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Summary

This scientifical work presents a new model of laboratory positive and differential diagnosis of primary and secondary glomerulopathies.
Presented algorithms suppose 3-staged diagnostic activity which contains evidence-based fundamentation of the recommended biological
probes, biochemical analyses and immunological tests, which offers the possibility of renal lesion character identification as well as the
determination of the glomerulopathy etiology, pathogenetic mechanism and severity.

Introducere

Glomerulopatiile primare impreuni cu maladiile tubulo-
interstitiale reprezintd variantele cele mai frecvente de afectare
renald. La un numar mare de pacienti glomerulopatiile primare,
inclusiv cu exemplul lor clasic - glomerulonefrita poststrepto-
cocicd acut, se determind o evolutie acuta. In acelasi timp, glo-
merulopatiile cronice si rapid progresive sunt cel mai frecvent
secundare unei afectiuni sistemice: fie metabolice (ex. diabet
zaharat), fie imunologice (ex. lupus eritematos de sistem).

Cu toate cd numdrul pacientilor cu glomerulopatii este semni-
ficativ, de 5-10 ori, mai mic ca numérul pacientilor cu tubulopatii,
ponderea acestei grupe nozologice creste la pacienti cu functie
renald afectatd si poate atinge 70% din numarul total al pacientilor
dializati. Glomerulopatiile secundare de asemenea au o tendinta
mai pronuntata spre progresie spre IRC terminald in comparatie
cu glomerulopatiile primare. Determinarea factorului etiologic sau
patogenetic principal in majoritatea cazurilor oferd posibilitate de
administrare a unui tratament etiologic sau patogenetic specific,
care creste semnificativ reusita managementului glomerulopatiei
si astfel previne sau cel putin incetineste dezvoltarea insuficientei
renale cronice.

Obiectiv

Prezentarea algoritmului diagnostic de laborator al glome-
rulopatiilor primare si secundare.

Material si metode

Algoritmele diagnostice de laborator a glomerulopatiilor
primare si secundare au fost elaborate in baza literaturii de
specialitate accesibile. Suplimentar, am efectuat cautarea in
baza de date PubMed prin intermdiul motorului de ciutare
Medline. Am aplicat formula de cautare: laboratory AND
(glomerulonephritis OR glomerulopathy) cu restrictiile “Last
10 years”, “Human” si “Title/abstract”. Aceasta cautare a depistat
291 de abstracte, inclusiv 54 reviste de literatura. In acelasi timp
cautarea cu formula (glomerulonephritis OR glomerulopathy)
AND algorithm a intors numai 16 abstracte. Astfel, este evi-
dentiat faptul necesitétii elaborarii algoritmului de diagnostic
de laborator al glomerulopatiilor primare si secundare.

Rezultate

Algoritmul diagnostic in glomerulopatiile primare

Manifestarile clinice ale glomerulopatiilor clasic sunt
grupate in 3 sindroame “pure”: sindromul nefrotic (proteinu-
rie masivd, mai mult de 3 g/24 ore, hipoproteinemie/hipoal-
buminemie secundard, dislipidemie si edeme generalizate),
sindromul nefritic (hipertensiune arteriald nefrogena, edeme)
si hematurie (prezenta micro- sau macrohematuriei). De
asemenea, manifestarile acestor sindroame se pot suprapune
cu prezentarea tabloului clinic de o glomerulopatie mixta [1].

Cu toate ca diagnosticul nozologic al glomerulopatiilor
este deseori greu de stabilit, tratamentul patogenetic poate fi
administrat in baza sindromului clinic depistat. Trebuie de tinut
cont, ca afectarea glomerulara se poate produce in diferite boli
renale primare sau poate fi secundara unei afectiuni sistemice
- fapt, care ingreuneaza semnificativ procesul diagnostic. De
asemenea, este important de luat in consideratie o evolutie mult
mai rapida fatd de tubulopatii spre insuficientd renald cronicé
terminald. Aceastd particularitate evolutiva creste semnificativ
valoarea diagnosticului corect timpuriu, care orienteazi spre
un tratament eficient. Manifestérile clinice ale unei glome-
rulopatii nu totdeauna coreleaza cu gravitatea modificarilor
morfopatologice, si, astfel orice diagnostic neinvaziv este asociat
cu o anumita rezerva in determinarea severitatii nefropatiei
diagnosticate [3 ,4].

