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LEZIUNILE MEMBRANELOR BAZALE GLOMERULARE iN
CADRUL GLOMERULONEFRITELOR CRONICE

I. INTRODUCERE

Glomerulonefrita defineste un grup de boli renale caracterizat prin
modificari inflamatorii la nivelul glomerulului renal. Glomerulonefrita poate apare

ca o boala primitiva a rinichiului sau secundar in cadrul unor boli sistemice.

Diagnosticul diferential al glomerulonefritelor primitive include
urmatoarele entitdti morfologice: glomerulonefrita proliferativa difuza acuta,
glomerulonefrita cu leziuni minime, glomeruloscleroza focala segmentara,
glomerulonefrita cu depozite de imunoglobulina A, glomerulonefrita
membranoasa, glomerulonefrita membrano-proliferativa si glomerulonefrita cu

semilune.

Cele mai frecvente glomerulonefrite secundare apar in boli care implica o
afectare a statusului imunologic, prezenta complexelor imune circulante
determinand alterarea filtrului glomerular. Lupusul eritematos sistemic,
amiloidoza, diabetul si vasculitele sistemice constituie conditii patologice ce
determina, in majoritatea cazurilor, modificari morfologice si functionale ale
rinichiului prin afectarea structurilor vasculare renale.

In cadrul glomerulonefritelor membrana bazal& glomerulard poate suferi
o varietate de modificari, incluzand cresterea sau descregterea grosimii,
contururi neregulate, cutari (ondulari), scindari, reduplicari, rarefieri, precum gi
prezenta de depozite la nivelul laminei densa sau la nivelul celor doua lamina
rara. Unele dintre aceste anomalii pot fi recunoscute cu ajutorul microscopiei
optice, in special in coloratile argentice si PAS, in timp ce alte leziuni pot fi

identificate doar prin microscopia electronica sau imunofluorescenta.



Il. OBIECTIVELE STUDIULUI

Lucrarea de fatd are drept scop evidentierea leziunilor caracteristice
fiecarui tip de glomerulonefrita, precum si realizarea unei analize morfologice,
imunohistochimice (imunofluorescenta) si electrono-microscopice a leziunilor
membranelor bazale glomerulare cu intentia de a identifica un posibil factor

comun cu impact asupra patogenezei glomerulonefritelor.

lll. MATERIAL 1 METODE

Pentru acest studiu au fost analizate prin imunofluorescenta, microscopie
opticad si microscopie electronica 487 de punctii biopsii renale efectuate la
pacienti cu varste cuprinse intre 16-65 ani.

Toate biopsiile au fost efectuate la adulti. Indicatia de punctie renala a
fost efectuata de catre medicii nefrologi conform urmatoarelor criterii ce variaza
ca formulare de la un autor la altul:

Sindrom nefrotic al adultului cu etiologie neprecizata sau corticorezistent.
Sindromul nefritic acut la adult.

Proteinurie > 1 g/24 h si/sau hematurie recurenta.

Insuficienta renala acuta cu etiologie neprecizata.

Insuficienta renala rapid progresiva

2B T

Boli sistemice (LES, poliarterita nodoasa, purpura reumatoida, vasculite,
nefropatie diabetica, etc.)

Biopsiile au fost efectuate cu ace de punctie tip Ducrot-Montera de unica
folosinta cu sau fara arc. Fragmentele biopsice au fost impartite astfel: treimile
externe au fost fixate pentru microscopie optica si electronica iar treimea medie

a fragmentului a fost congelata pentru imunofluorescenta.



Pentru microscopie electronica fragmentele din biopsia renala au fost
fixate Tn glutaraldehida 4% si postfixate cu tetraoxid de osmiu. Dupa
deshidratare, fragmentele mici de 1 mm?, au fost incluse in rasina epoxidica
(EPON). Microscopia optica a fost realizatd pe sectiunile semifine de 1 p
grosime, colorate cu albastru de toluidina. Pentru microscopie electronica au
fost realizate sectiuni ultrafine de 60 -80 nm contrastate cu acetat de uranyl si
citrat de plumb si au fost examinate la un microscop electronic Philips 301 la 60

kw.

Studiul prin imunofluorescenta directa s-a efectuat pe fragmentul de tesut
proaspat care a fost congelat rapid intr-un criotom Ames Il la o temperatura de -
25°C. Au fost realizate sectiuni de 3-4 microni grosime, preluate pe lame de
sticla nefluorescenta. Dupa fixarea prin uscare la temperatura camerei timp de
30-45 minute, sectiunile au fost incubate, cate doua lame pentru fiecare
anticorp, timp de 30 minute cu anticorpi conjugati cu FITC (izotiociant de
fluoresceina). Dupa doua bai cu PBS 10% timp de 30 minute lamele au fost
montate si au fost examinate, in aceeasi zi, de catre doi observatori.

