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afectare reno-urinarǎ 

Figura. 113. A-F Duplicitate pielocalicealǎ-Imagini ecografice 

Figura 114. Bifiditate bazinetalǎ completǎ 

Figura.115 A-F Duplicație pielo-ureteralǎ stȃngǎ incompletǎ. Calcul caliceal inferior stȃng RS. 

Imgini URO-CT. Reconstrucție 3D 

Figura 116 A-B Bazinete cu dispoziție extrarenalǎ bilateral la un bǎrbat seropozitiv MSM cu cistite 

recidivante și malformație de col vezical. Imagini URO-CT-Reconstrucție 3D 

Figura 117. Cuduri ureterale și bazinete cu dispoziție extrarenalǎ bilateral. Imagini URO-CT-

Reconstrucție 3D 

Figura 118 A-B. Ectazie bazinetalǎ dreaptǎ. Imagini URO-CT. 
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Figura 119 A-B, 120, 121 Rinichi ȋn potcoavǎ. Imagini URO-CT-Reconstrucție 3D. 

Figura 122, 123. Scintigrafie renalǎ la un subiect de sex feminin, cu RS unic chirurgical 

Figura 124 A-B. RS unic chirurgical la un subiect de sex masculin, seropozitiv, cu BCR și HTA. 

Bazinet bifid. Imagini ecografice 

Figura 125 A-F, 126 Diverticul vezical congenital de 39/33mm pe versantul lateral drept al vezicii 

urinare. Imagini URO-CT 

Figura 127. Reprezentarea graficǎ a evoluției infecțiilor de tract urinar pe parcursul studiului 2014-

2019 

Figura 128. Reprezentarea graficǎ a germenilor implicați ȋn apariția infecțiilor de tract urinar 2014-

2019 

Figura 129. Reprezentarea graficǎ a evoluției infecțiilor genitale pe parcursul studiului 2014-2019 

Figura 130. Reprezentarea graficǎ a germenilor implicați ȋn apariția infecțiilor genitale 2014-2019 

Figura. 131 A-B, 132 A-C, 133 A-B, 134 A-B. Prostatita cronicǎ acutizatǎ. Litiazǎ prostaticǎ la un 

bǎrbat MSM; B. Hiperplazia benignǎ a prostatei. Hipertrofie parietalǎ vezicalǎ. Cistitǎ cronicǎ 

acutizatǎ.Imagini ecografice și CT. 

Figura 135. Evoluția ȋn dinamicǎ a  litiazei renourinare ȋn lotul studiat (2014-2019) 

Figura 136 A-B. A. Calcul caliceal inferior secundar expunerii la darunavir; B Calcul vezical 

secundar expunerii la darunavir. Imagini ecografice 

Figura. 137. A-B. Sondǎ JJ prezentǎ ȋn calicele superior și ȋn vezica urinarǎ dupǎ ureteroscopie 

flexibilǎ și rezolvarea unui calcul bazinetal. Imagini ecografice.  

Figura 138-A-F. Calcul caliceal inferior RS. Imagini URO-CT-Reconstrucție 3D 

Figura 139. A,B,C,D. Calcul coraliform RS la o pacientǎ expusǎ la atazanavir.  

Figura 140 A-D. A-B. Multiple mase calcare  renale stȃngi, extinse la nivelul bazinetului și 

grupurilor caliceale mijlociu și inferior. C, D. Mase chistice corticale renale drepte.  Imagini URO-CT  

Figura. 141. Hidronefrozǎ gr 2. Calcul caliceal inferior la un pacient seropozitiv de sex masculin, 

secundar probabil expunerii la darunavir. Imagini ecografice. 

Figura 142. Evoluția ȋn dinamicǎ a  nefrocalcinozei renale ȋn lotul studiat (2014-2019) 

Figura 143 A-B. Nefrocalcinozǎ severǎ la o pacientǎ cu infecție HIV secundarǎ administrǎrii de 

indinavir și atazanavir. Imagini URO-CT 2014. 
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Figura 144 A-D. A. Radiografie renovezicală la o pacientă HIV pozitivă diagnosticată cu 

nefrocalcinoză medulară severǎ secundară administrarii de Indinavir și Atazanavir şi Boală cronică de 

rinichi. B-D. Nefrocalcinozǎ medularǎ severǎ. Imagini Uro-CT 2016 

Figura 145 A-D. Nefrocalcinozǎ medularǎ severǎ la o pacientǎ expusǎ la indinavir și atazanavir, 

actual cu boalǎ cronicǎ de rinichi stadiul 4. Imagini ecografice 2019 

Figura 146 A-B. Nefrocalcinozǎ medularǎ severǎ la o pacientǎ expusǎ la indinavir și atazanavir. 

Imagini Uro-CT 2019 

Figura 147 A-B. Nefrocalcinozǎ medularǎ severǎ la o pacientǎ expusǎ la indinavir și atazanavir. 

Imagini Uro-CT 2019 

Figura 148 A-B. A. Nefrocalcinozǎ medularǎ bilateralǎ secundarǎ expunerii la saquinavir, 

atazanavir și darunavir  

Figura 149 A-B. Figura 150 A-B. Nefrocalcinozǎ medularǎ bilateralǎ secundarǎ expunerii la 

saquinavir, atazanavir și darunavir. 2018. Imagini URO-CT-Reconstrucție 3D 

Figura 151 A-E. Nefrocalcinozǎ medularǎ severǎ la o pacientǎ cu infecție HIV expusǎ la tratament 

cu saquinavir, atazanavir și darunavir. Imagini ecografice. 2019 

Figura 152 A-F. Nefrocalcinozǎ medularǎ bilateralǎ la o pacientǎ de sex feminin, secundarǎ 

administrǎrii de lopinavir și darunavir. Ureter drept cudat la nivelul joncțiunii pieloureterale.  Imagini 

URO-CT. Reconstrucție 3D 

Figura 153 A-B. Scintigrafie de glande paratiroide la o pacientǎ seropozitivǎ cu hiperparatiroidism, 

nefrocalcinozǎ și suspiciune de adenom primar de glandǎ paratiroidǎ 

Figura 154 A-E. Scintigrafie paratiroidianǎ cu Tc99m-MIBI la o pacientǎ cu hiperparatiroidism, 

nefrocalcinozǎ medularǎ severǎ și BCR stadiul 4 

Figura 155. Rezultatele testul de osteodensitometrie ȋn lotul studiat 

Figura 156 A. Osteodensitometrie coloanǎ lombarǎ la o pacientǎ tȃnǎrǎ cu infecție HIV 

Figura 156 B-C. DEXA col femural drept; DEXA col femural stȃng la o pacientǎ tȃnǎrǎ cu infecție 

HIV 

Figura 157 A-B. Testare osteodensitometricǎ comparativǎ coloanǎ lombarǎ 2014 vs 2019 la o 

pacientǎ seropozitivǎ cu osteoporozǎ  

Figura 158 A-B. Testare osteodensitometricǎ comparativǎ șold drept 2014 vs 2019 la o pacientǎ 

seropozitivǎ cu osteoporozǎ  

Figura 159 A-B. Testare osteodensitometricǎ comparativǎ șold stȃng 2014 vs 2019 
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LISTA DE ABREVIERI