Conform clasificérii internationale a maladiilor, actual-
mente sunt acceptate 5 forme de glomerulopatii: sindromul
nefritic acut si cronic, glomerulonefrita rapid progresiva
(dezvoltarea IRC terminale timp de 3 luni de la debutul bolii
in lipsa tratamentului corespunzator), glomerulonefrita cro-
nica, sindromul nefrotic acut si cronic, hematurie, anomaliile
asimptomatice ale sedimentului urinar (hematurie, proteinurie)
[1,5].

Din punct de vedere a secventei diagnostice recomandate
este important de urmarit urmétoarele etape diagnostice:
determinarea prezentei unei glomerulopatii, concretizarea
sindromului clinic, evaluarea severititii afectirii renale si
deficitului functiei glomerulare. Testarea specificd cu deter-
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minarea entitdtii nozologice este rezervata pentru ultima etapa
diagnostica, ca si cercetarea concentratiei anumitor substante
biologic active, care ajutd in optimizarea regimului terapeutic.

Bateria diagnostica de prima linie include: analiza generald
de uring, analiza urinei dupa Neciporenko, proba cu 4 paha-
re, analiza generala de singe cu determinarea hemoglobinei,
numarului absolut de leucocite si vitezei de sedimentare a
hematiilor.

Analiza generald de urind are rolul de orientare primara
a clinicianului intre glomerulopatii si tubulopatii. Proteinuria
mai mult de 0,3 g/l, in special > 1 g/, hematuria cu eritrocite
modificate, cilindrii lipoizi, eritrocitari, cerosi, granulosi sunt
considerate caracteristice pentru o glomerulopatie. Analiza
Neciporenko determind cantitativ gravitatea hematuriei, le-
ucocituriei si cilindruriei mai precis ca sumarul de urind. De
asemenea, pot fi observate unele modificari, trecute cu vedere
in aprecierea analizei generale de urina. La pacientii cu glome-
rulopatii in analizd generald de sdnge ne intereseaza prezenta
anemiei (eventual partea componenté a insuficientei renale,
inflamatiei sistemice cronice, maladiilor imunopatologice de
sistem), leucocitozei (diagnostic diferential cu procese infecti-
oase, raspuns la administrarea glucocorticoizilor) si vitezei de
sedimentare a hematiilor (reflectd procesul inflamator siste-
mic). Proba cu 4 pahare ajuté in delimitarea patologiei renale
de afectiunile tractului urinar. De asemenea, pacientul poate
beneficia de tratamentul aditional al infectiei urinare [1, 3, 4].

Gravitatea glomerulopatiei si complicatiilor ei (ex. hiper-
tensiunii arteriale, insuficientei renale etc.) se apreciaza prin
intermediul urmétorilor indici paraclinici: proteina generala,
albumind, proteinurie, colesterol, LDL-Colesterol, trigliceride,
glucoza, sodiu, proteind C-reactiva si creatinina.

Astfel de analize biochimice ca proteina generald si albu-
mina (eventual, proteinograma desfisuratd), proteinuria,
colesterolul, LDL-colesterolul si trigliceridele sunt markerii
gravitatii sindromului nefrotic. Evaluarea lor in dinamica se
utilizeaza pentru monitorizarea indirecta a eficacitétii trata-
mentului aplicat. Determinarea glicemiei este importantd pen-
tru diagnosticarea precoce a diabetului zaharat si sindromului
metabolic. Ambele patologii pot avea o evolutie silentioasé de
mai multi ani si, astfel relativ frecvent sunt determinate ocazi-
onal. Luand in considerare existenta posibilitatii concrete de
corectie terapeutice la etape initiale, diagnosticarea timpurie a
acestor patologii reduce semnificativ riscurile pentru pacient si
usureazd evident conduita medicald a acestor pacienti. Concen-
tratia sporita de sodiu este asociata cu edeme mai pronuntate si
crestere permanenti sau in salturi a tensiunii arteriale. In astfel
de cazuri pacientii pot beneficia de administrarea diureticelor,
care cresc natriureza. Proteina C-reactivd serveste drept un in-
dice al sindromului de raspuns inflamator sistemic si coreleaza
cu intensitatea procesului inflamator la nivelul glomerular. In
lipsa inflamatiei sistemice (ex. glomerulosclerozi) tratamentul
steroid si citostatic este lipsit in bund parte de eficientd. Luand
in considerare o tendinta certa spre progresie relativ rapida
catre insuficientd renald, creatinina reprezinta un indice de
laborator indispensabil in evaluare complexa a pacientilor cu
glomerulopatii primare si secundare [1, 4, 5].

