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NEFROPATIA MEMBRANOASA ASOCIATA
CU CONSUMUL DE ANTIINFLAMATORII NESTEROIDIENE
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REZUMAT

in mod clasic, sindromul nefrotic (SN) cauzat de
administrarea de antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) era
atribuit glomerulonefritei cu leziuni minime. Cu toate
acestea, s-a evidentiat ca si nefropatia membranoasa
(NM) insotitda de SN poate fi o consecintd a utilizarii de
AINS; deoarece intreruperea administrarii lor determina
normalizarea rapida si completd a functiei renale,
anamneza pacientilor cu NM trebuie sa insiste asupra
acestei posibilitati etiologice. Abuzul de AINS sporeste
importanta acestei probleme.

Cuvinte cheie: AINS - sindrom nefrotic, nefropatie
membranoasa.

ABSTRACT
Membranous nephropathy - an idiosyncratic
drug reaction to many NSAIDs
Nephrotic syndrome (NS) related to the use of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) has usually
been associated with minimal-change glomerulopathy.
However the facts proved that the NS due to membranous
nephropathy (MN) should be recognized as an
idiosyncratic drug reaction to many NSAIDs; because
withdrawal of the drug may resulte in prompt and complete
recovery of normal renal function, a history of NSAID
intake should be sought in patients with MN. Frequency
of history of NSAID use emphased the importance of this
problem.
Key words: NSAID -
membranous nephropathy.

nephrotic syndrome,

1. Importanta problemei

Doud constatiri aflate mai presus de orice indoiali:
- utilizarea pe scard largd a AINS, uneori abuziv
(prin autoadministrare sau prescrise de ciitre
medic)
- existenta de multiple efecte adverse renale ale
AINS
au fost premisele suficiente pentru urmitoarea intrebare:
»oe coreleazd administrarea AINS cu afectiri renale, altele
decit cele clasic descrise?”

In ultimii ani, atentia celor care au incercat si riaspundi
la aceastd intrebare s-a indreptat citre nefropatia
membranoasid (NM); interesul pentru aceasti afectiune este
motivat deoarece:

@ este cea mai frecventd cauzd de sindrom nefrotic
(SN) la adult;

® in 80% din cazuri NM este idiopatica, ceea ce
ingreuneaza stabilirea unei conduite terapeutice
eficiente (1).

Demonstrarea unei cdrelatii AINS-NM ar putea aduce
un dublu beneficiu:

- inldturarea cauzei declansatoare a NM prin
intreruperea utilizirii AINS la pacientii la care
s-a putut demonstra;

- rezolvarea unor situatii de NM ,rezistentd la
tratament” in masura in care acesta consti in
administrarea de AINS.

2. Definitii

Nefropatia membranoasd (nefrita Ellis I) este o afectare

glomerularad considerati prototipul afectirii prin complexe
imune si care poate fi caracterizata:
@ etiologic - 20% NM secundare:
- boli autoimune (mai ales in lupus eritematos
sistemic)
- neoplazii
- unele infectii
- postmedicamentoase (incrimandu-se penicilamina,
saruri de aur) (6) (5)
- 80 % NM idiopatice
® patogenic - depunerea de complexe imune solubile, de
talie medie, pe membrana bazali glomerulara
@® morfopatologic - depozite extracapsulare formate din IgG
(rareori IgA sau IgM) si complement
- absenta (de reguld) a proliferirii extra/endocapilare
® epidemiologic - grupele de vérsti la care frecventa este
maxima sunt 20 - 30 si respectiv 40 - 50 de ani, limitele de
aparifie fiind insd mult mai largi (2 - 90 de ani)
- predomind la sexul masculin
@ clinic - principala cauzi a SN la adulti (50% din cazuri
dupd varsta de 60 de ani), initial insi se poate constata doar
0 proteinurie moderati
- evolutie relativ constanti citre HTA si insuficientd
renald cronici
- risc de trombozd a venei renale si de boald
ischemicd coronariana (datoriti alteririi
metabolismului lipoprotidic);
- supravietuire de 52 - 95% la 10 ani (sub 70% in
cazurile cu SN).
Diagnosticul de certitudine este stabilit cu ajutorul
punctiei - biopsie renali, pe baza modificirilor histopatologice
realizindu-se si stadializarea bolii:
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- stadiul I - aspect aproape normal, cu mici depozite
extramembranoase

- stadiul II - depozite mari, greu de diferentiat de
lamina densd, asociate cu leziuni ale peretilor
capilari

- stadiul III - in care depozitele sunt incorporate in
membrana bazald (,transformarea membranoasa“
- Chung).