ACR   Raport albuminurie/creatinurie 

ADQI Group   Acute Dialysis Quality 

Improvement Initiative 

AIDS   sindromul imunodeficienței dobándite 

AINS   Antiinflamatoare nesteroidiene 

AKI acute kidney injury   Insuficienţă renală acută 

AKIN   Acute kidney injury network 

AND   Acid dezoxiribonucleic 

ARN   Acid ribonucleic 

ARNm   ARN mesager 

cARV   Terapia antiretrovirală combinată 

ATV   Atazanavir 

ATV-r   Atazanavir boostat cu ritonavir 

BCR   Boală cronică de rinichi 

BCRT   Boală cronică de rinichi stadiu terminal 

BUN   Ureea nitrogen, azotul ureic 

CD4   Limfocite CD4 

CDC   Centrul de Control al Bolilor Infecțioase 

CIC   Complexe imune circulante 

CMV   Cytomegalovirus 

CNLAS   Comisia de Luptǎ anti-SIDA 

Cr   Creatinină 

CRFs   Forme circulante recombinate 

ClCr   Clearance-ul de creatinină 

CysC   Cistatina C 

CKD chronic kidney disease   Boala cronică de 

rinichi  

CKD-EPI   Chronic kidney disease epidemiology 

collaboration equation 

CCR5   Coreceptori CCR5 

CCR5 inhibitors   Inhibitori de CCR5 

DEXA   Test de osteodensitometrie 

DRV   Darunavir 

DSV    Descovy (emtricitabinǎ și fumarat de 

tenofovir alafenaminǎ) 

DU   Debit urinar 

DZ   Diabet zaharat 

EACS   European AIDS Clinical Society  

eClCr   Clearance-ul creatininei estimat 

eGFR  Rata de filtrare glomerulară estimată 

EI   Inhibitori de intrare 

EMEA   European Medicines Agency 

ELISA   Enyme linked immunosorbent assay 

ESRD end stage renal disease   Insuficienţă renală 

cronică terminală 

FDA   U.S. Food and Drug Administration 

FTC   Emtricitabină 

GNV   Genvoya (elvitegravir, cobicistat, 

emtricitabinǎ și fumarat de tenofovir 

alafenaminǎ) 

HAART   Highly active antiretroviral therapy-

terapia înalt activă antiretrovirală  

H.iPTH   Parathormonul intact 

HIV-ARN   Viremie HIV 

HTA    Hipertensiune arterialǎ 

HIV   Virusul imunodeficienţei umane 

HIVAN   Nefropatia asociată infecţiei HIV 
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HIVICK - HIV immune complex disease   Boala 

complexelor imune asociată infecţiei HIV 

HIV-FGS   Nefropatia asociată infecției HIV -

glomeruloscleroză focal segmentară 

HRS   Sindrom hepato-renal 

IECA   Inhibitori ai enzimei de conversie ai 

angiotensinei 

IgA   Imunoglobulina A 

IgM   Imunoglobuline M 

IgG   Imunoglobuline G 

IL 18   Interleukina 18 

INNRT   Inhibitori nonnucleozidici de revers 

transcriptazǎ 

INRT   Inhibitori nucleozidici de revers 

transcriptazǎ 

INSTI   Inhibitori de integrazǎ 

IP   Inhibitor de proteazǎ 

IP/r   Inhibitor de proteazǎ boostat 

IRA   Insuficienţă renală acută 

IRC   Insuficienţă renală cronică 

ITU   Infecţie de tract urinar 

IDV   Indinavir 

IDVr   Indinavir boostat 

KDIGO   Kidney Disease Improving Global 

Outcomes  Clinical Practice Guideline 

LAR   Leziune acută a rinichiului 

LPV   Lopinavir 

MDRD   Modification of diet in renal disease 

study equation 

MRP 2   Multidrug resistance protein 2 

MRP 4   Multidrug resistance protein 4 

MSM   Bǎrbați care au relații sexuale cu bǎrbați 

NLP   Nefrolitotomie percutanǎ 

NTA   Necroză tubulară acută 

NTIA    Necroză tubulo-interstiţială acută 

OAT1   Organic anion transporter1 

PBMC   Celule sanguine mononucleare din 

periferie 

PBR   Puncție biopsie renalǎ 

PCR   Reacţia de polimerizare în lanţ 

PLWH People living with HIV   Persoane 

seropozitive, infectate HIV 

PrEP   Profilaxie pre-expunere 

PRT   Tubulopatie proximalǎ renalǎ 

RIFLE (risk, injury, failure, loss, end stage renal 

disease)   Criteriile de clasificare a insuficienţei 

renale acute 

RTV   Ritonavir 

SIDA   Sindromul de imunodeficienţă dobándită 

SQV   Saquinavir 

TAF   Tenofovir alafenamide fumarate 

TBC   Tuberculozǎ 

TDF   Tenofovir fumarat 

UNAIDS   The Joint United Nations Programme 

on HIV/AIDS 

URFs   Forme unice recombinate 

Uro-CT   Urografie prin tomografie computerizatǎ 

USRDS   The United States Renal Data System  

VHB   Virus hepatitic B 

VHC   Virus hepatitic C 

VHD   Virus hepatitic D 

WHO   Organizația Mondialǎ a Sǎnǎtǎții 
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INTRODUCERE 

La sfȃrșitul anului 2019, 1064 de pacienți erau ȋn evidențele Centrului Regional de Supraveghere și 

Monitorizare a Infecției HIV/SIDA Constanța, subordonat Comisiei Naționale de Luptǎ antiSIDA,  acest 

centru cuprinzȃnd județele Constanța și Tulcea, cei mai mulți aparținȃnd județului Constanța, peste 500 de 

pacienți provenind din cohorta pediatricǎ. Conform Compartimentului pentru Monitorizarea și Evaluarea 

Infecției HIV/SIDA ȋn Romȃnia-INBI ”Prof.Dr.M.Balș” ȋn județul Constanța, numǎrul persoanelor nou 

diagnosticate cu infecție HIV a fost ȋn anul 2019 de 72 persoane. Din totalul pacienților confirmați 

seropozitivi, 979 de pacienți sunt pe terapie antiretroviralǎ combinatǎ. Acești pacienți necesitǎ 

monitorizare constantǎ și asigurarea continuitǎții terapiei TARV, menținerea aderenței la tratament, 

depistarea celor ȋn eșec terapeutic și modificarea optimǎ a schemelor de tratament antiretroviral, 

identificarea precoce a reacțiilor adverse medicamentoase secundare terapiei antiretrovirale, ȋn special 

efectele secundare renale. Echipele care urmǎresc și ȋngrijesc acești pacienți ar trebui sǎ fie 

multidisciplinare, pentru a putea acoperi un spectru larg de afecțiuni caracteristice infecției HIV,  

afecțiune versatilǎ, ce reprezintǎ o problemǎ de sǎnǎtate publicǎ notabilǎ la nivel de județ. 

