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MONITORIZAREA FUNCTIEI RENALE LA COPIL.

TESTUL CU DESMOPRESINA.

Mirella Marinescu*

REZUMAT

in cadrul monitorizarii functiei renale la copilul cu risc
de instalare sau de agravare a insuficientei renale cronice
(IRC), un rol insemnat il ocupa testul cu desmopresina
pentru explorarea functiei tubulare renale.
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ABSTRACT
Monitoring the renal function in children
In monitoring the renal function in children with risk of
installing or complicating the cronic renal failure, the
desmopressin test plays an important role for exploring
the renal tubular function.
Key words: renal function, desmopressin test.

Scopul major in tratamentul bolilor renale si de tract
urinar, atit pentru urolog cit si pentru nefrologul pediatru,
fie cd afectiunea reno-urinard este congenitali sau dobandit,
este prevenirea instaldrii sau agravirii insuficientei renale.

Principalele boli cu risc inalt de complicatii cronice renale
sunt malformatiile tractului urinar sau ale sistemului nervos
central, cum ar fi valvele de uretrd sau alte malformatii
obstructive, rinichiul hipoplazic sau aplazic si
mielomeningocelul.

Copilul cu alterare progresivi a functiei renale poate
ajunge la insuficienta renali de stadiu terminal, ceea ce
necesitd dializi sau transplant renal, de obicei cAnd rata
filtrdrii glomerulare (RFG), a scdzut sub 10 ml/min corectati
la suprafata corpului de 1,73 m2

Din fericire numai un procent redus de copii ajung in
aceasta situatie. Valoarea critici a RFG este de 30 ml/min/
1,73 m* Definifia comuni a insuficientei renale cronice este
acea stare in care valoarea permanenti a RFG este 30 ml/
min/1,73 m? sau sub aceasti valoare.

Aceasta inseamni alterarea mai multor sisteme
regulatoare, astfel:

® Scaderea filtrarii glomerulare: conduce la acumularea
de metaboliti toxici: pot apirea simptome gastrointestinale,
cutanate si neuropatie periferici;

® Disfunctia tubulard: determind acidozi si dezechilibru
hidroelectrolitic;

® Deficiente hormonale sau vitaminice: care pot provoca

- anemie, prin sciderea productiei de eritropoietini
- anomalii ale Ca®~ datoritd sciderii activirii vitaminei
D

® Hipertensiunea arteriald (HTA), este un semn comun;
important de stiut este cd HTA poate interveni in orice
stadiu al bolii la copilul cu functie renald alterati.

In general copilul cu IRC netratati prezinti mai ales
simptomatologie nespecifici si deficit de crestere. Cand RFG
> 30 ml/min/1,73 m?, simptomele de alterare renali sunt
de obicei absente: in acest stadiu boala renali este muti
clinic si de aceea investigatiile de laborator sunt esentiale.

La copilul cu boli renale (primare sau secundare) uneori
alterarea progresivi a functiei renale este inerentd L:clii. In
cazul afectiunilor de tip urologic, aceasti alterare progresivi
este de obicei lents, sesizabild in interval de ani sau chiar

in citeva decade. Existd cafiva factori ce pot accelera acest
proces de alterare functionald renald, si anume:

1. Hipertensiunea arteriald - are de obicei debut
asimptomatic: de aceea, misurarea regulati a presiunii
arteriale este un indicator care trebuie monitorizat la acesti
copii;

2. Infectiile de tract urinar, ITU - atacurile de
pielonefrit acutd, (PNA) pot fi recunoscute mai usor: totusi,
chiar si unii copii in varsta de peste 5 ani nu pot descrie
corect semne ca durerea lombard sau modificiri ale
mictiunilor. Este necesar ca familia si fie informati despre
riscul recurentelor infectioase si despre necesitatea
prezentarii la medic in cazul instalirii febrei inalte sau altor
simptome compatibile cu PNA la copilul lor. Este de dorit
prevenirea PNA; cand acest lucru nu este posibil este foarte
importanti initierea precoce a tratamentului.

3. Pubertatea - atunci cidnd intervine o accelerare
generald a cresterii, la pubertate, existi riscul ca rinichii
alterafi functional sd nu poati creste proportional si ca RFG
sd scadd. Pentru cd pubertatea in sine nu poate fi evitati,
este indicatd monitorizarea atenti a pacientului in aceasti
perioada.

