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Summary
Kidney involvement in gout

After arthritis, kidney disease is the most common clinical manifestation of
hyperuricemia. This is manifested by the appearance of urate nephropathy, uric acid tubulopatily,
stones from the uric acid. Primary gout leads to the development of nephropathy in 15% of
patients, whereas in secondary gout nephropathy occurs in a larger number of patients (while
taking medication, because of adherence of diabetes, hypertension, etc.).

Rezumat
După artrită, cea mai răspândită manifestare clinică a hiperuricemiei este reprezentată

prin afectarea renală. Ea se manifestă prin apariţia a nefropatiei uratice, tubulopatiei urice,
calculilor formaţi din acid uric. Gută primară duce la dezvoltarea nefropatiei în 15% dintre
pacienţi, în timp ce în gută secundară - nefropatia apare la un număr mai mare de pacienţi (pe fon
de administrarea medicamentelor, din cauza asocierii cu diabetul zaharat de tip 2, hipertensiunii
arteriale, etc).

Interesarea renală se concretizează în apariţia (Barlow şi Beilin,1968):
1. nefropatiei uratice
2. a tubulopatiei urice
3. a calculilor formaţi din acid uric.

Nefropatia uratică. Aceasta este rezultatul depunerii progresive de urat monosodic
monohidrat sub formă de cristale în interstiţiul renal şi al inflamaţiei pe care aceasta o
declanşează. Depunerile sunt favorizate de pH-ul urinar acid, în condiţiile eliminării renale
crescute. Suferinţa este lent progresivă; totuşi, pe baza datelor de analiză statistică se afirmă că
nefropatia uratică nu reduce speranţa de viaţă (Talbott şi Lilienfeld,1980; Yu şi Talbott,1980).
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Din analiza a 1700 de pacienţi cu gută primară a reieşit că 15% aveau nefropatie, iar
dintre aceştia 9% au decedat prin insuficienţă renală (Yu şi Berger, 1975). Urmărirea pe termen
lung a clearance-ului la 149 de bolnavi cu gută a sugerat că bolile care afectează rinichiul,
asociate în mod obişnuit gutei, au cel mai important impact asupra funcţiei renale la gutoşi. S-a
constatat că îmbătrânirea reprezintă al doilea factor care scade funcţia renală şi abia în al treilea
rând această scădere s-a corelat cu vechimea gutei. Hiperuricemia per se nu influenţează negativ
funcţia renală, cel puţin din punct de vedere statistic (Yu şi Berger, 1979).

Studiul funcţiei renale, care vizează şi modificările hemodinamice locale, a dus la
confirmarea faptului că hiperuricemia în sine nu afectează funcţia renală la gutoşi. În schimb,
bolile cardiovasculare asociate (în special hipertensiunea arterială şi ateroscleroza coronariană,
prezumabil asociată cu scleroza arterelor renale), bolile renale intrinseci survenind independent
de gută, factorii degenerativi corelaţi vârstei şi durata evoluţiei gutei (care este de fapt şi ea un
factor legat de vârstă şi de durata nefropatiei) se corelează pozitiv cu existenţa suferinţei renale şi
a scăderii funcţiei rinichiului la gutoşi. Guta necomplicată, exceptând rarele cazuri de „gută
fulminantă", nu determină scăderea irigaţiei sanguine renale. În studiul acesta, efectuat pe 624 de
pacienţi, prezenţa tofilor s-a corelat pozitiv cu scăderea funcţiei renale, dar nu şi cu prezenţa
calculilor (Yu şi Berger, 1982).

Diabetul zaharat de tip 2 se asociază frecvent cu guta, astfel încât nefropatia diabetică
poate fi unul dintre elementele care deteriorează funcţia renală la gutoşi.

În plus, gutoşii pot abuza de combinaţii analgezice care, utilizate cronic, determină o
deteriorare renală datorită unei nefropatii interstiţiale; antiinflamatoarele nesteroidiene  pot
contribui  la constituirea  unei nefropatii, alături de analgezice, sau duc la scăderea funcţiei
renale, chiar la insuficienţă renală acută (Reif et al.,1981).