Examinarea a fost realizatd cu un microscop Nikon cu epifluorescenta.

Anticorpii folositi, conjugati cu FITC, au fost rabbit anti-human: IgA, IgG,
IgM, C4, C3, albumina si fibrinogen (DAKO). Anticorpii anti- C1q, C3c, C3d si
lanturi usoare lambda si kappa au fost folositi doar pentru o parte din biopsii,

marcarea cu acesti anticorpi incepand din septembrie 2002.

in descrierea depozitelor de imunoglobuline si fractiuni ale
complementului au fost consemnate urmatoarele detalii: aspectul (fin granular,
granular, grunjos, liniar), localizarea (capsula Bowman, mezangiu, anse
capilare glomerulare, arteriole aferenta/eferenta, arteriole interstitiale, artere,
epiteliul tubular, membrane bazale tubulare, interstitiul) si distributia (focala,
difuza, segmentara, globald). Intensitatea depozitelor a fost notata cu:

o/negativ, +/slab, ++/moderat si +++ /intens.



IV. REZULTATE

Toate punctiile biopsii renale luate in studiu au fost efectuate la persoane
peste 15 ani. Din cele 487 de punctii biopsii renale analizate prin
imunofluorescenta, microscopie optica si electronica un numar de 60 de cazuri
nu au putut fi diagnosticate in 42 de cazuri fragmentele de punctie nu au
continut glomeruli iar in 18 cazuri leziunile prezente nu au putut fi incluse in nici
unul din tipurile de glomerulonefrite primitive sau secundare cunoscute
(neclasificabile). Din cele 427 de biopsii diagnosticate 297 au fost primitive, 46
au fost ereditare iar 84 au fost secundare. Tabelul 6 si Graficul 1 ilustreaza

distributia tipurilor de GN diagnosticate.

Tabel 6. Distributia tipurilor de glomerulonefrite diagnosticate.

Tipul GN Nr.
Glomerulonefrite | Glomerulonefrita cu IgA 64
primitive Glomerulonefrita cu leziuni minime 46
Glomerulonefrita membranoasa 69
Glomerulonefrita membranoproliferativa 25
Glomeruloscleroza segmentara si focala 41
Glomerulonefrita cu semilune 33
Glomerulonefrita proliferativa difuza acuta 19
Total 297
Nefropatii Boala membranelor bazale subtiri 36
ereditare Sindrom Alport 10
Total 46
Glomerulonefrite | Nefropatie lupica 25
secundare Amiloidoza renala 22
Nefropatie diabetica 7
Sindrom hemolitic uremic 4
Nefroangioscleroza 10
Nefropatie interstitiala 16
Neclasificabile (18)/Fara glomeruli (42) 60
144
Total
TOTAL 487




Grafic 1. Frecventa diferitelor tipuri de glomerulonefrite pe lotul studiat.
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V. DISCUTII

Pentru acest studiu au fost analizate prin imunofluorescenta, microscopie
optica si microscopie electronica 487 de punctii biopsii renale.

Dupa analiza si sinteza tuturor elementelor necesare stabilirii
diagnosticului am trecut la urmarirea aspectului membranelor bazale
glomerulare (MBG) pe cel putin 3 glomeruli la fiecare caz. Astfel, am analizat
grosimea lor, structura lor interna pe cele trei straturi (lamina densa, lamina rara
interna si externa), electrono-densitatea, precum si repartitia defectelor

constatate.

Grosimea normala a MBG-ului este dependenta de sex si de varsta.
MBG si lamina densa cresc rapid in grosime de la nastere pana la 2 ani, dupa
care urmeaza o ingrosare gradata in copilarie, adolescenta si varsta adulta.
Grosimea MBG la adultii de sex masculin (373+42) depaseste pe cea a femeilor
(326+45). Este deci important sa se tina seama de sex si de varsta in operatia
de evaluare a grosimii MBG.

Ingrosarea globald si difuzd a membranei bazale glomerulare este
pronuntata in mod particular in cadrul glomerulosclerozei diabetice, a
nefrosclerozei arteriolare, in stadiile tardive ale glomerulonefritei membranoase
si in colapsul glomerular.

Grade ugoare de ingrosare, cu distributie segmentara si focala, pot fi
observate practic in orice tip de nefropatie glomerulara, in particular in stadiile
cronice. Imbatranirea este asociatd cu o ingrosare de obicei usoard a
membranei bazale glomerulare, chiar si in absenta unei boli glomerulare sau
vasculare [1].