La moment, posibilititile de diagnostic etiologic de labo-
rator al glomerulopatiilor primare sunt limitate: in practica
clinicé pot fi diagnosticate cu ajutorul metodelor de laborator
numai 3 grupe de maladii. ASL-O este important de deter-

minat la pacientii cu sindromul nefritic acut [5]. In regiunea
noastra aceastd patologie este cel putin la 50% din pacienti
cauzata de tulpinile nefritogene ale streptococului. Tratament
antibacterian respectiv diminua riscul cronicizarii si scurteaz
convalescenta pacientilor afectati. Persistenta valorilor inalte
ale ASL-O (si ASG) poate servi drept o indicatie in unele cazuri
pentru sanarea chirurgicala a focarului de infectie [2]. Anti-
corpii cdtre membrana bazald glomerulard produc afectare
simultand a plamanilor si rinichilor (sindromul Goodpasture)
sau afectare renald izolata [9, 17]. Importanta depistérii aces-
tor anticorpi consta in ajustarea consecutiva a tratamentului,
deoarece corticoterapia este ineficienta la acesti pacienti, iar
pacientii pot uneori beneficia de puls-terapie cu citostatice.
Nivelul SAA - precursorului seric al amiloidului este sporit
in caz de amiloidoza renald secundard procesului cronic in-
flamator (circa 80% cazuri de amiloidoza renald in regiunea
noastri). In studii clinice a fost demonstrati o corelatie directs
intre valorile SAA si cantitatea amiloidului acumulat in rinichi.
Actualmente sunt metode noi de tratament, care suprimd sinte-
tizarea excesiva ale acestei proteine. Monitorizarea dinamica a
valorilor SAA la acesti pacienti reflectd eficienta tratamentului
administrat [1, 4].

Un grup de substante biologic active potenteaza dezvoltarea
edemelor si hipertensiunii arteriale. Daca aceste manifestari
invalidizante ale glomerulopatiei nu cedeazi la tratamentul
conventional, atunci se recomanda o cercetare mai aprofundati
a eventualelor verigi importante ale lantului patogenetic. ANP -
peptida atriald natriureticd, este sintetizatd in inima, la nivelul
atriilor, in special a celui drept, ca raspuns la dilatarea cavitatilor
cordului (situatie caracteristicd insuficientei cardiace conges-
tive sau al unei hipervolemii cronice). Nivelul lui coreleazi cu
dezvoltarea edemelor atat de origine renald, cét si cardiacd. In
rezultat, medicul curant are in indice veridic de hipervolemie si
astfel poate fundamentat optimiza schema tratamentului diuretic.
Noradrenalina este o substantd biologic activ, care este prepon-
derent sintetizata in stratul medular al suprarenalelor. Nivelul lui
sporit contribuie la hipertensiune arteriald rezistentd. In astfel de
cazuri pacientul poate beneficia de asocierea a-adrenoblocantilor
la regimul antihipertensiv complex. Luand in considerare costul
relativ inalt al tratamentului, evaluare prealabild a nivelului de no-
radrenalina in singe sporeste semnificativ raportul cost-beneficiu.
Nivelul mult sporit de aldosteron poate servi drept cauza atit a
unor edeme, cit si a hipertensiunii arteriale refractare. Deoarece
actualmente exista remedii medicale specifice antialdosteronice,
dozarea acestei substante biologic active se recomanda a fi efec-
tuata atat in sindromul nefritic cit si nefrotic rezistent. Evaluarea
angiotensinei I1 este in special importanta in cazul hipertensiunii
arteriale refractare la tratament, precum si in cadrul unui proces
activ de fibrozare la nivel renal in urma unui proces inflamator
sever (poarta rolul prognostic in diferite forme de nefritd rapid
progresiva) [1,2].

Algoritmul diagnostic in glomerulopatiile secundare

Manifestarile clinice si abordarea diagnosticd rdméane si-
milard cu cele demonstrate pentru glomerulopatiile primare.
Numai la etapa de diagnostic nozologic pozitiv existd un numar
de diferente evidente: este posibil de stabilit diagnosticul etio-
logic la marea majoritate a pacientilor si, efectiv, de administrat
un tratament patogenetic sau etiologic tintit.