Tratamentul clasic al NM are drept principii:

@ eliminarea cauzei care a determinat NM (realizabil
in cazurile postmedicamentoase, in unele infectii..)

@ tratament patogenic cu corticoid +/- imunosupresor
(in inflamatii cronice)

si, in cazul in care acestea nu stipanesc evolutia
bolii:

@ sciderea nespecifici a proteinuriei si
hiperlipidemiei cu AINS si inhibitori ai enzimei
de conversie (3).

AINS - utilizare abuzivd si efecte adverse
renale

Cresterea frecventei afectdrilor renale considerate
consecinte ale administririi de medicamente este corelatd
cu doud tendinte majore:

® excesul de medicatie; oferta terapeuticd
abundentd, sustinutd de campanii publicitare
agresive, determinid adesea recurgerea la
automedicatie precum si o prescriere in exces a
produselor astfel prezentate. O buna parte dintre
aceste medicamente sun AINS sau asocieri de
medicamente in care intrd si AINS (4);

@ sporirea eficientei medicamentelor mai noi nu se
insoteste intotdeauna de scidderea toxicitatii
acestora; destul de frecvent o activitate mai buna
este platitd printr-o agresivitate mai mare asupra
pacientului, fenomen evidentiabil cu usurinta in
nefrologie.

Astfel, in SUA in anul 1994 erau considerate drept
postmedicamentoase:

- 10-15% dintre nefropatii

- 25% dintre cazurile de insuficien{d renald acuta

iar nefropatia analgetici reprezintd cea mai frecventi
cauzi nefrotoxicd de insuficientd renald cronica (intre 2,5
- 25% din totalul IRC, in raport cu zona geograficd). (3).

In ceea ce priveste toxicitatea renald a consumului de
AINS, utilizarea acestora a fost asociatd cu:

@ glomerulopatii - nefropatia glomerulard cu leziuni
minime (cu mecanism imun)

® nefropatii interstitiale

- alergica (acutd)
- toxicd, cu obstructie intrarenala indirecta si

X risc de necrozi papilara.

In aceste circumstante poate apirea un sindrom nefrotic
ca o consecintd a:

- hipersensibilititii din afectirile alergice (evocate
clinic de rash, febri, eozinofilie/urie)

- afectdrii glomerulare din GN cu leziuni minime.

3. AINS si NM

Istoria stabilirii unei corelatii intre administrarea de
AINS si aparitia de NM are drept reper important anul
1996. In raport cu acesta se pot descrie doud perioade:

a. Inainte de 1996 comunicarea unei astfel de asocieri
a fost absolut sporadicd; o constiincioasi trecere in revista
descoperd doar 15 cazuri izolate descrise, medicamentele
implicate fiind:

- fenilbutazona

- diclofenac

- sulindac

- ketoprofen.

b. In 1996, Radford si colaboratorii sdi efectueaza un
amplu studiu asupra acestei probleme; contributia sa consti
mn:
® operationalizarea definirii NM cauzatoare de SN, indusi
de consumul de AINS:

- certificarea NM in stadiul precoce (I sau Ila) pe
materialul extras la biopsia renalad

- aparitia SN in timpul administririi de doze uzuale
de AINS

- nu a fost identificatd nici o alti cauzd de NM

- intreruperea administririi de AINS a dus la remisia
rapida a SN;
au fost astfel excluse din studiu mai multe cazuri
de NM la pacienti care primeau tratament cu
AINS dar care puteau avea o altd cauzid a
afectiunii renale (descoperitd sau presupusd in
urma esecului probei terapeutice);

@ semnificatia statisticd conferitda de insumarea a 28 de
astfel de cazuri:

- 13 ingrijite in Mayo Clinic (Rochester) in perioada
1975 - 1995

- 15 culese din literatura.