Ideea acestei teme de cercetare s-a ivit ȋn mod firesc, din observaţiile practicii clinice curente, 

deoarece ȋn ultimii ani am constatat că ne confruntăm cu un numar semnificativ de disfuncţii renale la 

pacienții cu infecție HIV. Disfuncția renalǎ consecutivǎ bolilor infecțioase cuprinde un spectru deosebit de 

variat de manifestǎri clinice, biologice, histopatologice, dependente de unele caracteristici ale gazdei 

precum și de agentul patogen infectant. Toate componentele structurale ale parenchimului renal 

(glomeruli, tubi, interstițiu, vase sanguine) pot fi ținta efectelor renale directe sau indirect ale bolilor 

infecțioase, ȋn mod particular al infecției HIV. Afectarea renalǎ poate apare ȋn orice stadiu al infecției 

virale cu HIV și este extrem de variatǎ. 

Caracteristicile și particularitǎțile virusului HIV precum şi abilitatea lui de afectare a sistemului 

imunologic, cu formarea de sanctuare celulare şi tisulare, ȋn special ȋn rinichi şi creier nu permite în 

momentul actual vindecarea, ci numai un tratament deocamdată continuu, pentru toatǎ viața, motiv pentru 

care infecţia HIV s-a transformat dintr-o infecţie ameninţătoare de viaţă într-o infecţie cronică, 

controlabilă prin tratament antiretroviral. Rinichiul ocupă un rol fundamental și definitoriu  ȋn acest 

proces, fiind atát un rezervor al infecţiei HIV-1, suferind leziuni prin efect citopatic direct al virusului HIV 
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la nivelul podocitelor renale-considerate celule rezervoare ale virusului HIV, cát şi un organ lezat 

secundar, datorită medicaţiei antiretrovirale sau comorbiditǎților asociate infecției cu HIV. 

Progresul terapiei antiretrovirale, cu dezvoltarea continuǎ de noi și noi molecule ȋntr-un timp relativ 

scurt, constrȃns și amplificat de evoluția dramaticǎ a pandemiei HIV și de rata crescutǎ de mortalitate, este 

unul dintre cele mai dinamice domenii din istoria medicinei, un domeniu consumator de numeroase 

resurse materiale și umane. Nu este surprinzǎtor faptul cǎ medicația ARV este extrem de costisitoare, ȋnsǎ 

o medicație corectǎ și eficientǎ ȋn termeni imunologici, determinǎ un status clinic bun al  PLWH, cu 

prelungirea considerabilǎ a vieții, dar și cu apariția a numeroase afecțiuni cronice legate de  toxicitate pe 

termen lung a medicației ARV, toxicitate renalǎ ȋn special, ce poate afecta notabil calitatea vieții acestor 

pacienți. Creșterea facilitǎții la terapiile antiretrovirale noi, potente, care au dus la menținerea unei supresii 

virale eficiente și durabile, cu scǎderea mortalitații și creșterea perioadei de supraviețuire a PLWH , a dus 

la apariția unui "sindrom de îmbătránire accelerată", caracterizat printr-un spectru nou și nuanțat de 

manifestǎri din cele mai diverse, cu afectare multiorgan: renale, osoase, neurologice, hepatice, 

cardiovasculare. Drept urmare, îngrijirea pacienților seropozitivi trebuie sǎ vizeze și comorbidităților 

renale, precum și managementul corect al acestor complicații. 

Disfuncția renalǎ la pacienţii infectaţi cu HIV are tendinţă de creştere la nivel mondial, cu o 

prevalenţă ridicată, ȋnsă ȋncă variabilă ȋn diverse studii clinice internaționale din America, Africa, Europa 

și Asia, boala cronică de rinichi devenind la nivel mondial una dintre cele mai importante comorbidităţi la 

PLWH. Proteinuria, dislipidemia, diabetul zaharat, hipertensiunea arterială, bolile cardiovasculare, 

fumatul, rasa, statusul socioeconomic scǎzut, utilizarea drogurilor injectabile, bolile glomerulare, 

toxicitatea mitocondrială, statusul proinflamator rezidual cronic, viremia crescută, nivelul scǎzut al 

limfocitelor CD4  la subiecţii  seropozitivi naivi sau neaderenţi la tratament reprezintă comorbidităţi 

importante. Datorită creşterii prevalenţei BCR ȋn infecţia HIV mai ales ȋn era modernǎ a terapiei 

antiretrovirale,  ȋn ultimii ani a devenit o provocare şi o preocupare omiprezentă a Forurilor Internaţionale  

și Naționale ȋn a dezvolta  Strategii de screening, prevenţie şi management a bolii cronice de rinichi la 

această categorie de pacienţi. Astfel, tema de cercetare a pornit de la conceptul că disfuncţia renală în 

infecţia HIV  este mult subdiagnosticată şi neglijată. În literatura de specialitate din Romȃnia există puţine 

studii care să evalueze funcţia renală  din sindromul imunodeficienţei dobándite, teza  propunándu-şi  să 

investigheze aceste interacţiuni complexe, în scopul de a stabili metode de detecţie, de prevenţie, de 

întârziere sau chiar de stopare a progresiei disfuncţiei renale și de a creiona un prototip al pacientului cu 

infecție HIV și disfunctie renalǎ. 
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Motivația cercetǎrii și obiective 

 

Boala cronicǎ de rinichi din infecția HIV reprezintǎ o problemǎ majoră de sănătate publicǎ cu 

valenţe internaţionale. Subiectul prezentei teze de doctorat se înscrie într-un domeniu interdisciplinar care 

cunoaşte în prezent o abordare din ce în ce mai susţinută şi anume, găsirea de noi metode, mijloace, 

tehnici şi tehnologii pentru depistarea şi tratarea precoce a disfuncţiei renale la PLWH. 

Ideea acestei teme de cercetare a luat naștere ȋn mod firesc, deoarece ȋn ultimii ani ne confruntăm 

din ce ȋn ce mai frecvent cu un numǎr important de disfuncţii renale la pacienţii seropozitivi, fie ca efect 

direct al virusului HIV, fie ca efect toxic secundar al medicaţiei antiretrovirale, fie secundar 

comorbidităţilor multiple asociate pacientului cu infecţie HIV, a cǎrui speranțǎ de viațǎ a crescut 

semnificativ ȋn ultimul deceniu grație utilizǎrii terapiilor  antiretrovirale. În ciuda faptului cǎ speranța de 

viațǎ a PLWH a crescut, fiind asemǎnǎtoare cu cea a pacientului non-HIV, a apǎrut o senescențǎ  precoce 

a pacientului seropozitiv multiexperimentat, mai ales a celor din cohorta pediatricǎ, care angreneazǎ 

multiple comorbiditǎți (renale, osoase, cardiovasculare, endocrinologice, etc).  

Terapia antiretroviralǎ a marcat o schimbare majorǎ de viziune asupra managementului pacientului 

cu infecție HIV, modelȃnd de-a lungul timpului un anumit profil al pacientului a cǎrui speranțǎ de viațǎ a 

crescut și s-a ȋmbunǎtǎțit considerabil. Asistǎm ȋn ultimii ani la ’’modificarea radicalǎ a paradigmei 

managementului infecției HIV-SIDA, de la reducerea riscului imediat de deces a PLWH la creșterea 

calitǎții vieții și prevenirea comorbiditǎților legate atȃt de infecția HIV per se cȃt și de co-infecții, 

comorbiditǎți asociate vȃrstei sau medicației antiretrovirale’’. 