La prima etapa a efectudrii diagnosticului de laborator al
glomerulopatiilor secundare bateria de teste diagnostice cu-
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prinde parametrii practic similari cu cele studiate la pacientii
cu glomerulopatii primare: analiza generald de urina, analiza
urinei dupa Neciporenko, analiza generala de sange cu determi-
narea hemoglobinei, numarului absolut de eritrocite, leucocite,
trombocite, numérului absolut si procentului de eozinofile [16]
si vitezei de sedimentare a hematiilor. Din analizele biochimice
si imunologice in primul rand se determina glicemia, creatini-
nemia si proteina C reactiva [1].

Rolul sumarului de urind si analizei Neciporenko este
similar cu cel citat pentru glomerulopatiile primare. Rezultatele
acestor analize ajuta in caracterizarea nefropatiei si precizarea
fazei evolutive (acutizare, remisiune). Determinarea glicemiei
este importanta pentru excluderea diabetului zaharat cu ne-
fropatie diabetica secundard, in special la pacientii din grupele
de risc. Tinand cont de riscul evident de dezvoltare rapidi a
insuficientei renale cronice la pacienti cu nefropatii secundare,
este important de determinat regulat nivelul de creatinind plas-
matica. In hemoleucogramad se studiaza atent numarul absolut
de eritrocite, leucocite si trombocite, deoarece in mai multe
procese imune se observa tendinté spre pancitopenie, cauzata
de un proces autoimun. Cresterea VSH-ului, precum si nivelul
sporit de proteind C-reactivi reflecta prezenta unei inflamatii
sistemice, iar monitorizarea ei in dinamicd demonstreaza efi-
cacitatea tratamentului imunosupresor administrat [1].

In continuare se recomanda screening-ul pentru indicii de
laborator ale cauzelor cele mai raspandite ale glomerulopatiilor
secundare: anticorpii antinucleari, celulele LE, factorul reu-
matoid, HbSAg (antigenul superficial al virusului hepatitei B)
si anti-HCV (anticorpul cétre virusul hepatitei C) [1, 12, 18].

Rezultatele pozitive de screening pentru anticorpii antinu-
cleari (ANA) si depistarea celulelor LE determina diagnosticul
de lupus eritematos de sistem, care are optiunile ei specifice de
tratament [8, 13]. Factorul reumatoid poate fi sporit intr-un
numadr de patologii reumatice, fiind caracteristic pentru dife-
rite variante de artritd reumatoida [15]. Cu toate ca HbSAg si
anti-HCV in sens direct reflectd prezenta infectiei hepatice,
acesti virusi sunt capabili sd afecteze rinichii cu dezvoltarea
glomerulopatiilor membranoase si membrano-proliferative.
Datoritd incidentei sporite in Republica Moldova a acestor
patologii, ponderea lor in spectrul etiologic al glomerulopatiilor
secundare este semnificativa si excluderea lor este obligatorie
la pacientii cu sindromul nefrotic sau glomerulopatie mixta,
mai rar — la cei cu sindrom nefritic [12, 18].

La urmatoarea etapd a diagnosticului de laborator se
precizeazi cauzele mai rare ale glomerulopatiilor secundare si
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eventualele mecanisme de dezvoltare ale conflictului imunolo-
gic la nivelul renal. Selectarea analizelor concrete de laborator
se efectueaza in baza datelor clinice si paraclinice anterior obti-
nute. Testele imunologice includ: determinarea HIV/SIDA, CIC
(complexelor imune circulante), CH-50 (activitétii hemolitice
a complementului) [10], imunoglobulinelor (IgA, IgG, IgM
si IgE) [14], efectuarea screening-ului pentru anticorpii catre
cardiolipina, fosfolipide, anticorpii ANCA (MPO, PR3) [19].
Din probele biochimice se recomanda evaluarea hemoglobinei
glicozilate si proteinei C-reactive cu sensibilitate inalta.

Determinarea prezentei infectiei HIV/SIDA este impor-
tanta la pacientii cu glomerulopatii fara un factor etiologic
sau precipitant (ex. utilizatori de droguri pe cale i.v.), deoa-
rece in anumite populatii de risc ponderea HIV-nefropatiilor
este destul de ridicata, intrecand plafonul de 30%. Evaluarea
nivelului CIC (complexe imune circulante) ajuta in depistarea
reactiilor imunopatologice de tipul III, caracteristice pentru di-
ferite glomerulopatii primare si secundare. CH-50 (activitatea
hemoliticd a complementului) precizeaza rolul acestui sistem
in nefropatia diagnosticata si oferé posibilitate de optimizare
aregimului de tratament [6, 10]. Determinarea imunoglobuli-
nelor IgA, IgM si IgG ajuté in precizarea patogenezei patologiei
renale concomitente si, astfel, contribuie la concretizarea regi-
mului terapeutic optim. Valorile sporite ale imunoglobulinei
E sunt caracteristice pentru stari alergice, precum si pentru
intoxicatii medicamentoase [7]. Screening-ul anticorpilor
cdtre cardiolipind si antifosfolipidice ajuta in determinarea
prezentei sindromului antifosolipidic, asociat cu tromboze
centrale si periferice, precum si cu avorturi spontane in termen
mic. Trombozele venelor profunde ale picioarelor cresc evident
riscul tromboemboliei pulmonare — unei complicatii potential
letale. Screening-ul anticorpilor anti-ANCA (antigenii PR3,
MPO) este important pentru evaluarea etiologicd si patogene-
ticd a vasculitelor de sistem cu selectarea ulterioara a optiunilor
eficiente de tratament imunosupresor [11, 19].