Evaluarea gradului de ingrosare a membranei bazale glomerulare nu
poate fi apreciata cu acuratete cu ajutorul microscopiei optice deoarece
dimensiunile normale ale membranei bazale glomerulare (300+100 nm) trebuie
sa fie crescute de doua sau trei ori pentru a putea fi apreciate prin aceasta
metoda.

Subtierea membranei bazale glomerulare este de obicei focala si este

detectata doar prin microscopie electronica in situatii patologice relativ rare,



cum ar fi boala membranelor bazale subtiri (hematuria familiald benigna) si in
unele capilare glomerulare la pacienti cu sindrom Alport, precum si la nivelul
capilarelor dilatate.

Cutarea (ondularea) membranei bazale glomerulare se produce deseori
in colapsul ischemic al glomerulilor, ca rezultat al nefrosclerozei arteriolare si in
obstructia arterelor renale, ca si in situatia in care ghemul vascular renal este
comprimat prin semilune.

Neregularitatile suprafetei externe (subepiteliald) a membranei bazale
glomerulare sunt tipice in cadrul glomerulonefritei membranoase, in care
proiectiile egal spatiate (spikes) de material membranar alterneaza cu depozite
fucsinofilice sau cu complexe imune, aspect evident in impregnare argentica, cu
sau fara imersie, si electronomicroscopic.

Neregularitatile suprafetei interne (subendoteliald) a membranei bazale
glomerulare sunt mai putin frecvente si mai dificil de recunoscut in microscopia
optica. Tardiv in cursul sindromului hemolitic uremic, spatiul subendotelial
contine un material electrono-transparent, care prin metode imune, s-a dovedit
a fi alcatuit din fibronectina si alte proteine [2].

Formarea unei noi membrane bazale imediat sub celulele endoteliale in
aceste situatii, dau aspectul de “gsine de tramvai” al membranei bazale
glomerulare.

Un dublu contur (reduplicarea) membranei bazale glomerulare este
caracteristic in glomerulonefrita membrano-proliferativa sau mezangiocapilara,
in care la nivelul anselor capilare periferice, interpozitia celulelor mezangiale
intre membrana bazala glomerulara si endoteliul capilar poate fi
circumferentiala si este asociata cu formarea unei noi membrane bazale.

In aceasta situatie, peretele capilar alcatuit in mod normal din trei straturi
se transforma intr-un perete cu cinci straturi, incluzand endoteliul, noua
membrana bazala glomerulara, celulele mezangiale, membrana bazala
glomerulara originald si celulele epiteliale viscerale. In glomerulonefrita acuta
proliferativa, nefrita lupica si in glomeruloscleroza diabetica se pot observa in

grad redus prelungiri periferice ale celulelor mezangiale.



Scindarile si rarefierile membranei bazale glomerulare sunt de obicei
focale si segmentare ca distributie si pot fi recunoscute doar la microscopul
electronic. Tn unele biopsii, aceste aspecte apar ca urmare a resorbtiei
complexelor imune intramembranare [3].

Laminarea membranei bazale glomerulare este pronuntata si
caracteristica in sindromul Alport.

Discontinuitati si gaps ale membranei bazale glomerulare sunt frecvent
observate in numeroase boli glomerulare, practic in toate situatiile asociate cu
hematurie si leucociturie, cum ar fi glomerulonefrita proliferativa difuza acuta
postinfectioasa, nefrita lupica, glomerulonefrita crescentica, glomerulonefrita
membranoproliferativa, nefropatia cu IgA, sindromul hemolitic uremic,
glomerulonefrite si afectari ale coagularii intravasculare.

Gaps ale membranei bazale glomerulare sunt mai putin frecvente in
glomerulopatiile non-proliferative, cum ar fi glomerulonefrita membranoasa,
boala cu leziuni minime si glomeruloscleroza diabetica, boli caracterizate prin
absenta sau limitarea hematuriei gi a leucocituriei [4, 5, 6, 7].

Membrana bazala glomerulara este constituita predominant din colagen
de tip IV, dar contine Tn mod normal mici cantitdti de alte proteine (laminina,
fibronectina, entactina, albumina si IgG si proteoglicani).

Identificarea si localizarea acestor diferite componente ale membranei
bazale glomerulare sunt posibile prin imunofluorescenta si cu mai mare
acuratete prin microscopia electronica [8, 9].

Depozitele mici situate mezangial, subendotelial, subepitelial sau
intramembranar pot fi identificate si evaluate corespunzator doar prin
microscopia electronica, prin imunofluorescenta si prin metode ce utilizeaza
imunoperoxidaza.