Remarcǎm ȋn ultimii ani o creștere a prevalenței sindromului metabolic, obezitǎții, hipertensiunii 

arteriale, diabetului zaharat, bolilor cerebrovasculare, atȃt ȋn populația vȃrstnicǎ cȃt mai ales la adulții 

tineri, consecința fiind o amplificare accentuatǎ a prevalenței bolilor renale cronice. Acest trend 

epidemiologic ȋl regǎsim din ce ȋn ce mai frecvent și la persoanele cu infecție viralǎ HIV. 

Prețul supraviețuirii pacienților cu infecție HIV multiexperimentați, cu parcurs terapeutic 

ȋndelungat, majoritatea provenind din cohorta pediatricǎ  (“young by age, old by treatment ) a fost apariția 

unui spectru vast și nuanțat de reacții adverse  ale terapiei ARV. Supravieţuirea şi calitatea vieţii PLWH 

ce sunt supuşi tratamentului antiretroviral sunt încă serios afectate de complicaţiile acute şi pe termen lung 

ale acestor scheme terapeutice, un procent important de pacienți dezvoltȃnd boala cronicǎ de rinichi 

terminalǎ ce necesitǎ tehnici de supleere ale funcției renale. Prin urmare, este de o importanţă primordială 
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îmbunătăţirea managementului disfuncţiei renale la pacientul seropozitiv. Pentru menținerea stǎrii de 

sǎnǎtate și a calitǎții vieții acestor pacienți este necesarǎ ȋngrijirea multidisciplinarǎ. Nefrologul ar trebui 

sa facǎ parte din echipa care ȋngrijește pacientul seropozitiv. Abordarea pluridisciplinarǎ a PLWH ar 

trebuie sǎ devinǎ regulǎ și nu excepție! 

Datoritǎ faptului cǎ în cadrul Centrului Regional HIV Constanța, pacienții seropozitivi sunt tratați 

ȋntr-un mod exhaustiv și pluridisciplinar, mi-a dat posibilitatea sǎ iau contact cu amploarea fenomenului 

HIV, sǎ evaluez sau sǎ tratez pacienți naivi sau multiexperimentați, sǎ stabilesc posibilele riscuri renale 

date de injuria renalǎ acutǎ sau cronicǎ. Am descoperit o gamǎ variatǎ de disfuncţii renale, grevatǎ de  

date clinice insuficiente ȋn literature de specialitate, datoritǎ neomogenitǎții loturilor studiate și 

particularitǎților ce țin atȃt de date demografice precum rasa cȃt și de virusul HIV, precum subtipurile 

virale. Puține răspunsuri...date controversate... 

Am ȋncercat sǎ identificǎm un profil  reanal al PLWH , ȋn special al celor din cohorta pediatricǎ, cu 

scopul de a gǎsi soluții terapeutice de ȋncetinire a pierderii graduale a funcției renale. Nediagnosticarea ȋn 

timp util a bolii renale cronice este grevatǎ de numeroase complicații, terapii intervenționale costisitoare, 

rate crescute de spitalizare, mortalitate ridicatǎ, costuri nesustenabile.  

Investigarea și evaluarea injuriei renale la pacienții seropozitivi prin prisma acestei teze de doctorat, 

ar fi prima abordare de acest gen ȋn județul  Constanţa și la nivel național. 

În contextul celor arătate, teza reprezintă o variantǎ de studiu– bineînţeles perfectibilă, ce se doreşte 

un punct de plecare util celor care în viitor se vor apleca cu pasiune şi interes asupra acestui domeniu 

extrem de dinamic şi captivant. 
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Scopul și obiectivele cercetǎrii 
            Scopul cercetǎrii 

Pornind de la toate aspectele prezentate în partea generală, lucrarea de față își propune să expună 

experința personalǎ  în domeniul evaluării disfuncției renale din infecția HIV, pe loturile studiate. 

Tema de cercetare are ca scop depistarea precoce a injuriei renale și aspectele anticipative ale 

acestui proces, contribuind astfel la optimizarea prevenției și întárzierea progresiunii bolii cronice de 

rinichi la pacientul seropozitiv, unul din cele mai importante obiective ale politicilor moderne de sǎnǎtate 

publică. 

Obiectivele cercetǎrii 
 În acest proiect de cercetare, mi-am propus următoarele obiective:   
  

Obiective primare: 

1. Compararea a douǎ metode de estimare a ratei de filtrare glomerularǎ: CKD-EPI și MDRD la  un lot de 

pacienți infectați HIV, pe terapie antiretroviralǎ combinatǎ și estimarea riscului de apariție precoce a bolii 

cronice de rinichi la acești pacienți. 

2. Identificarea și evaluarea factorilor de risc tradiționali și non-tradiționali (variabile predictoare) pentru 

dezvoltarea  și progresia bolii cronice de rinichi la un lot de pacienți infectați HIV multiexperimentați, 

urmǎriți timp de 5 ani, pentru o aplicabilitate ȋn practica clinicǎ curentǎ, avánd consecințe importante 

asupra strategiilor terapeutice și intervenționale a prognosticului, calitǎții vieții și a duratei de viață a 

acestor pacienți.  

Obiective secundare: 

1. Evaluarea disfuncției renale cronice la un lot de  pacienți cu infecție-HIV1 și subtip viral F 

urmǎriți timp de 5 ani, folosind  compararea sensibilităţii şi specificităţii a două metode de 

evaluare a ratei de filtrare glomerularǎ estimatǎ: CKD-EPI și MDRD. 

2. Evaluarea altor tipuri de afecțiuni renale ȋn afara bolii cronice de rinichi la un lot de pacienţi 

seropozitivi multiexperimentați urmǎriți timp de 5 ani. 
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Metodologia cercetǎrii. Material și metode 

Planul studiului  

Studiul ȋntreprins ȋn cadrul programului doctoral s-a desfăşurat ȋn perioada 2014-2019 și a inclus 

68 de pacienți. 

Tema de cercetare a implicat un studiu retrospectiv și prospectiv, observaţional, non-intervenţional 

pe subiecţi umani (pacienţi) care a inclus investigații minim-invazive (recoltări de sánge, recoltări din 

diverse secreții biologice-culturi vaginale, culturi din secreție uretrală, uroculturi, investigații imagistice 

invazive (URO-CT, Angio-CT, scintigrafie renalǎ, scintigrafie de glande paratiroide)  sau non-invazive 

(ecografia renală, ecografie tiroidǎ). Protocolul nu a inclus administrarea nici unui medicament ȋn studiu. 

 Eșantionul populațional 
Au fost incluși ȋn studiu pacienții diagnosticați și confirmați cu infecție HIV, aflați ȋn urmǎrirea 

Spitalului Clinic de Boli Infecțioase Constanța prin Clinica de zi, ulterior devenitǎ Centrul Regional 

pentru Supravegherea și Monitorizarea Infecției HIV-SIDA Constanța sau Centrul Regional de Excelențǎ 

HIV-SIDA. De-a lungul timpului, Spitalul Clinic de Boli Infecțioase Constanța a ȋncheiat diverse 

parteneriate cu diferite instituții din strǎinǎtate sau din țarǎ. Unul dintre acestea este parteneriatul strategic 

cu Fundația Baylor College of Medicine și Texas Children Hospital inițiat ȋn 2001, precum și cu Abbott 

Fund, parteneriate care au avut ca scop accesul pacienților seropozitivi la medicație antiretroviralǎ  printr-

un program de tip acces extins („expanded –access’’).  Beneficiarii acestui tip de program au fost ȋn 

special pacienții din cohorta pediatricǎ ce au primit ȋn schemele de tratament medicamente antiretrovirale 

precum lopinavir boostat cu ritonavir, didanozinǎ (ddI), ritonavir, stavudinǎ (d4T), ce au fost bine tolerate, 

eficiente, ȋmbunǎtǎțind statusul imunologic al pacienților, cu rate mari de nedectabilitate viralǎ. 