Concluzie

In aceasta lucrare este prezentat modelul de diagnostic
pozitiv si diferential de laborator al glomerulopatiilor prima-
re si secundare. Algoritmele prezentate presupun activitatea
diagnostica care se desfasoard in 3 etape si contine referinte
fundamentate pentru probele biologice, analizele biochimice
si testele imunologice, ce permit identificarea caracterului
leziunii renale, etiologiei, mecanismului patogenetic, precum
si gravitatii glomerulopatiei.
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GUTA S1 NEFROPATIA URICA
GOUT AND URIC NEPHROPATHY
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Summary

Renal function study as well as local haemodynamics evaluation showed that hyperuricemia does not solely affects the kidneys in gout.
Quite the contrary, associated cardiovascular pathology, especially arterial hypertension and coronary heart disease as the reflection of
general atherosclerotic process with renal arteries affection, associated kidney diseases independent from gout, general factors such as age
and the gout anamnesis duration correlate positively with the nephropathy presence and kidney function reduction in patients with gout.

Obiectiv

Studierea particularitatilor nefropatiei uratice la pacientii
cu Guta.

Material si metode

In studiul au fost inclusi 245 pacienti cu Guta (dupa cri-
teriile Wallace et al., 1977), dintre care doar 15 au fost de sex
feminin. Guta cronica intermitenta au prezentat — 29 (11,8%)
de pacienti cu acces gutos primar si 42 (17,1%) de pacienti cu
accese repetate. Gutd cronici tofacee — 174 (71%) de pacienti.
Véarsta medie a pacientilor a fost de 42,5 £ 0,89 ani. Maladia a
durat pana la 5 ani la 54 pacienti (22%), intre 5 si 10 ani - la 87
pacienti (35,5%), intre 10 si 15 ani la alti 63 pacienti (25,7%)
si maladie cu vechime mai mult de 15 ani aveau 41 pacienti
(16,7%). Primul atac de guta a fost inregistrat la 4 pacienti
ceea ce constituie 1,6% din numarul total de pacienti inclusi
in studiu. Pe parcursul ultimului an pacientii studiati au pri-
mit urmétoarele remedii: uricodepresive — Allopurinol - 186
(76%) pacienti si in acutizarea bolii: AINS - 100% pacienti,
Colhicina - 112 (45,7%), Glucocorticosteroizi — 90 (36,7%)
dintre pacienti. Pacientii au fost examinati clinic §i paraclinic

complex (inclusiv probele functionale renale si pierdere nic-
temirala a proteinelor).

Rezultate

Din analiza a 245 de pacienti cu gutd a reiesit ca 189 (77,1%)
aveau nefropatie, dintre care 100% din pacienti erau cu Guti
cronicd tofacee. Urmarirea clearance-ului la acesti bolnavi cu
gutd a sugerat cd bolile care afecteaza rinichiul, asociate in mod
obisnuit gutei, au impactul cel mai important asupra functiei
renale la gutosi.

Conduzii

Studiul functiei renale, care vizeaza si modificarile hemo-
dinamicelocale, a dus la confirmarea faptului, c¢d hiperuricemia
in sine nu afecteazé functia renald la gutosi. In schimb, bolile
cardiovasculare asociate (in special hipertensiunea arteriala
si ateroscleroza coronariand, prezumabil asociaté cu scleroza
arterelor renale), bolile renale intrinseci survenind independent
de gutd, factorii degenerativi corelati varstei si durata evolutiei
gutei (care este de fapt si ea un factor legat de varstd si de durata
nefropatiei) se coreleaza pozitiv cu existenta suferintei renale
si a scdderii functiei rinichiului la gutosi.