La o marire superioara, microscopia electronica arata ca depozitele de
complexe imune din nefrita lupica prezinta frecvent o substructura
asemanatoare unei amprente digitale (fingerprint), care este specifica acestei
boli [10, 11]. De asemenea, depozitele de crioglobuline au o structura

caracterizata de mase de microtubuli [12, 13].



Atunci cand depozitele subendoteliale sunt foarte mari, ca in nefrita
lupica, ele se proiecteaza in lumenul capilar (trombi hialini).

Depozitele liniare perimembranoase sau intramembranoase, cum sunt
cele alcatuite din lanturi ugoare de proteine (kappa sau lambda), precum si
depozitele depozitele cu compozitie nedeterminatd din glomerulonefrita
membranoproliferativa de tip Il (boala cu depozite dense), pot fi recunoscute
clar doar la microscopul electronic, prin imunofluorescenta sau folosind
imunoperoxidaza.

Principala anomalie a membranei bazale glomerulare (MBG) datorata
unui defect genetic al colagenului IV determina subtierea acestora sub anumite
limite si poate fi vizualizata doar in microscopie electronica. Grosimea MBG
depinde de vérsta si sex fiind in general mai groasa la barbati si oameni in
varsta. Studii elaborate, folosind metode diferite, au stabilit ca medie o grosime
de 373+42 nm la barbati adulti si 326145 la femei [187].

In toate tipurile de GN am gasit prin examinare electronomicroscopica
defecte ultrastructurale ale MBG. Cel mai frecvent defect al MBG observat a
fost prezenta unor segmente de MBG subtiri. Prezenta MBG subtiri a fost
segmentara si focala astfel incat am exclus existenta bolii membranelor bazale
subtiri care implica o leziune globald si difuza. Cu cat numarul de glomeruli
examinati este mai mare cu atat sansele de a gasi segmente de MBG cu

anomalii structurale este mai mare.

in GNMB datorita ingrosarii marcate a peretilor capilarelor glomerulare
generata de prezenta depozitelor in MBG nu a putut fi apreciata corect
grosimea reala a MBG mai ales in stadiile finale ale bolii. Din acest motiv nu a
fost luat In studiu acest tip de GN primitiva desi frecventa ei este mare (15%). in
schimb am putut constata alte tipuri de defect genetic cum ar fi lamelarea sau

neregularitati marcate ale MBG.

Indiferent care este metoda aleasa pentru a masura grosimea MBG se
admite ca limita intre grosimea normala si MBG subtire valoarea de 250 nm

[188]. Sub valoarea de 200 nm MBG este subtire indiferent de sex sau varsta.

10



Existenta unor MBG subtiri difuz si global este asociatd cu hematuria
familialda benignad care are o frecventd scazuta. Prezenta focald a unor

segmente de MBG subtiri necesita o investigare speciala si extensiva.

Pentru o analiza comparativa a datelor clinice am ales din fiecare tip de
glomerulonefrita un numar egal de cazuri, cu si fara modificari de grosime ale
MBG.

Defectele in structura membranelor bazale glomerulare constituie un

element comun in glomerulonefritele primitive.

Rezultatele obtinute confirma prezenta defectelor de MBG asociata unor
GN primitive [Lanteri, 1996; Yoshida, 1998; Cosio, 1994]. Acest studiu aduce
in plus informatii asupra frecventei defectelor structurale ale MBG in cadrul GN
primitive.

Singura structura vasculara la nivelul careia am putut pune in evidenta
defecte de structura, prin microscopie electronica, este reprezentata de
capilarele glomerulare. Defectul structural cel mai frecvent intalnit la nivelul
membranei bazale glomerulare a fost prezenta unor segmente subtiri (sub 250
nm) sau foarte subtiri (in jur de 100 nm).

In cazurile cu subtieri segmentare marcate ale MBG am gasit uneori gi
rupturi ale peretilor capilarelor glomerulare cu aparitia inerenta a hematiilor in
spatiul Bowman si, implicit, a hematuriei microscopice.

o ‘ﬁ};.é"’ ]

o gl -

Fig. 44 — Glomerulonefrita cu leziuni minime. Ruptura (R) a peretelui capilar glomerular.
Trombocit (Tr) in lumenul capilar (L). x35.000
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Hematuria a fost prezenta intr-un procent mai mare de cazuri in acest lot
decat in lotul GN fara defecte de MBG. Am constatat rupturi ale membranei
bazale glomerulare in GN cu leziuni minime unde hematuria nu este un

fenomen caracteristic [Gherghiceanu, 2001].

Tabelul 7 si graficul 2 ilustreaza frecventa cazurilor de GN primitive care

prezinta defecte ultrastructurale ale MBG.