În Romȃnia, toți pacienții cu infecție HIV au acces gratuit la Programul Național de Luptǎ Anti-

SIDA. Unii pacienți  seropozitivi din categoria celor multiexperimentați, au beneficiat de-a lungul 

timpului și de diverse studii clinice, primind medicamente antiretrovirale indisponibile prin Programul 

Național, ceea ce a condus la obținerea supresiei virale și a statusului de nedetectabili, cu o creștere 

remarcabilǎ a calitǎții vieții. 

Recrutarea pacienților 

Din ȋntreaga cohortǎ care se aflǎ ȋn evidența Centrului de Monitorizare și Supraveghere a infecției 

HIV din Constanța, subordonat Comisiei Naţionale de Luptă anti SIDA, au fost înrolați 68 de pacienți, ce 

au acceptat sǎ fie evaluați și urmǎriți pe o perioadǎ de 5 ani, din ianuarie 2014 pȃnǎ ȋn decembrie 2019. 

Lotul principal analizat cuprinde 68 de pacienţi din care au derivat subloturi funcţie de temele abordate. 
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           Considerații etice și formularul de exprimare a acordului pacientului informat conform 

DGPD 

Scopul și obiectivele cercetǎrii au fost expuse Comisiei de Eticǎ a Spitalului Clinic de Boli 

Infecțioase Constanța, care și-au dat acordul și au aprobat acest studiu ȋn conformitate cu cadrul legal ȋn 

viguare privind demersurile necesare și derularea studiilor. Pacienților ce au acceptat participarea 

voluntarǎ la studiu le-au fost explicate obiectivele studiului, expunerea la posibilele riscuri precum și 

beneficiile participǎrii la studiu. Ulterior, dupǎ lǎmurirea acestor aspecte legislative, au semnat acordul de 

participare și formularele de consimțǎmȃnt informat. 

Fișa de evaluare medicalǎ ale subiecților  incluși ȋn cercetare 

Fișele medicale au inclus următoarele date:  

- date demografice (data și anul nașterii, vársta, mediu de proveniențǎ, sexul, rasa sau etnia)  

- informații referitoare la factori ce țin de stilul de viațǎ precum: utilizarea de droguri, consumul de 

alcool, consumul de creatinǎ sinteticǎ sau statusul de fumǎtor 

- informații referitoare la infecția viralǎ HIV: date despre anul diagnosticului pozitiv, date despre 

vechimea infecției, despre stadializarea afecțiunii conform clasificǎrii CDC, modalitatea de transmitere a 

infecției, subtipul viral, nivelul viremiei ARN HIV, nivelul limfocitelor CD4 la depistarea infecției HIV, 

nivelul limfocitelor CD4 Nadir, nivelul limfocitelor la intrarea ȋn studiu, mediacația antiretroviralǎ actualǎ 

și timpul de expunere la actuala schemǎ, numǎrul schemelor de tratament utilizate anterior și timpul de 

expunere 

- date referitoare la coinfecțiile cu virusul hepatic B, virusul hepatic D, virusul hepatic C, TBC 

sechelar sau activ 

- date referitoare la comorbiditǎțile asociate infecției HIV: diabet zaharat, nefropatie diabeticǎ, 

hipertensiune arterialǎ, nefroangiosclerozǎ hipertensivǎ, boli cardiovasculare, dislipidemie, steatozǎ 

hepaticǎ, neoplazii 

Pacienții seropozitivi care au acceptat participarea voluntarǎ la studiu au fost evaluați de 2 ori/an, 

la distanțǎ de 6 luni ȋntre vizite. Momentul 1 a fost considerat prima evaluare, atunci cȃnd au fost 

completate și datele personale, demografice și medicale ale pacienților ȋn fișele de includere ȋn studiu. Tot 

la momentul 1 au fost recoltate analizele de laborator și a fost efectuatǎ ecografia abdominopelvinǎ. 

Probele biologice provenite de la pacienții incluși ȋn cercetare au fost lucrate ȋn Laboratorul Spitalului 

Clinic de Boli Infecțioase Constanța. În lotul studiat ce a cuprins  68 de pacienți seropozitivi, s-au calculat 

ratele de filtrare glomerularǎ  de cel puțin douǎ ori pe an, ȋn perioada 2014-2019, prin cele 2 metode de 
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calcul CKD-EPI și MDRD, luȃnd ȋn calcul 4 variabile: creatininǎ sericǎ, vȃrstǎ, sex, rasǎ. Pacienții au fost 

urmǎriți ȋn dinamicǎ, fiind monitorizatǎ atȃt evoluția lor virusologicǎ, imunologicǎ și renalǎ cȃt și evoluția 

biologicǎ și clinicǎ. 

Criteriile de includere și de excludere ȋn studiu 

Criteriile de includere ȋn studiu au fost considerate următoarele: 

 vârsta peste 18 ani 

 criterii de infecție virală HIV prezentǎ 

 semnarea formularului de consimțămánt informat necesar înrolǎrii în studiu. 

 pacienții cu ratǎ de filtrare glomerularǎ  ≥ 60 ml/min/1,73m² mǎsuratǎ prin douǎ 

metode: CKD-EPI și MDRD 

Criteriile de excludere din studiu au fost următoarele:  

 Pacienții dializați 

 Pacienții transplantați 

 Pacienții cu eGFR mai mic de 60 ml/min/1,73m² la ȋnrolare 

 Definițiile de caz 

Medicația cART a fost definitǎ ca utilizarea a cel puțin  2 medicamente din douǎ clase diferite, 

capabile sǎ asigure supresie viralǎ. 

 Definirea Bolii cronice de rinichi și  stadializarea BCR s-a realizat conform ghidului 

KDOQI. 

 ≥ 90 ml/min/1,73m²- stadiul 1 

 60-89 ml/min/1,73m²-stadiul 2 

 30-59 ml/min/1,73m²-stadiul 3 cu substadiile 45-59ml/min/1,73m² -3a și 30-44ml/min/1,73m²-3b 

 15-29 ml/min/1,73m²-stadiul 4 

În condițiile ȋn care rata de filtrare glomerularǎ este sub sau egal cu 60 ml/min/1,73m² pentru o 

perioadǎ de cel puțin  trei luni, se consiserǎ cǎ boala renalǎ cronicǎ existǎ, chiar ȋn absența sau prezența 

injuriei renale.  

Diabetul zaharat a fost definit ca administrarea de antidiabetice orale sau insulinǎ sau 

confirmarea lui de cǎtre un diabetolog pe baza glicemiei și hemoglobinei glicozilate, anterior intrǎrii 

pacientului ȋn studiu. 
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Hipertensiunea arterialǎ a fost definitǎ ca utilizarea de medicamente antihipertensive sau 

confirmarea diagnosticului de cǎtre cardiolog (TAS ≥ 140mmHg, TAD ≥ 90mmHg), anterior intrǎrii 

pacientului ȋn studiu. 