Concluzia rezultată din cercetările moderne, bazate pe urmărirea clinică şi de laborator a
unui mare număr de bolnavi, şi posibilitatea stabilirii unui diagnostic specific (adesea de gută
secundară), este că nefropatia urâţică în sensul clasic, este o raritate („un sindrom pe cale de
dispariţie"- Reif et al.,1981); în zilele noastre ea apare probabil în cazul hemopatiiior maligne
(eventual tratate cu citostatice), în care există hiperuricemii neobişnuite şi litiază renală
(Weinreib et al.,1976; Yu şi Talbott,1980). Nefropatia uratică se poate constitui şi în rarele
cazuri secundare defectelor enzimatice, în care există uricemii exprimate însoţite de
hiperuricozurii masive (Yu şi Berger,1982).

Existenţa nefropatiei uratice (sau a unei alte nefropatii asociate gutei) se trădează prin
prezenţa unei proteinurii uşoare, evidenţiabile la 20—40% ale pacienţilor; ea este cronică sau
intermitentă. În evoluţie pot apărea semnele de laborator ale retenţiei azotate, pacientul evoluând
spre stadiul uremie al insuficienţei renale.

Tubulopatia (nefropatia) urică acută. Această suferinţă rezultă în urma precipitării
acidului uric în tubii colectori. Fenomenul apare la persoane hiperproducătoare şi
hiperexcretoare de acid uric, cu deosebire în cazul în care „oferta" de acid uric către rinichi este
nu  numai  exagerată,  dar  şi  intempestivă;  este  cazul  situaţiilor  de  gută din  cadrul  defectelor
enzimatice severe, din boli mielo- sau limfoproliferative, ori al unor carcinoame la care s-a
aplicat, eventual, şi terapie citostatică. Apariţia acestei suferinţe este posibilă şi în cazul terapiei
uricozurice (Walls et al.,1998).

Precipitarea tubulară a acidului uric duce la insuficienţă renală acută (IRA). Insuficienţa
renală nu se corelează cu nivelul uratului seric, ci mai degrabă cu cantitatea acidului uric excretat
(Rieselbach et al.,1964). Totuşi, hiperuricemia poate fi exprimată în condiţiile oliguriei şi
retenţiei azotate ce caracterizează IRA. Această IRA se distinge de cele cu alte etiologii prin
prezenţa hiperuricozuriei, care duce la o excreţie totală crescută, astfel încât raportul acid uric:
creatinină în urina emisă spontan este supraunitar. În alte situaţii etiologice de IRA acest raport
este în medie de 0,43±0,28, valorile supraunitare fiind în aceste situaţii rare (Kelton et al.,1978).
De îndată ce acest diagnostic a fost stabilit, se impun măsuri de urgenţă: hidratarea adecvată,
corectarea acidozei şi diminuare prin mijloace medicamentoase a ofertei de acid uric către
rinichi; dializa poate fi necesară.
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Urolitiaza. Prevalenţa  acesteia  este  de  0,25%  la  bolnavii  gutoşi  care  nu  au  alte  boli
asociate (Gutman şi Yu, 1968). Pe de altă parte, litiaza urică reprezintă, după majoritatea
autorilor, doar 10% din ansamblul cazurilor de nefrolitiază; alţii au găsit prevalenţe chiar mai
mici de 2% (Backman et al.,1980).

Frecvenţa urolitiazei se corelează pozitiv cu gradul hiperuricemiei (Yu şi Gutman, 1967).
Apariţia calculilor urinari urici este condiţionată de 4 factori: pH-ul urinar acid; volumul

urinar redus; hiperuricozuria; existenţa moleculelor inhibitoare ale cristalizării în urină.
Factorul patogenetic cel mai important pare să fie pH-ul urinar, întrucât de el dipinde

cantitatea totală de acid uric nedisociat găsită în urina pacienţilor (Finlayson et al.,1974).
Solubilitatea acidului uric este de mai mult de 10 ori mai mare la pH de 7 decât la pH-ul 5
(Klineberg et al.,1965). Studiile clinice au demonstrat că, într-adevăr, pH-ul urinar are valori mai
mici la bolnavii la care se formează calculii de acid uric decât la cei cu litiază de altă natură (Pak
et al.,1980) din cauză că mediul lor urinar este suprasaturat cu acid uric. Cauza acestui pH urinar
scăzut la litiazicii urici nu este bine cunoscută în cele mai mutle cazuri. Totuşi, anumite situaţii
clinice se însoţesc de un pH urinar extrem de scăzut. Cauzele care duc la această stare includ
pierderea extrarenală de bicarbonat datorită diareei sau ileostomiei şi insuficienţa renală cronică.
Ingestia din abundenţă a unor alimente cu conţinut acid bogat (cum este carnea, bogată în
metionină) sau de acid ascorbic, poate favoriza litiaza urică.