Tabel 7. Numarul total de GN primitive si numarul cazurilor asociate cu MBG subtiri cu
distributie segmentara si focala.

GN primitiva Total GN cu MBG subtiri %

IgA GN 64 32 50%
GN LM 46 20 43%
GN PDA 19 8 42%
GN MP 25 10 40%
GN RP 33 11 33.3%
FSGS 41 8 19.5%
TOTAL 228 89 39%

Grafic 2. Frecventa GN primitive asociate cu MBG subtiri

Frecventa GN primitive asociate cu MBG subtiri
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Glomerulonefritele primitive asociate cu prezenta segmentara si focala a

unor MBG subtiri au urmatoarele caracteristici (tabel 8):

- reprezinta 39% din totalul cazurile cu glomerulonefrite primitive (50% in cazul
GNIgA),

- debuteaza la o varsta mai mica,
- afecteaza mai mult femeile,

- imunofluorescenta nu a prezentat particularitati.

Tabel 8. Frecventa parametrilor clinici in GN primitive cu si fara MBG subtiri:

N=89 GN GN
fara MBG subtiri cu MBG subtiri

16-30 de ani 40,44% 48,32%

30-60 de ani 43,83% 46,06%

peste 60 de ani 15,73% 5,62%

barbati 65,16% 58,42%

Femei 34,84% 41,58%
hematurie 80,89% 82,02%

TA in limite normale 42,69% 80,89%

HTA 57,31% 19,11%

in mod surprinzator pacientii cu GN primitive asociate cu MBG subtiri au
avut intr-un procent semnificativ mai mic hipertensiune arteriala. Aceasta
observatie poate fi legata de faptul ca pacientii au fost diagnosticati la o varsta

mai mica cu glomerulonefrita.

Femeile au prezentat mai frecvent decét barbatii defecte structurale ale
membranelor bazale glomerulare. Aceasta situatie ar putea fi explicata prin
faptul ca defectele genetice ale colagenului IV care implica cromozomul X sunt

exprimate incomplet fenotipic la femei [Jais, 2000].




Existenta unor segmente subtiri de MBG nu reprezintd o consecinta ci un
factor favorizant pentru aparitia glomerulonefritei primitive. Aceasta idee este
sustinuta de existenta glomerulonefritelor primitive fara defecte de MBG si de
faptul ca prezenta acestor defecte nu influenteaza patternul imunofluorescent al
acestora.

incercarea de a corela asocierea GN primitive cu MBG subtiri cu datele
din imunofluorescenta nu a prezentat nici un rezultat notabil. Aceasta
observatie poate fi un argument in plus in favoarea ipotezei ca prezenta unor
defecte structurale ale capilarelor glomerulare (probabil cu substrat genetic)
reprezintd un factor care predispune la aparitia glomerulonefritelor primitive si
nu un efect.

Distributia si intensitatea depozitelor de imunoglobuline si fractiuni de
complement pentru fiecare tip de glomerulonefrita primitiva asociata cu MBG

subtiri sunt redate dupa cum urmeaza:
- boala membranelor bazale subtiri $i sindromul Alport — graficul 3

- glomerulonefrita cu leziuni minime (GNLM) - graficul numarul 4

- glomerulonefrita cu depozite de IgA (GNIgA) — graficul numarul 5,

- glomeruloscleroza segmentara si focala (GSFS) — graficul numarul 6,
- glomerulonefrita membranoproliferativa (GNMP) — graficul numarul 7,
- glomerulonefrita poststreptococica (GNPDA) — graficul numarul 8,

- glomerulonefrita rapid progresiva (GNRP) - graficul numarul 9.

In cazul GN membranoase nu se poate efectua determinarea
ultrastructurala a defectelor de MBG datorita dimensiunii depozitelor dense
epimembranoase care mascheaza profilul real al membranelor bazale proprii.

Pentru fiecare tip de GN primitiva in care am avut asocieri cu MBS am
facut o analiza in paralel a prezentei anticorpilor anti - IgA, 1gG, IgM, C3 si
fibrinogen atat in cazurile fara asocieri (albastru) cat si in cele cu asocieri
(rosu). In partea dreapta, pe ultima coloand a graficelor, este reprezentat

numarul total de cazuri din fiecare grup studiat.



Graficul. 3 Prezenta anticorpilor in BMBS si SA
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Grafic 5. Prezenta anticorpilor in GN IgA

Graficul 4. Prezenta anticorpilor in GNLM
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Grafic 6. Prezenta anticorpilor in GSFS
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Grafic 9. Prezenta anticorpilor in GNRP
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Dupa analiza distributiei anticorpilor utilizati in cazurile de
glomerulonefrite ereditare (BMBS, SA) a reiesit ca frecventa si pozitivitatea
maxima au avut-o anticorpii conjugati anti — fibrinogen, anti- IgA si anti- 19G.