Bolile cardiovasculare au fost definite ca prezența ȋn istoricul pacientului anterior intrǎrii ȋn 

studiu a urmǎtoarelor condiții medicale: insuficiențǎ cardiacǎ congestivǎ, infarct miocardic, accident 

vascular cerebral, angioplastie, endarterectomie carotidianǎ, bypass aortocoronarian, boalǎ vascularǎ 

perifericǎ. 

Sindromul metabolic a fost definit ca prezența la același individ a cel puțin 3 din urmǎtoarele 

entitǎți: obezitate de tip central-definitǎ prin creșterea circumferinței abdominale peste 102 cm la bǎrbați și 

peste 88 cm la femei, toleranțǎ alteratǎ la glucozǎ-definitǎ prin valori ușor crescute ale glicemiei (ȋntre 

110-126 mg/dl-pe nemȃncate), creșterea trigliceridelor peste 150 mg/dl, scǎderea HDLcolesterolului sub 

40 mg/dl la bǎrbați și sub 50 mg /dl la femei, creșterea valorilor tensiunii arteriale peste 130/85 mmHg. 

Dislipidemia a fost definitǎ ca utilizare de medicamente hipolipemiante (statine sau fibrați) 

anterior intrǎrii ȋn studiu. 

Hepatita viralǎ B a fost definitǎ ca prezența antigenului HBs sau viremie detectabilǎ ADN VHB. 

Hepatita viralǎ D a fost definitǎ ca prezența antigenului VHD  sau viremie ARN VHD. 

Hepatita viralǎ C a fost definitǎ ca prezența anticorpilor anti-HCV sau viremie detectabilǎ ARN 

VHC. 

Tuberculoza (TBC) sechelarǎ a fost definitǎ ca prezența secelelor TBC la un pacient cu istoric de 

tuberculozǎ activǎ care a urmat tratament tuberculostatic. Tuberculoza activǎ a fost definitǎ ca prezența de 

culturi pozitive pentru BK, tratament antituberculostatic curent, confirmat de cǎtre un pneumolog. 

Proteinuria a fost definitǎ ca prezența ȋn sumarul de urinǎ a cel puțin 30 mg/dl proteine. La cei 

confirmați cu proteinurie ȋn sumarul de urinǎ s-a efectuat proteinurie/24h și raport albuminurie/creatinurie. 

Hemoglobina, indicii eritrocitari și sideremia au fost mǎsurate la toți  subiecții din studiu. Anemia 

a fost definitǎ ca valoarea hemoglobinei sub 11.7 mg/dl.  

Metode.  

Analizele de laborator  

Determinarea în dinamică a analizelor medicale s-a efectuat la înrolare şi la fiecare 6 luni pe 

perioada celor 60 luni de urmărire (2014-2019). 

S-au recoltat  tuturor pacienților probe biologice pentru analizele de interes:  
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 Probe hematologice: hemogramă [hemoglobina (Hgb), valori normale –11,7-15,5 g/dl, HCT, 

valori normale 35-45%, volum eritrocitar mediu (VEM), 81-100/fL, HEM, valori normale 27-34 

pg, CHEM, valori normale 32-36 g/dl].  

 Biochimie sericǎ pentru evaluarea profilul lipidic [colesterol seric total, valori normale 110-200 

mg/dL, HDL colesterol-fracţiuni lipidice cu densitate mare, valori normale 35-88 mg/dl LDL 

colesterol-fracțiuni lipidice cu densitate mică, valori normale 40-140 mg/dl, trigliceride serice 

(TGL),valori normale 50-165 mg/dl]. 

  Probe biochimice pentru evaluarea markerilor renali și profilului osos (creatininǎ sericǎ 

valori normale 0.6-0.9 mg/dl, uree sericǎ -15-45 mg/dl, acid uric seric-3-5,7 mg/dl, fosfataza 

alcalină sericǎ-98-279 UI/L, calciu seric total -8,6-10,2 mg/dl, calciu seric ionic-4.2-5,2 mg/dl, 

fosfor seric-2,7-4,5 mg/dl, magneziu seric -1,6-2,6 mg/dl, Examen sumar urinǎ și sediment urinar, 

proteine urinare valori normale <140 mg/24h, microalbuminurie valori normale <30 mg/24h. 

 Alte probe biochimice: glicemie, valori normale 74-115 mg/dl, sideremie -59-158 mg%, proteine 

totale serice, 6,2-8 g/dl, potasiu seric 3,3-5,1 mmol/L, sodiu seric 136-145 mmol/L. 

 Probe microbiologice: uroculturǎ, culturǎ secreție uretralǎ, culturǎ secreție vaginalǎ, examen 

Papanicolau, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis 

 Probe imunologice: AgHBs, AcHCV, numărul de celule CD4 (Nr CD4), valori normale 330-1640 

cel/mm3 , raport CD4/CD8 1-3,7, TSH valori normale 0,25-4 UI/ml, FT4 10,6-19,4 pmol/l, ATPO 

valori normale < 0.8 UI/ml, Anticorpi antitiroglobulinǎ valori normale <115 UI/ml, intact 

parathormon (iPTH) valori normale 15-65 pg/ml, 25 OH vitamina D , carențǎ < 20 ng/ml, nivel 

insuficient 21-29 ng/ml, nivel optim 30-55 ng/ml , RPR CARBON, TPHA. 

 Probe de biologie molecularǎ: ARN viral HIV (cantitativ). 

Valorile considerate ȋn limite normale ale probelor de hematologie, biochimie și imunologie au 

fost cele stabilite și utilizate de protocoalele Laboratorului Spitalului Clinic de Boli Infecțioase Constanța. 

Diagnosticul de infecție HIV a fost stabilit iniţial pe baza testelor serologice de screening, pentru 

fiecare test reactiv recoltându-se o a doua probă ce a fost lucrată printr-o metodă serologică diferită. Cele 

două teste de screening utilizate au fost: tehnica imunoenzimatică ELISA – Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay, respectiv metoda imunochimică – Chemiluminiscență. Confirmarea ulterioară s-a 

realizat prin determinarea viremiei HIV, iar în unele cazuri și prin test Western-Blot. 

 Determinarea imunității celulare și a viremiei HIV  
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           Pentru determinarea statusului imunologic și virusologic al pacienților seropozitivi HIV s-a 

realizat determinarea numărului de limfocite CD4/mm3 , raportul CD4/CD8, respectiv a viremiei HIV 

(log10 copii/mL).  

Testele de imunitate celulară au fost efectuate prin imunofenotipare limfocitară în sángele 

periferic, utilizánd un amestec de anticorpi monoclonali care diferențiază (stabilește procentul fiecărei 

subpopulații limfocitare din totalul limfocitelor) următoarele subpopulații limfocitare: limfocite T (CD3+), 

limfocite T CD4 (CD3+ CD4+) și limfocite TCD8+ (CD3+CD8+) prin metoda citometrie ȋn flux 

(flowcitometrie), cu ajutorul Facs Count produs de Becton Dickinson și Aquios. 