La copiii cu posibildi boald renald, atitudinea medicald
comportd doua trepte:

® stabilirea diagnosticului si stadiului evolutiv si
@® monitorizarea de lungd durati.

Stabilirea diagnosticului de certitudine presupune
identificarea tipului de alterare renald, cel mai adesea
imagistic. Tehnica cea mai sensibild este scintigrafia. Mai
putin sensibile in detectarea alterdrilor permanente sunt
urografia § renografia dar, pentru scopul clinic practic,
aceste tehnici sunt considerate adecvate. Ultrasonografia
singurd, la stadiul actual de performanti tehnici, nu este
un mijloc adecvat de depistare a afectiunilor renale.

Pentru stabilirea diagnosticului este de asemenea
necesard masurarea RFG, fie prin calculul clearance-ului
sau prin determinarea creatininei serice. Existi mai multe
substante folosite pentru calculul clearance-ului. Desi CI_, .
este consideratd metoda standard, in practica clinica Cl,,,
este probabil cel mai raspandit. Valoarea normald minima la
o singuri injectie cu EDTA este 90 ml/1,73 m% Metoda este
fideld dar nu poate fi repetati frecvent deoarece este o tehnici
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invazivd si cu cost ridicat.
Formula de calcul pentru clearance bazati pe creatinind
sericd si indl{imea pacientului are o importantd majora:

K x inéltimea (centimetri)

d i 3
Formula -RFG ml/min./1,73 m? = creatinina (mmol)

Varsta < 2 ani: K = 32
> 2 ani: K = 38
(Aceste valori vor fi adaptate local in functie de metoda de
clearance).

Un model util de monitorizare a RFG este o combinatie
intre calculul anual sau la fiecare 2 ani al clearance-ului si
determindri mai frecvente ale creatininei in aceste intervale.
(Trebuie subliniat cd formula de calcul pentru clearance se
refer la o compozitie normali a corpului: la copilul obez sau
anorexic iniltimea nu este reprezentativd pentru masa
musculari care, dupi cum se stie reprezintd sursa
creatininei endogene. Aceasta inseamnd ci la copilul cu
masi musculari redusi, datoriti unei boli renale severe,
valorile creatininei sunt fals favorabile).

in multe situatii desi un rinichi este profund alterat,
RFG poate rimane intre limitele normale. Aceasta se explicd
prin faptul ci rinichiul neafectat are o mare capacitate de
hipertrofiere si hiperfunctie compensatorie. Nu existd nici
o evidentd ci o astfel de situatie poate determina reducerea
semnificativi a RFG in interval de citeva t}ecade, doar
daci se instaleazd hipertensiunea arteriald. In acest caz,
rinichiul normal este supus si el riscului de a fi alterat si se
prefigureazd o progresiune rapida citre insuficienta renala.

in ceea ce priveste functia tubulari, alterarea ei se
reflectd in reducerea capacititii de concentrare, adicd un
rispuns scizut la ADH (hormonul antidiuretic, vasopresind):
survine in citeva afectiuni ca diabetul insipid nefrogen si
nefronoftizia. De asemenea este comund la copiii cu
malformatii obstructive cum sunt valvele uretrale si stenoza
de ureter, Cauza este reprezentati de incapacitatea de
resorbtie a apei in tubul contort distal si ductul colector
ceea ce conduce la o eliminare crescutid de urina diluata.

in contrast cu compensarea filtririi glomerulare, in
afectarea renald unilaterald, nu existi mecanism compen-
sator pentru reglarea capacititii de concentrare a urinei ci
osmolaritatea urinard reprezinti media intre volumul si
concentratia de urini excretate de cei doi rinichi. Acest
lucru ne conduce la concluzia cd determinarea capacitétii
de concentrare renali este utild si in boala renald unilaterala.

Examinarea capacititii de concentrare renald cu testul
prin insetare pentru 16 - 24 ore, desi larg folosit (mai mult
la adulti) este incomoda si chiar daunitoare pentru pacientii
deja deshidratati. In plus, uneori se obtin rezultate eronate
datoriti nerespectirii protocolului testului (ingestia de lichide
in timpul testului). De aceea este mai rationald stimularea
directi a receptorilor renali V, cu un agonist exogen de V,
cum este desmopresina, derivat sintetic de vasopresind Q1
dezamino 8D arginin vasopresina) dar care, spre deosebire
de vasopresini, nu prezintd efecte de vasoconstrictie
vasculard si intestinald.