Ulterior am comparat valoarea acestor trei anticorpi conjugati in fiecare
grup de glomerulonefrite asociate cu membrane bazale subtiri (MBS). Am
urmarit sa vedem daca valorile lor ridicate s-au regasit in diferitele grupe de
glomerulonefrite pentru a putea efectua o corelare cu prezenta sau absenta

defectelor genetice ale MBG.

Graficele prezentate mai sus arata ca singurul anticorp conjugat cu valori
mai mari sau cel putin egale fata de valoarea uzuala (considerata standard in

tratatele de nefropatologie) a fost anticorpul anti — fibrinogen.

Anticorpul anti — IgA a avut valori mari in toate cazurile de GN mai putin
in GSFS.

Anticorpul anti — IgG a avut si el o prezenta constant ridicata iar in cazul

GNLM a fost prezent exclusiv in grupul asociat cu membrane bazale subtiri.

Anticorpul anti — IgM a fost prezent in toate GN atat in cazurile cu
asocieri cu MBS cat si in cele fara MBS dar a avut un decalaj evident in

favoarea GNLM asociate cu MBS.

Anticorpul anti — C3 a avut cele mai mari valori in grupul GNPDA si
GNIgA. in celelalte cinci grupe de glomerulonefrite valoarea sa a fost putin

inferioara.

Valorile considerate uzuale provenite din descrierile principalilor autori de
tratate de nefropatologie se refera in general la valorile maxime considerate
tipice pentru fiecare glomerulonefrita in parte. Avand in vedere faptul ca
valorile constatate au fost mediile grupelor respective din studiul propriu si nu

valorile maxime de la cazurile tipice, se poate considera ca si diferentele mici

16



sau valorile egale reprezinta informatii semnificative referitoare la posibila

asociere cu membrane bazale subtiri.

Prezenta acestor anticorpi a fost evidentiata atat in cazurile de GN
asociate cat si in cazurile de GN fara asocieri de MBS. Singura GN in care am
constatat un decalaj net in favoarea cazurilor cu asocieri cu MBS a fost GNLM
care reprezinta totodata si boala glomerulara cu cea mai frecventa asociere cu
defecte de MBG.

Toate aceste constatari conduc la concluzia ca defectele de structura ale
MBG constituie un factor favorizant in aparitia GN primitive determinand
declansarea glomerulonefritei la o varsta mai mica si contribuie la progresia
acesteia [Mandache si Gherghiceanu, 2004].

Datele clinice apartinand celor 89 de pacienti cu MBG subtiri sunt redate

in Tabelul 9 comparativ cu un numar egal de GN primitive fara MBG subtiri.

Reprezentarea grafica a acestor date este redata in Graficul10.
Comparatia acestora a aratat ca doar tensiunea arteriala este constant mai

scazuta in grupele de glomerulonefrita cu membrane bazale glomerulare subtiri.
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Tabel 9. Datele clinice in GN cu MBG subtiri comparate cu datele clinice in GN fara MBG subtiri.

Sex Varsta Proteinuria Hematuria TA/ mmHg
Total M F 16-30 31-60 >60 <3.5¢g >3.5g None Macro Micro <140/80 >140/80
GN IgA nr.
cu MBG subtiri 32 22 10 11 19 2 22 10 0 13 19 29 3
fara MBG subtiri 32 21 11 14 16 2 27 5 0 20 22 20 12
Proteinuria TA/ mmHg
Sex Varsta Hematuria
Total M F 16-30 31-60 >60 <3,59 >3,59 None Macro Micro <140/80 >140/80
GNLM nr.
cu MBG subtiri 20 10 10 11 9 0 6 14 11 2 7 16 4
fara MBG subtiri 20 14 6 11 5 4 2 18 11 0 9 14 6
Sex Varsta Proteinuria Hematuria TA/ mmHg
Total M F 16-30 31-60 >60 <3,5g >3,59 None Macro Micro <140/80 >140/80
GNPDA nr.
cu MBG subtiri 8 5 3 5 3 0 5 3 o 8 0 6 2
fara MBG subtiri 8 8 0 3 4 1 5 3 1 6 1 3 5
Proteinuria TA/ mmHg
Sex Varsta Hematuria
Total M 16-30 31-60 >60 <3,5g >3,5g None Macro Micro <140/80 >140/80
GNMP nr.
cu MBG subtiri 10 5 4 5 1 4 6 1 0 9 6 4
fara MBG subtiri 10 4 2 7 1 3 7 3 0 7 5 5
Sex Varsta Proteinuria Hematuria TA/ mmHg
Total M 16-30 31-60 >60 | <3,5g >3,5g None Macro Micro <140/80 >140/80
GNRP nr.
cu MBG subtiri 11 8 6 3 2 5 6 2 7 2 9 2
fara MBG subtiri 11 7 2 3 6 9 2 0 5 6 7 4
Sex Varsta Proteinuria Hematuria TA/ mmHg
Total M F 16-30 31-60 >60 | <3,59 >3,59 None Macro Micro <140/80 >140/80
FSGS nr.
cu MBG subtiri 8 2 6 6 2 0 4 4 2 0 6 6 2
Fara MBG subtiri 8 4 4 4 4 0 5 3 2 0 6 2 6
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GRAFIC 10. Datele clinice. Comparatie intre GN primitive cu MBG subtiri si GN primitive fara
MBG subtiri.
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Cea mai mare frecventa de segmente subtiri de MBG apare in GN IgA
(Fig. 45), urmata de GN LM (Fig. 46), GN PDA (Fig. 47), GN MP (Fig.48), si GN
RP (Fig. 49). GSFS prezinta segmente de MBG subtiri intr-un procent mai mic
de cazuri (Fig. 50). Lamelari si neregularitati evidente ale MBG fara a fi insa
relevante statistic am gasit si in GNMB mergand pana la aspecte de tip sindrom
Alport (Fig. 51 si 52).