Volumul urinar redus duce în mod direct la creşterea concentraţiei de acid uric în urină.
Această situaţie este în mod obişnuit întâlnită la bolnavii cu pierderi persistente de lichide (boli
inflamatoare intestinale, ileo- sau colostomii) şi la persoanele care trăiesc sau îşi desfăşoară
activitatea într-un climat sau microclimat cu temperaturi excesive, ori la cele care în mod
habitual consumă puţine lichide.

Hiperuricozuria este un factor de mare importanţă în geneza caiculilor urici. Ea se
asociază hiperuricemiei, însă este un element predictiv mai bun decât aceasta pentru formarea
calculiior de acid uric. Observaţiile clinice arată că Sa bolnavii gutoşi şi la cei cu boli
mioloproliferative litiaza urică este mult mai frecventă decât la populaţia generală.
Hiperuricozuria poate fi atât de severă în anumite circumstanţe încâ poate să ducă la cristalizare
chiar în condiţiile unui pH urinar normal. Se apreciază că uricozuria trebuie să depăşească 1000
mg/24 h pentru ca la oh urinar de 6-6,5 să cauzeze formarea de calculi. Totuşi, trebuie menţionat
faptul că cel mai adesea hiperuricozuria generează litiază în condiţii de pH urinar scăzut. Există
şi rare cazuri de defect tubular în reabsorbţia acidului uric cu hiperuricozurie şi hipourtcemie.

Existenţa acestor situaţii implică determinarea concentraţiei acidului un: urinar şi a
excreţiei acestuia pe 24 h, precum şi a pH-ului urinar la toţi bolnavi gutoşi şi/sau suferind de
afecţiuni susceptibile să determine litiază urică.

Existenţa unor substanţe inhibitoare ale cristalizării în urină a fost postulată pe baza
constataţii că, de fapt, în cele mai multe cazuri urinile gutoşilol sunt suprasaturate, fără ca
procesul de litogeneză să aibă loc. Studiile efectuate în cadrul litiazei cu săruri de calciu au arătat
că acţiunea inhibitoare faţă de formarea calculilor are loc prin două mecanisme de bază. Unul
dintre acestea este reprezentat de formarea în mediu urinar a unor complexe solubile; celălalt
constă din inhibarea formării, creşterii şi agregării cristalelor, atât de către constituienţi cu
moleculă mică (citrat, pirofosfat), cât şi de către cei macromoleculari (gficozaminoglicani,
ribonucleotide). Între  aceste  substanţe glicozaminoglicanii (mucoproteina Tamm-Horsfall) par
să joace rolul stabilizator cel mai important (Coe, 1974; Bowyer et al.,1979).

Pe de altă parte, 25% ale calculilor de acid uric conţin şi săruri de calciu, iar uraţii sunt
prezenţi în 4% ai calculilor formaţi din sărurile de calciu, de aici rezultând că litiaza este mixtă
într-o proproţie însemnată. De altfel, hiperuricozuria şi hipercalciuria au coexistat la 12% din
230 de pacieţi cu litiază calcică. În explicaţia acestor situaţii sunt invocate obiceiurile alimentare
cu aport excesiv de carne, care favorizează atât litiaza urică, cât şi pe cea calcică. Hiperuricozuria
favorizează, la rândul ei, formarea calculilor din săruri de calciu prin interacţiunea în mediul
urinar cu factorii stabilizatori ai acestora (Fellstrom, 1981); existenţa unei asemenea interacţiuni
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este susţinută prin demonstrarea similitudinii structurale dintre cristalele de urat monosodic şi
cele de oxalat de calciu (Lonsdale.1968).