Testele de determinare a încărcăturii virale (număr copii ARN HIV/ml) au fost efectuate cu 

două sisteme de real-time PCR automatizat: pȃnǎ ȋn anul 2016 cu sistemul COBAS AmpliPrep/COBAS 

TaqMan, Roche și m2000, Abbott cu limitǎ de detecție < 48 copii/ml, iar ȋncepȃnd cu anul 2016,  sistemul 

GeneXpert produs de Cepheid, cu limitǎ de detecție 40 copii/ml. Testele efectuate prin ambele metode, în 

asocierea analizor-reactivi, sunt acreditate internțional pentru diagnosticul in vitro (marca IVD), 

îndeplinind cerințele de calitate care vizează parametrii de sensibilitate, specificitate, precizie, linearitatea 

cuantificării, includerea subtipurilor și corelarea între metode:  

1. Pragul de sensibilitate analitică de minim 40 copii/mL  

2. Specificitate de 100% și lipsă de reactivitate încrucișată cu principalele microorganisme 

(virusuri, bacterii, fungi) din patologia umană 

 3. Un interval de linearitate a cuantificării de la minim 1,60 pánă la 7,00 log copii/mL (40- 

10,000,000 copii/mL)  

4. Acoperirea întregului spectru de subtipuri virale HIV-1 identificate în lume la ora actuală 

(subtipurile A-H ale grupului M și grupul O), inclusiv subtipul F circulant în Románia și variantele 

recombinante în circulație globală)  

5. O bună corelare între cele două metode, cu diferențe 

Subtiparea HIV-1 s-a efectuat pe baza algoritmului REGA HIV-1și 2 Automated subtyping tool 

version 2.0 disponibil la http://www.bioafrica.net/regagenotype/html/subtypinghiv.html. Baza REGA 

reprezintǎ un mediu virtual de analizǎ și management al datelor din domeniul bolilor infecțioase, ce este 

disponibil public, care permite stocarea și analiza secvențelor genetice virale. 

Screening-ul hepatitelor virale (C și B) – s-a realizat folosind truse imuno-enzimatice de tip 

ELISA pentru identificarea anticorpilor anti VHC, respectiv a antigenului HBs. La pacienții cu Ag HBs 

pozitiv s-a realizat și screening-ul pentru virusul hepatitic delta (VHD), prin testarea anticorpilor anti-

http://www.bioafrica.net/regagenotype/html/subtypinghiv.html
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VHD. Screeningul hormonilor tiroidieni, hormonul iPTH, 25 OH vitamina D s-a realizat prin metoda 

imunochimicǎ cu detecție prin electrochemiiluminiscențǎ (ECLIA). Probele hematologice, 

hemoleucograma a fost lucratǎ prin metoda impedanțǎ opticǎ, pe aparatul MINDRAY_BC5380. Probele 

de biochimie sericǎ au fost lucrate prin metoda spectrofotometrie, pe aparatul KONELAB PRIME 301. 

Examenul complet urinǎ (sediment urinar și examen complet urinǎ)  s-a lucrat prin metodele 

microscopie/fotometrie, respectiv metoda reflectometricǎ. Proteinele urinare din urina/24h s-au lucrat 

prin metoda turbidimetricǎ. Microalbuminuria din urina/24h s-a efectuat prin metoda 

imunoturbidimetricǎ. Potasiul seric și sodiul seric s-au lucrat prin metoda potențiometricǎ (ISE). RPR 

CARBON și TPHA au fost lucrate prin metodele latexaglutinare, respectiv hemaglutinare. 

 Investigații imagistice 

Ecografiile abdominopelvine si ecografiile de glandǎ tiroidǎ și glande paratiroide au fost 

efectuate de Dr. Gianina Gabriela Șotilǎ, pe aparatul de ecografie General Electric LOGIQF8. Evaluarea 

ecograficǎ s-a realizat de cel puțin 2 ori/an, la toate vizitele pacienților din lotul studiat, pe perioada de 

urmǎrire 2014-2019. La pacienții care au necesitat evaluare URO-CT sau Angio-CT, aceste investigații 

au fost efectuate pe aparatul  GE Revolution EVO. Scintigrafiile de glande paratiroide 

radiofarmaceutic au fost efectuate cu Tcm⁹⁹-MIBI și cu Tcm⁹⁹ SESTAMIBI ȋn dozǎ de 740 MBq dupǎ 

un protocol „Washout”’ achiziție precoce la 10 minute de la injectare, static și SPECT-CT și achiziție 

tardivǎ la 2 ore și 30 de minute de la injectare. Scintigrafiile renale s-au efectuat cu Tc-DTPA. Testul  

DEXA s-a realizat pe osteodensitometrul  Hologic DXA Wi System și Stratos whole body. 

Evaluarea statisticǎ 

Pentru colectivitatea statisticǎ implicatǎ ȋn acest studiu au fost definite urmǎtoarele tipuri de 

variabile: variabilele categoriale utilizate pentru: sex, rasǎ, etnie, mediu de proveniențǎ, sursǎ de infecție 

cunoscutǎ-mod de infectare HIV; Variabilele categoriale dihotomice, cu rǎspuns da/nu (1/0) utilizate 

pentru o serie de factori de risc: fumat, subtip viral F, TBC sechelar/activ, hepatitǎ viralǎ B/C/D, diabet 

zaharat, hipertensiune arterialǎ, boli cardiovasculare, neoplazii, dislipidemie, sindrom metabolic, steatoza 

hepaticǎ, litiazǎ renourinarǎ, nefrocalcinozǎ, infecții urinare, infecții genitale, sindrom Fanconi, 

malformații renale sau vezicale, afecțiuni tiroidiene, testare DEXA, expunere la tratament antiretroviral, 

scintigrafie renalǎ, scintigrafie de glande paratiroide, URO-CT, Angio-CT, proteinurie, hematurie, 

glicozurie, cilindrii granuloși și hialini, cristale și variabilele numerice de tip continuu sau discrete 

utilizate pentru: várstă, an depistare infecție HIV, clasificarea CDC la diagnosticul infecției HIV, valoarea 

CD4 la depistarea infecției HIV, valoarea CD4 la intrarea și ieșirea din studiu, nadir CD4, raport 
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CD4/CD8, valoarea ARN HIV log 10, eGFR CKD-EPI, eGFR MDRD, creatininǎ sericǎ, uree sericǎ, acid 

uric seric, HgB, HCT, VEM, HEM, CHEM, sideremie, proteine totale serice, trigliceride serice, HDL și 

LDL colesterol, colesterol total, trigliceride serice, glicemie, calciu seric total și ionic, fosfor seric, 

fosfatazǎ alcalinǎ sericǎ, 25 OH vitamina D, hormon iPTH. 