Fig. 45 — Glomerulonefrita cu IgA. Depozite dense (D) paramezangial si MBG subtire (*). Lumen capilar (L). Podocit
(P). x 14.700

Fig. 46 — Glomerulonefrita cu leziuni minime. Una din MBG este subtire (*) in tip ce cealaltd este normala (N). Podocite
(P). Spatiul urinar (US). x15.200

3 . - -hn.:L-ll_

Fig. 47 — Glomerulonefrita
mezangiala (M). x10.000

Fig. 48 — Glomerulonefritda membranoproliferativa tip . Interpozitie mezangiala (M) si depozite dense subendoteliale (D).
Doua segmente de MBG foarte subtiri (*). Spatiul urinar (US). Lumen capilar (L). x22.500

1 —F

. B ‘ - 1 . s i -
FE;. 49 - Gl extracapilara (Ep). Perete capilar cu MBG subtire si
lamelata (*). Spatiul urinar (US). Capsula Bowman (BC). Celula endoteliala (En). x14.700.

Fig. 50 — Glomeruloscleroza segmentara si focala. Un capilar cu depozit hialin (H). Pedicele sterse aproape in
totalitate. Doua anse capilare cu MBG subtiri si foarte subtiri (*). Lumen capilar (L). x11.500
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Fig. 51 — Glomerulonefritd membranoasa. Se constata pe langa depozitele dense subepiteliale caracteristice (D), zone
de MBG lamelate asemanatoare cu tipul din sindromul Alport. x 15.000

Fig. 52 — Glomerulonefrita membranoasa. Membrane bazale neregulate si cu multiple anfractuozitati (MBG) in
vecinatatea unor depozite dense epimembranoase caracteristice (D). x 22.000

Ca observatie de ansamblu asupra studiului prezentat trebuie aratat
faptul ca rezultatele obtinute nu pot fi comparate cu cele ale altor studii,
nicidecum cu cele efectuate pe criterii clinice, datorita factorului subiectiv
inevitabil introdus de faptul cd& nu sunt punctionati toti bolnavii cu boli
glomerulare ci doar aceia care pun probleme de diagnostic. Astfel experienta
profesionala a celor care pun indicatia de punctie biopsie isi pune amprenta
asupra structurii acestor grupe de bolnavi.

Aceste rezultate reprezinta doar instrumente de lucru care sustin
temeinicia unui fapt de observatie histopatologica, anume ca exista o legatura
incontestabila intre patologia glomerulonefritelor si anumite defecte structurale
ale MBG care de regula au un substrat genetic.

Aceasta constatare este de actualitate cunoscut fiind faptul ca se
accepta din ce in ce mai mult ca majoritatea bolilor, congenitale sau dobandite,
au baze genetice. Desi in mod conventional se ia in consideratie caracterul
genetic numai in contextul unor boli congenitale sau mostenite, termenul
genetic este actualmente perceput ca aplicabil si bolilor dobandite in aceeasi
masura. Astfel bolile dobandite apar ca o consecintd a expresiei unei gene
anormale, cum ar fi crearea unei gene aberante (in neoplazii) sau in legatura cu
prezenta ei patologica (in boli infectioase) [184].

