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ACTIVITATEA ENZIMELOR PROTEOLITICE IN URINA LA COPIII CU

GLOMERULONEFRITA

Angela Ciuntu
Departamentul Pediatrie, USMF “NicolaeTestemitanu”

Rezumat

Studiul se axeaza pe evaluarea activitatii enzimelor proteolitice in urina la etapele clinico-evolutive la 40 copii cu glomerulonefrita si sindrom nefrotic.
Activitatea enzimelor proteolitice in glomerulonefritd poate servi drept criteriu de diagnostic precoce de stabilire a gravitdtii maladiei, patologiei topice,
gradului de lezare a tesutului renal, evolutiei, complicatiilor asociate cat i a pronosticului.

Summary

The activity of proteolytic enzymes in the urine of children with glomerulonephritis

This study focuses on assessing the activity of proteolytic enzymes in the urine of 40 children with nephrotic syndrome and glomerulonephritis at clinical
evolutional stages. Glomerulonephritis proteolytic enzyme activity may serve as an early diagnostic criteria for determining the severity of the disease,
topical pathology, the degree of damage to kidney tissue, evolution, associated complications and prognosis.

Introducere

Abordarea multidisciplinara a glomerulonefritei (GN) s-a
impus ca urmare a eforturilor de maximalizare a rezultatelor
tratamentului acestei afectiuni. Conform statisticelor incidenta
anuali a sindromului nefrotic idiopatic (SNI) la copiii in vérsta
de pand la 18 ani este in crestere. Astfel, in {drile europene si
SUA incidenta anuald a SNI constitue 3-7 cazuri la 100 000, iar
prevalenta cumulativa - 16/100 000 copii. Este demonstrat ca
la copiii asiatici care locuiesc in nordul Marii Britanii incidenta
medie a SN pe perioada unui an constituie 7,4 cazuri, pe cand
la copiii din Asia de Sud - 1,6 cazuri la 100 000 copii, Noua
Zeelanda prezinta 20 cazuri la 100000 copii sub varsta de
15 ani [2,7,11,12]. Deci glomerulonefrita (GN) reprezintd o
problemd de sanatate globald, fiind una din cauzele invaliditatii
copiilor. In ultimile decenii, diagnosticul si tratamentul GN este
diversificat, mergand de la tehnici de diagnostic de rutina la cele
special selectate [3].

Cercetérile in domeniu ne indicd cd nivelul enzimuriei,
in special activitatea enzimelor organospecifice in afectiunile
renale si, in particular, in glomerulonefrita, poate servi drept
criteriu de diagnostic precoce de stabilire a gravitatii maladiei,
patologiei topice, a gradului de lezare a {esutului renal,
evolutiei, complicatiilor asociate cét si a pronosticului [8,9,10].

In prezent, din punct de vedere diagnostic, in urind se
determina activitatea aproximativ a 70 enzime si izoenzime -
indicatori sensibili al afectdrii organelor interne, in special
al rinichilor. In conditii fiziologice principala sursa de enzime
este plasma sanguing, celulele epiteliului canaliculelor renale,
epiteliul celulelor tractului urinar.

La copilul practic sdnitos cu ajutorul filtragiei glomerulare
din plasma in urina se excreta numai acele enzime, masa
moleculard a cdrora este mai joasa de 70 kDa (amilaza,
pepsinogenul, lipaza), iar enzimele cu masa moleculari
mai mare nu trec prin filtrul glomerular. Pe cand in cazuri
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patologice, cand are loc cresterea permeabilitdtii membranei
bazale a glomerulelor, este posibila excre{ia cu urina a enzimelor
cu masa moleculara mai mare de 70 kDa.[6].

Reabsorbtia selectiva a enzimelor permite ca unele enzime
in conditii normale dupa filtratia in glomerule complect sa se
reabsorba in canaliculele proximale contorte.

S-a demonstrat, ca enzimele ce se elimina cu urina sunt
localizate in toate regiunile nefronului, dar in general sunt
concentrate in aparatul proximal a canaliculelor renale unde
sunt prezente mai mult de 30 enzime lizozomale i membranare.
Enzima leucinaminopeptidaza se contine in {esutul renal in
citoplasma tubilor proximali. Ca urmare, in urina copiilor
practic sandtosi enzima datd se contine in cantitati minimale.
Prezenta ei in cantitafi majore indica la leziuni importante ale
tesutului renal si in special a celulelor tubilor contorti proximali,
ceea ce si determind importanta diagnosticd a enzimei date
[1,13].

Obiective

Evaluarea activitatii enzimelor proteolitice in urind la copiii
cu glomerulonefrita acuta si sindrom nefrotic pentru stabilirea
unei strategii terapeutice individualizate, cea ce ar duce la
rezultate optime.