Trebuie menţionat faptul că solubilitatea uratului este invers proporţională cu
concentraţia clorurii de sodiu, aceasta fiind deci foarte importantă pentru precipitarea uratului în
rinichi; în schimb, importanţa concentraţiei sodiului este neglijabilă pentru precipitarea acidului
uric şi deci pentru formarea calculilor.

Apariţia calculilor poate preceda artrita gutoasă cu cel puţin 10 ani în 14% ale pacienţilor.
La alţi bolnavi manifestările de gută nu vor apărea niciodată. În cazul bolnavilor cu boli
mieloproliferative prevalenţa calculilor depăşeşte 40%, foarte probabil ca rezultat al unor
hiperuricozurii excesive din aceste situaţii (Yu şi Gutman,1967). Prevalenţa litiazei urice este de
asemenea foarte mare în cazurile cu hiperuricemii datorate defectelor enzimatice.

Litiaza urinară este cauză de suferinţă prin colicile renoureterale şi întreg complexul de
manifestări al uropatiei obstructive pe care îl poate determina: hidronefroză, infecţii pielorenale,
etc.
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Summary
Cardiovascular risk in seronegative spondiloarthritides

Seronegative spondiloarthritides are associated with high cardiovascular risks, which
may be partially explained by traditional risk factors. Probably this is due to chronic
inflammation.  This  article  will  discuss  new  results  on  cardiac  and  vascular  pathology,  and
potential overlapping mechanisms.

Rezumat
Spondiloartritele seronegative se asociază cu riscuri cardiovasculare înalte, care pot fi

explicate doar parţial prin factorii de risc tradiţionali. Probabil, acestea se datorează inflamaţiei
cronice. În acest articol se vor pune în discuţie rezultatele noi privind patologia cardiacă şi
vasculară, cât şi potenţialele mecanisme suprapuse.

Actualitatea
Spondiloartritele seronegative este un grup de afecţiuni inflamatorii cronice de geneză

reumatică, care includ spondilita anchilozantă, artrita reactivă, artrita/spondilita din afectarea
inflamatorie a intestinului, artrita psoriazică şi un grup de alte spondiloartrite nediferenţiate [8].

Spondilita anchilozantă se consideră cea mai gravă afecţiune şi poate apărea în rezultatul
oricărui din celelalte subtipuri. În cazul tuturor spondiloartritelor este prezentă asocierea cu
antigenul de histocompatibilitate HLA-B27. În cazul spondilitei anchilozante această asociere
constituie aproximativ 40% din riscul de apariţie a afecţiunii, cu toate că mai puţin de 5% din
persoane cu HLA B27 pozitiv dezvoltă spondiloartrita anchilozantă [1]. Sunt dovezi, care
confirmă existenţa factorilor genetici de susceptibilitate la spondilita anchilozantă. Studiile
relaţionale au identificat variaţii cu alte gene inflamatorii cum ar fi complexul major de
histocompatibilitate, interleukinele IL-1, IL-2, IL-6, receptor γ-proliferator-activator al
peroxisomei,  factorul  α al  necrozei  tumorale  (TNF-α)  şi  factorul  de  creştere  β (TGF-β)  cu
susceptibilitate la afecţiune [2,5]. Prevalenţa spondilitei anchilozante printre populaţia cu HLA-
B27 pozitiv variază în plan mondial şi în societatea vestică este între 0,2-1%. Prevalenţa tuturor
variantelor de spondiloartrită anchilozantă este aproximativ de două ori mai înaltă [6].

În spondiloartritele seronegative cele mai frecvente zone inflamate sunt articulaţiile
sacroiliace, sinovia articulaţiilor periferice, corpurile vertebrale adiacente discurilor
intervertebrale şi entezele. Alte organe, cum ar fi tractul gastrointestinal, tegumentele şi aparatul
ocular ar putea fi de asemenea afectaţi. Ţesutul inflamat se infiltrează cu celulele T (CD4+
predomină asupra celulelor CD8+), celule B CD20+ şi CD68+, macrofagi şi este prezentă o
supraexpresie a TNF-α şi TGF-β [2,4,9]. Suplimentar spondiloartritele şi în special
spondiloartrita anchilozantă se asociază cu mortalitatea crescută din cauza afecţiunelor
cardiovasculare şi constituie 20-40% [3].