Acest concept a fost initiat de ARONSON si
SVENNINGSEN care au introdus in 1974 desmopresina
pentru testarea abilititii de concentrare renald la copii si au
aritat ci este o metodd mai avantajoasd in comparatie cu
privarea de api sau testul cu pitresina (extract natural de
vasopresind).

Existd 4 indicatii majore pentru testarea capacititii de

concentrare renald a urinei:

1. Infectii de tract urinar:

La copiii cu pielonefritd cronicd, PNC, primul parametru
afectat este capacitatea de concentrare renald. Astfel testul
de explorare a capacititii de concentrare renald este o
metodd practicd de estimare a alterarii functiei renale. Este
de asemenea indicatd pentru monitorizarea copiilor ce au
suferit de infectie urinard. Mai mult, de aproximativ 10 ani
desmopresina este folositd in tdrile scandinave pentru
determinarea gravitatii ITU:

- valorile normale ale testului indica limitarea infectiei
la segmentele inferioare ale tractlui urinar, in
timp ce

- valorile reduse ale testului anuntd afectare renald.

2. Poliuria, polidipsia - diagnostic diferential. Testul
de explorare a capacititii de concentrare renald cu
desmopresind poate fi folosit pentru diferentierea polidipsiei
psihogene de cele 2 forme de diabet insipid:

@ o scidere considerabild a capacititii de concentrare
renali este prezenti in diabetul insipid nefrogen;

@ sciderea moderati indicd polidipsie psihogend si

® valori normale ale testului se intilnesc la pacientii
cu diabet insipid central.

3. Tratament cronic cu '2*Li. La un numir redus de
pacienti care primesc tratament cronic cu 1241 existd o
reducere ireversibil partiald a functiei tubului contort distal
si colector si astfel o capacitate redusd de concentrare a
urinei. Poate interveni de asemenea reducerea secretiei
endogene de vasopresind. Testul cu desmopresind este o
metodi utili de verificare a capacitétii de concentrare renald
la acesti pacienti, cu aceeasi eficientd ca testul prin insetare.

fntr-un studiu al lui BENDZ, functia tubulari la pacientii
tratati cu 'Li, misuratd prin testul cu desmopresind, a fost
redus fatd de normal la 51% din pacienti in timp ce functia
glomerulari a fost redusd fatd de valorile normale la numai
3% din pacienti. Aceste rezultate indicd sensibilitatea mai
mare a testului cu desmopresind pentru functia tubulard
renald decat pentru functia glomerulard.

4. Nefropatia interstitiald la analgetice. Aproximativ
5% din pacientii cu IRC au nefropatie la analgetice iar testul
cu desmopresina s-a dovedit util in diagnosticul precoce al
acestui tip de disfunctie renala.

Sau incercat diferite modalitiiti de efectuare a testului
cu administrarea ambulatorie a desmopresinei. Initial testul
se efectua in timpul zilei:

® ora 800: se administreazd desmopresina, 2 - 4
picituri intranazal;

@® ora 9,00: golirea vezicii urinare;

@® miisurarea osmolarititii urinare (Uosm), dupd 3
ore si apoi dupd 5 ore.

Testul diurn poate fi considerat incomod datoritd
restrictiei de lichide si recoltdrii a 2 probe de urini.

Studii de ultimd ord (JODAL, Universitatea din
Goteborg, Suedia) arati ci testul nocturn cu desmopresina
este un mod simplu de a determina capacitatea de
concentrare renald la copiii fird enurezis nocturn:

@ ora 20,00 se administreazi desmopresina;
@® misurarea Uosm din prima urind de dimineata
(dupd 8 - 12 ore)

Rezultatele testului nocturn au fost semnificativ mai
mari decit in cazul testului diurn conventional. Testul
nocturn a fost preferat de majoritatea copiilor si parintilor.

55 de copii cu afectiuni diverse ale tractului urinar, aflati
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intr-o stare stabild a bolii in momentul studiului, au fost
supusi unui test cu desmopresina intr-o ordine randomizati,
intr-un interval de o sdptimand. Media osmolarititii urinare
maxime in cazul testului nocturn a fost cu 61 mOsm/I mai
mare decat in cazul testului diurn. Cu o singuri exceptie,
toate familiile au preferat testul nocturn.