Material si metode

Studiul se axeazd pe evaluarea activititii enzimelor
proteolitice in urind la etapele clinico-evolutive la 40 copii cu
glomerulonefrita acuti (GNA) si sindrom nefrotic. Copiii
inclusi in studiu au fost repartizati in 2 loturi:

1. LotulI- 20 copii cu GNA si sindrom nefrotic steroidsensibil
(SNSS).

2. Lotul IT -20 copii cu GNA si sindrom nefrotic steroidrezis-
tent (SNSR).

Lotul de control a constituit 15 copii practic sandtosi.

Diagnosticul clinic a fost stabilit in baza datelor anamnestice,
examenului clinico-biochimic care a inclus metode traditionale
de cercetare si special selectate.

Prezenta edemelor, proteinuriei masive (>40 mg/m?/h,
sau raportul proteind/creatinind urinara > 2,0 mg/mg) si
hipoalbuminemiei (<2,5 mg/dl) au permis diagnosticul
sindromului nefrotic (SN).

Sindromul nefrotic steroid-sensibil (SNSS) a fost stabilit la
normalizarea sumarului urinei in decurs de 4 saptaimani, mai
rar 8 saptaméni dupa utilizarea glucocorticoizilor si instalarea
remisiunii complete.

Sindromul nefrotic steroid-rezistent (SNSR) a fost apreciat
la pacientii cu menfinerea proteinuriei pana la nivelul < 3 g/
dl pe parcursul a 6-8 saptamani de tratament cu prednisolon in
doza de 2 mg/kg/24h (nu mai mult de 80 mg/24h) si efectuarea
ulterioard a pulsterapiei cu prednisolon in doza 20-30 mg/
kg/24h N 3 (dar nu mai mult de 1 g pe parcursul unei cure).

Remisie completa a fost stabilitd in cazul rezolviarii edemelor,
normalizarii albuminei serice pand la 3,5 g/dl, reduceria
proteinuriei cu <4 mg/m2/ord (100 mg/m2/24 h) in 3 sumare
de urind consecutive [5].

Activitatea chimotripsinei a fost determinata dupa procedeul
descris de Kaspar, et al. [4]. Activitatea leucinaminopeptidazei
(LAP) a fost evaluatd dupa metoda-descriséd de Biattie, et al.[1].
Pentru prelucrarea rezultatelor studiului au fost utilizate metode
statistice cu aprecierea marimii aritmetice medii [X] ,devierea
medie patrata, eroarea medie a marimii aritmetice medii [+m].

Rezultate

Rezultatele de evaluare a enzimelor proteolitice in urina la
copii cu glomerulonefrita acuta sindrom nefrotic sunt reflectate
in tabelul 1. Remarcam, ci activitatea chimotripsinei in urina
sufera schimbari de diferit grad si sens.

Tabelul 1
Activitatea enzimelor proteolitice in urind la copii cu GNA

n/o GruPelg e (h|motr|p5|r1'ainvl<at/mM LAP, nkat/mM creatinina
pacienti creatinind
1 Grupul de 0,39+0,06 0,68+0,05
control (100%) (100%)
GNA sindrom Acutizare Remisie Acutizare Remisie
2 nefrqtic - 0,86%0,16** | 0,25+0,04 1,860,517 | 0,89+0,15
steroidsensibil | (2219) (64%) (274%) (131%)
; ﬁgf’:;'i:d“’m 0574008 | 1,03£0,09% | 1824047 | 0,57+0,14
0, 0, 0 0,
steroidrezistent {l148%) (264%) (268 ]
Nota: in raport cu valorile martorului: *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001;

P1 - autenticitatea in comparatie cu indicele respectiv inregistrat in acutizare.

Astfel, cea mai inalta activitate enzimatica a chimotripsinei
in urind s-a inregistrat la pacientii cu GNA si sindrom nefrotic
steroidsensibil perioada manifestarilor clinice, unde s-a apreciat
o sporire semnificativd de 2,2 ori a activita{ii chimotripsinei
in urina (0,86+0,16 nkat/mM creatinina, p<0,01) comparativ
cu grupul martor (0,39+0,06 nkat/mM creatinina). In lotul
pacientilor cu GNA si sindrom nefrotic steroidrezistent
activitatea chimotripsinei in urind a sporit numai de 1,5 ori
(0,57+0,08 nkat/mM creatinina) comparativ cu grupul martor.

In perioada remisiei s-a constatat o discregtere a enzimuriei
cu excepfia GNA sindrom nefrotic steroidrezistent, unde
activitatea chimotripsinei dimpotriva, a sporit de 2,6 ori
(1,03+0,09 nkat/mM creatinina, p<0,05) comparativ cu valorile
normale.

Studiul activitafii LAP in urina la pacientii cu GNA a
relevat o sporire a activitdtii enzimatice in SN. Astfel la copii
cu sindrom nefrotic steroidosensibil perioada manifestarilor
clinice s-a semnalat o sporire a activitatii LAP in urinda de
2,7 ori (1,86+0,51 nkat/mM creatinind) comparativ cu grupul
martor (0,68+0,05 nkat/mM creatinina). In grupul pacientilor
cu sindrom nefrotic steroidrezistent, de asemenea, s-a atestat o
sporire statistic concludenta a activita{ii LAP (de 2,7 ori, p<0,01)
in urind comparativ cu grupul martor.