Concluziile care au reiesit din aceastd analizd au fost:

- cel putin 10% dintre NM sunt asociate utilizirii de
AINS (subevaluarea este plauzibild avand in
vedere cazurile excluse din studiu [13% din totalul
NM] deoarece aveau si alte cauze incriminabile
si in care o implicare a AINS nu poate fi totusi
neglijatd, fie si numai ca factor asociat; de
asemenea au fost excluse cazurile de NM fara
SN) (1);

- durata administririi AINS inaintea aparitiei
simptomelor de NM a fost extrem de variabili -
intre 4 siptiméni si 3 ani (cu o medie de 43 de
sdptamani) (1)

- desi proteinuria a ajuns pana la nivelul de 23,8 g/
zi (cu o medie de 10,2 g/zi), ea s-a remis relativ
rapid dupd intreruperea AINS - in medie in 25 de
saptimani (1).

Analize ulterioare au confirmat valoarea studiului amintit,
astfel incit administrarea de AINS este actualmente constant
citatd drept cauzi frecventi de inducere a NM cu SN (2).

4. Concluzii

1. Administrarea de AINS s-a dovedit a fi o cauza relativ
frecventi a NM insotiti de SN, impunand luarea sa in
discutie in cadrul diagnosticului diferential al acestei
afectiuni; identificarea acestui factor cauzal este relativ facili
- un istoric corect al tratamentelor urmate de pacient.

2. Utilitatea evitirii administririi de AINS in SN din NM
idiopatice (incd majoritare), dacd nu se poate stabili absenta
utilizirii acestora anterior debutului bolii; este evitat astfel
riscul agravirii evolutiei NM citre insuficientd renald acuta
si/sau cronica.
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3. Simplificarea §i reducerea costurilor tratamentului
SN in aceste cazuri de NM, anterior considerate rezistente
la AINS - intreruperea administririi acestora.

4. Consumul rational de AINS poate reduce incidenta
acestor situatii, mai ales la pacientii cu suferinte renale
cunoscute,
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operativd de rezolvare a cazului clinic.
intelegerea modului de prezentare a notiunilor.

esofagiene abdominale, hemoragii digestive etc.

permit o intelegere usoard a notiunilor.

formd succintd §i usor accesibili.

real ajutor.

ALGORITM DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT
IN BOLILE TUBULUI DIGESTIV

Lucrarea urmireste si pund la indemana studentilor si medicilor un instrument operativ in stabilirea diagnosticului
§i orientarea tratamentului in diverse boli ale tubului digestiv. Autorii incearci si aduci o completare cu caracter
practic la notiunile foarte numeroase care se gisesc in diversele tratate si manuale astfel incit si ofere o modalitate

Intr-un prim capitol sunt expuse principiile schemelor de diagnostic §i tratament care urmiresc si usureze
continuare sunt tratate diversele aspecte ,De la simptom la sindrom® in bolile digestive cuprinzind afectiuni
Intr-un al 3-lea capitol, ,De la diagnostic la tratament” in bolile digestive sunt prezentate algoritmuri referitoare

la tulburdrile motorii esofagiene, tulburiiri gastrice intestinale etc.
La fiecare schemd diagnostici sau terapeutici este asociat si un scurt text explicativ care contribuie la 0 mai usoari
intelegere a schemelor. Schemele sunt concepute logic si sunt prezentate intr-o maniera bine organizati astfel incit

Lucrarea nu urmireste si inlocuiascd un tratat de specialitate ci are ca obiectiv o sistematizare a notiunilor intr-o

Bibliografia cuprinde lucririle esentiale pentru completarea notjunilor.
Redactatd intr-o forma adecvati lucrarea reprezinti un ghid foarte util in procesul de invatimant constituind un
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