidinc de.) in the s.:rum 
represents the ~ost proved meclwrism. Tbl: im:oh-emcm cf !be peripheral nervO\IS 
$\'stem dunng chronic renal failure is the final ~ of both tbc ~n of the 
axonal membrane and of the degenerative processes. 
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