Testul nocturn oferd o Uosm maximi mai mare decit
testul diurn §i este mai usor de efectuat. (Figura 1)

mOsm/kg

800
Diurn Nocturn
Fig. 1 - Uosm la testul diurn sau nocturn cu
desmopresina

in timpul testului cu desmopresina este necesari
restrictia aportului de lichide din doui motive:

1. cel mai important este riscul producerii intoxicatiei
cu apd daca un copil cu o capacitate de concentrare renali
foarte buni ingerd multe lichide si nu produce urini;

2. al doilea motiv este ci hidratarea poate interfera
efectul desmopresinei. Figura 2 reprezinti rezultatele unui
studiu pe 19 adulti, care au efectuat testul cu desmopresina
de doud ori: cu restrictie lichidiana si cu hidratare. Din
motive practice se permite administrarea unui volum maxim
de 100 ml lichide.

1000 $

Hidratare

B e T e R
200 600 1000 1400

amol
Restrictie lichidiana

Fig. 2 - Testul cu desmopresina - restrictia
aportului de lichide
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Valorile individuale maxime ale osmolarititii cu restrictie
lichidian si hidratare. Subiectii normali sunt notati cu x iar
pacientii cu O. Rezultatele sunt calculate conform functiei
y = 0,66 + 160 (linia punctatd) unde x si y sunt valorile
maxime dupd restrictie lichidiani si hidratare.

Testul cu desmopresina a fost folosit pentru diferentierea
localizirii inalte sau joase a ITU. Figura 3 arati refacerea
capacititii de concentrare la 95 de copii cu PNA. Pentru
copiii din acest grup refacerea capacititii de concentrare a
durat 3 luni, dupd aceea ea nu a fost redusi semnificativ
mai mult decét la grupul de control.
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Figura 3. Rezultatele testului cu desmopre-
sind la instalarea ITU si in evolutie

95 pacienti cu PNA, febrd 38°C. Modificarea capacititii
de concentrare este ilustrati in raport cu media normali
(1). Sunt indicate diferentele semnificative ale valorilor
medii intre determiniri consecutive (- - -) si intre valoarea
medie si valoarea preconizati. n.s. = nesemnificativ.

Figura 4 arati capacitatea de concentrare la copiii cu
PNC (sau nefropatie de reflux). Se poate vedea ci cei 28 de
copii cu afectare renald unilaterali au avut valori reduse
fatd de grupul de control iar cei 31 de copii cu afectare
bilaterald au avut valori si mai reduse.
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Figura 4. Rezultatele testului cu desmo-
presind la copii cu afectare renald
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65 de copii fird boald renald, 28 de copii cu PNC
unilaterali si 31 de copii cu alterdri urografice bilaterale de
PNC. La fiecare grup sunt ilustrate valorile medii. Grupul
de control + 2S8D.
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Figura 5. Rezultatele testului cu desmo-
presind de ameliorare a Uosm dupd
inldturarea chirurgicald a obstructiei

A imediat postoperator

B 1a 5 - 10 zile postoperator

C la 5 - 15 luni postoperator

Rezultatele intre A si B diferd semnificativ. (p<0,0005).

Cazul care a necesitat reinterventie pentru stenozi (D) a

fost exclus din calculul statistic).

Figura 5 apartine unui studiu din Turku, Finlanda.
Unsprezece copii cu rinichi unic prin testul cu desmopresina,
efectuat cu cateterizare ureterald imediat postoperator
pentru obstructia de tract urinar. (Cazul care a prezentat
sciderea capacititii de concentrare renald a dezvoltat
recurenfa stenozei dar s-a ameliorat la reinterventie).

in concluzie, sugerim urmitorul protocol de
monitorizare la copiii cu risc de instalare sau de agravare
a IRC.

@® Controlul functiei glomerulare (creatinina serica
si CI 51Cr-EDTA, la intervale mai lungi);

@ Misurarea regulati a presiunii arteriale;

@ Examenul urinei pentru depistarea proteinuriei,
ca semn de avertizare a progresiei bolii;

® Testul ambulatoriu cu desmopresind la copiii cu
risc de obstructie sau infectie urinara.
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