In perioada remisiei s-a constatat o descrestere semnificativa
a enzimuriei, astfel ca la pacientii cu GNA si sindrom nefrotic
activitatea LAP in urina se stabilizeaza la cota de 31% in raport
cu indicii grupului martor, iar la pacientii cu SN steroidrezistent
scade cu 16% fata de valorile de referintd, dar statistic
neconcludent.

Astfel, evaluarea sistemelor proteolitice la pacientii cu
GNA poate servidrept criteriude diagnostic precoce pentru
determinarea severitatii bolii, gradului de deteriorare a tesutului
renal, evolutiei complicatiilor asociate si pronosticul bolii,
elaborarea §i argumentarea metodelor de tratament al acestei
patologii.

Concluzii

1. Progresele actuale in cercetarea mecanismelor GN fac
posibila folosirea informatica a enzimelor in urind in scopul
stabilirii unor factori de prognostic si precoce predictivi pentru
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selectarea unei terapiei individualizate.
2. Tratamentul GN este multimodal bazat pe gravitatea
maladiei, patologiei topice, activitatii, caracterul consecintelor.
3. Diagnosticul GN, de cele mai multe ori stabilit tardiv, este
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EVALUAREA FACTORILOR PROVOCATORI Al INSUFICIENTEI
RENALE ACUTE LA PACIENTII VARSTNICI

L. Viasov, E. Plesca, L.Lopatin

Departamentul Medicind Internd, Clinica Medicala nr. 1, Disciplina Sinteze clinice, Catedra de Urologie si Nefrologie
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Rezumat

Pacientii virstnici sunt de 34 de ori mai frecvent expusi la IRA decét adultii tineri. Etiologia IRA la pacientii in virsta este adesea multifactoriald, frecvent de
cauza iatrogend. Etiologia IRA este grupata in trei categorii: prerenald, intrinseca si postrenala. IRA prerenald este a doua cauza de IRA la varstnici fiind
aproape o treime din toate cazurile spitalizate. Studiul efectuat a evaluat incidenta, factorii provocatori ai IRA la pacientii varstnici. Cauzele cu cea mai mare
pondere ale IRA la pacinetii in virsta au fost infectiie (sepsis), bolile cardiovasculare (socul cardiogen), hipovolemia si medicamentele nefrotoxice.

Summary
Acute kidney injury in elderly - evaluation of risk factors

Elderly patients are 34 times more frequently than younger adults exposed to AKI. Their etiology is often multifactorial, frequently caused by an iatrogenic
cause. Etiology of AKI is grouped into three categories: prerenal, intrinsec and postrenal. Prerenal AKI is the second most common cause of acute renal
failure in elderly nearly a third of all hospitalized cases. The study evaluated the incidence, AKI challenging factors in elderly patients. Causes with the largest
share of the acute renal failure were infections (sepsis), heart disease (cardiogenic shock), hypovolemia and nephrotoxic drugs.

Actualitatea

Fiziologia de reducere a numarului de nefroni functionali
activi dupa varsta de 40 ani se datoreaza sclerozei nefronilor
si scdderii ratei de filtrare glomerulara treptat si in mod
continuu cu un procent (1%) pe an [2, 3, 6 ]. Numeroase
modificiri anatomice §i functionale apar in rinichiul imbatranit,
determinate de rata redusa de filtratie glomerulard, debit
mai mic de singe renal si autoreglare vasculard insuficientd.
Persoanele in varsta sunt deosebit de vulnerabile la dezvoltarea
disfunctiei renale si acest gen de insuficienta renald acuta (IRA),
este 0 problema actuald din motivul numarul tot mai numeros
al varstnicilor.

Prevalenta IRA la vérstnici este diferita de cea inregistrata
in populatia generala si de varsta frageda.Pacientii virstnici sunt
de 34 de ori mai frecvent expusi la IRA decat adultii tineri. Mai

frecvente apare dupd interventii chirurgicale, deshidratare, soc,
sepsis, obstructie urinard, emboli cu colesterol, administrarea
de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, inhibitori
ai enzimei de conversie, exces de diuretice, tratamentul pe
termen lung cu aminoglicozide (necrozd tubulard acuta) [2,
8, 9].Utilizarea de AINS la pacientii cu insuficienta cardiaci
congestiva si utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie la
batrani cu stenozi ateroscleroticd a arterelor renale favorizeazi
instalarea rapida a IRA.

Etiologia IRA este classic grupatd in trei categorii: prerenald, |
intrinsecd §i postrenald. IRA prerenald este a doua cauza cea
mai comund de IRA la varstnici fiind aproape o treime din
toate cazurile spitalizate. Cauze comune a IRA prerenale pot
fi - depletia de volum ingerat (de exemplu, a scazut consumul
de lichide), scaderea volumului sanguine eficient (de exemply,