De asemenea raportul dintre GN primitive si cele secundare nu este cel
real deoarece pentru cele secundare exista mai multe criterii clinice de
diagnostic gi mai rar ajung la punctie biopsica, cel mai adesea pentru stabilirea

gradului de afectare renala.
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Avand in vedere faptul ca lotul de bolnavi studiat a fost alcatuit din adulti,
am considerat valoarea de 250 nm ca limita intre MBG-urile considerate
normale gi cele subtiri [185, 186]. Aceasta dimensiune este relativ usor de
determinat daca se lucreaza la aceeasi treapta de marire si se ia in considerare
un anumit element pe ecranul microscopului electronic.

O prezenta de pana la aproape 50 % din cazurile cu glomerulonefrite
primitive a MBG subtiri sau cu alte aspecte anormale reprezinta un procent
foarte ridicat. Daca luam in considerare si faptul ca aceasta cifra poate creste in
continuare prin analize din ce in ce mai exhaustive se poate ajunge la valori
impresionante. Pe de alta parte nu este obligatoriu ca toate tipurile de aberatii
genice COL4A3,A4,A5 sa-si regaseasca o expresie ultrastructurala detectabila
in microscopia electronica. Putem avea deci defecte biochimice ale colagenului
IV din MBG fara modificari ultrastructurale. Ne putem astfel usor imagina
dimensiunile reale ale acestei asocieri, cu efect favorizant, defect genetic de
MBG — GN primitiva.

Un studiu de perspectiva al distributiei lanturilor alfa-3, -4, -5 (IV) in MBG

la acesti bolnavi ar face mai multa lumina in acest domeniu.

VI. CONCLUZII

» Scopul lucrarii de fatd a fost realizarea unei analize morfologice,
imunohistochimice si electrono-microscopice a leziunilor membranelor
bazale glomerulare cu intentia de a identifica un posibil factor comun cu

impact asupra patogenezei glomerulonefritelor.

> Pentru acest studiu au fost analizate prin imunofluorescenta, microscopie
optica si microscopie electronica un numar de 487 de punctii biopsii

renale recoltate de la pacienti cu varste cuprinse intre 16-65 ani.

» Defectul structural de departe cel mai frecvent intalnit in MBG a fost
prezenta unor segmente subtiri (sub 250 nm) sau foarte subtiri (in jur de

100 nm). In cazurile cu asemenea subtieri marcate ale MBG am gésit pe
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alocuri si rupturi ale peretilor capilarelor glomerulare cu aparitia inerenta
a hematiilor in spatiul Bowman si a hematuriei microscopice. Am
constatat asemenea aspecte in GN cu leziuni minime unde de altfel

hematuria nu este un fenomen caracteristic.

Cu cat am insistat mai mult in anumite cazuri si am prelucrat mai multi
glomeruli, am constatat ca aparitia segmentelor subtiri are un caracter
segmentar gi focal. Astfel, putem considera ca in privinta aparitiei
segmentelor de MBG subtiri se poate gresi prin omisiune daca analiza
electronomicroscopica se rezuma la un glomerul. Cu cat se examineaza
mai mult material, cu atat media generala a prezentei defectelor

ultrastructurale ale MBG creste.

Dupa analiza distributiei anticorpilor utilizati in cazurile de
glomerulonefrite ereditare (BMBS, SA) a reiesit ca frecventa si
pozitivitatea maxima au avut-o anticorpii conjugati anti — fibrinogen, anti-

IgA si anti- 1gG.

Prezenta fibrinogenului asociat cu IgA si IgG ne poate determina sa
urmarim cu atentie sporita o eventuala asociere cu MBS in orice tip de
boald glomerulard primitiva. In special un fibrinogen intens exprimat
ridicd o suspiciune asupra integritatii MBG. Astfel, la aceste cazuri prin
analiza unui numar mai mare de glomeruli creste substantial sansa de a

gasi defecte ale membranei bazale glomerulare.

Rezultatele mai sus prezentate si analizate statistic ne-au permis sa
consideram ca existenta unor membrane bazale subtiri sau a altor tipuri
de defecte genetice ale colagenului IV constituie un factor favorizant care
predispune aceasta categorie de pacienti la dezvoltarea diferitelor tipuri
de glomerulonefrite primitive in anumite conditii. Acelasi factor poate

conditiona si aparitia sau nu a unei nefropatii secundare in cadrul unor
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boli generale cum ar fi lupusul eritematos sistemic, diabetul, vasculite,

etc.

» Asocierea dintre factorul genetic si glomerulonefrite este in concordanta

cu teoriile genomicii actuale cu privire la determinismul genic in patologia

umana si a diagnosticului molecular nu doar in bolile recunoscute ca

avand factori ereditari dar si in cele dobandite unde anumite gene sufera

un proces de derepresie.
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