Datele experimentale au fost prelucrate cu ajutorul programului de prelucrare statistică IBM SPSS 

Statistics 23. Procedurile utilizate au fost: Statistici descriptive (pentru caracterizarea variabilelor discrete 

și continue definite la nivelul bazei de date), Grafice, Teste statistice parametrice (Testul t pentru variabile 

independente, Testul t pentru variabile dependente, Testul One-way ANOVA), Teste statistice 

neparametrice - adresate variabilelor categoriale (testul χ2 al asociației, dintre două variabile categoriale), 

Testul χ2 pentru compararea a douǎ proporții, Teste statistice neparametrice pentru date ordinale sau 

adresate variabilelor numerice atunci cȃnd nu este satisfǎcutǎ condiția de normalitate (Testul Mann-

Whitney U, Testul Kruskal-Wallis), Analiza de concordanțǎ, Analiza Kaplan-Meier ȋmpreunǎ cu testul 

Lok-Rank folosit pentru comparația mai multor curbe de supraviețuire,  Analiza Cox proporitional-

hazards regression. Pentru toate testele, nivelul de semnificație a fost α = 0,05. 
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Concluziile finale ale tezei și contribuții personale 

Dupǎ evaluarea analiticǎ a datelor furnizate de cercetǎrile noastre și dupǎ realizarea analogiilor cu 

studiile similare din literatura de specialitate, expunem urmǎtoarele concluzii. 

1. Infecția cu HIV continuǎ sǎ rǎmȃnǎ o problemǎ de sǎnǎtate publicǎ, cu efecte notabile asupra 

sistemului medical, economic și social. Boala cronicǎ de rinichi este o comorbiditate importantǎ a 

infecției cu HIV, și o realǎ problemǎ ȋn evoluția și asistența medicalǎ  a pacienților seropozitivi.  

2. În Romȃnia, boala cronicǎ de rinichi (BCR) asociatǎ infecției HIV este net subdiagnosticatǎ din cauza 

necunoaşterii definiţiei şi a clasificării BCR  și a utilizǎrii limitate a mijloacelor de calcul ale ratei de 

filtrare glomerulară. 

3. Întȃrzierea ȋn diagnosticarea disfuncțiilor renale și pierderea ferestrei terapeutice ȋn care am putea 

interveni,  determinǎ frecvente eșecuri terapeutice, progresia gradului de insuficiențǎ renalǎ, 

supradozare medicamentoasǎ și toxicitate renalǎ secundarǎ, ceea ce duce la creșterea  morbi-

mortalitǎții pacienților cu infecție HIV,  prin adǎugarea unui nou factor de risc important. Consecințele 

acestei subdiagnosticǎri sunt devastatoare, pacienții ajung tȃrziu la medicul nefrolog, cȃnd au déjà 

boalǎ cronicǎ de rinichi avansatǎ, cu rate ale filtrǎrii glomerulare sub 60 ml/min/1,73m², cȃnd prezintǎ 

complicații severe ale bolii cornice de rinichi (anemie, apariția sau agravarea unei hipertensiuni 

arteriale, acidozǎ metabolicǎ, boalǎ mineralǎ și osoasǎ), cȃnd mijloacele de ȋncetinire ale progresiei 

bolii au devenit ineficiente. 

4. Studiul demonstreazǎ cǎ infecția cu HIV  se asociazǎ cu risc foarte crescut de apariție a bolii cronice 

de rinichi, 20,6% respectiv 14,7% dintre pacienți dezvoltȃnd dupǎ 5 ani de monitorizare boalǎ cronicǎ 

de rinichi stadiul 1 (CKD-EPI-MDRD), 67,6% respectiv 70,6%  stadiul 2, 10,3% respectiv 13,2%  

stadiul 3 și 1,5% stadiul 4, procente ȋngrijorǎtoare avȃnd ȋn vedere cǎ vȃrsta medie a lotului a fost de 

35 de ani și subiecții nu prezentau comorbiditǎți majore.  

5. Progresul bolii cronice de rinichi a fost semnificativ ȋn lotul nostru, pe parcursul celor 5 ani de 

urmǎrire, valoarea medie a eGFR calculatǎ prin formula CKD-EPI, a scǎzut cu 32,85 ml/min/1,73m², 

adicǎ cu 6,57 ml/min/1,73m² pe an respectiv cu  36,15 ml/min/1,73m², adicǎ cu 7,23 ml/min/1,73m² pe 

an, respectiv prin formula MDRD.  

6. Riscul crescut pentru dezvoltarea bolii cronice de rinichi a pacienților cu infecție HIV este determinat 

de acțiunea sinergică a mai multor factori, fiind identificați ȋn studiul nostru prin analiza de regresie 

Cox, atȃt factori predictori specifici bolii cronice de rinichi, independenți de infecția viralǎ, precum 

diabetul zaharat, hipertensiunea arterialǎ, dislipidemia, litiaza renourinarǎ, nefrocalcinoza renalǎ cȃt și 
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factori specifici virusului HIV și terapiei antiretrovirale precum expunerea la atazanavir sau expunerea 

la asocierea atazanavir-tenofovir sau coinfecțiilor asociate infecției HIV precum hepatitele virale B și 

C. Litiaza renourinarǎ și nefrocalcinoza renalǎ analizate ȋn studiu  nu au fost evaluate ca și factori 

predictori pentru boala cronicǎ de rinichi ȋn infecția cu HIV ȋn nici un alt studiu național sau 

internațional. 

7. Acești factori predictori independenți vor sta la baza conceperii unor scoruri de risc de dezvoltare și 

progresie a bolii cronice de rinichi ce pot fi aplicabile în practica clinică pentru aprecierea 

nefrotoxicitǎții terapiei antiretrovirale  sau pentru calcularea riscului pe care un pacient cu infecție 

HIV naiv ȋl poate avea ȋn a dezvolta boalǎ cronicǎ de rinichi ȋn urmǎtorii 5 ani, respectiv 10 ani. 

8. Studiul a demonstrat cǎ riscul estimat al pacienților cu infecție HIV de a progresa din stadiul 1 ȋn 

stadiul 2 de boalǎ cronicǎ de rinichi nu a fost influențat de sexul pacienților, rasǎ, mediu de 

proveniențǎ, statusul fumǎtor/nefumǎtor. În schimb, a fost influențat de modul de transmitere al 

infecției HIV și de vȃrsta pacienților.  

9. Cercetarea a utilizat concomitent două metode de calcul ale ratei de filtrare glomerularǎ, atȃt eGFR 

CKD-EPI cȃt și eGFR MDRD, ambele ecuații dovedindu-se  a fi moderat concordante. În aceste 

condiții, recomandǎm pentru screeningul și monitorizarea bolii cronice de rinichi la pacienții 

seropozitivi utilizarea concomitentǎ a acestor douǎ ecuații la toți pacienții nou descoperiți cu infecție 

HIV precum și ȋnaintea inițierii terapiei antiretrovirale, metodele fiind   neinvazive, reproductibile, 

ieftine, accesibile, punȃnd rapid diagnosticul de boalǎ renalǎ cronicǎ, consecința fiind reducerea 

costurilor datorate spitalizǎrilor prelungite și asistenței medicale costisitoare la aceastǎ categorie de 

pacienți. 

10. Calcularea eGFR prin formula CKD-EPI are avantajul unui numǎr mai mic de erori şi precizie mai 

mare ȋn cazul populaţiei seropozitive cu ratǎ de filtrare glomerularǎ normală sau crescută,  ecuația 

MDRD subestimȃnd eGFR la pacienții cu funcție renalǎ normalǎ, fiind utilǎ atunci cȃnd  rata de 

filtrare glomerularǎ este sub 60 ml/min/1,73m². Utilizarea acestor metode trebuiesc integrate ȋn 

domeniul  cercetării internaționale moderne, pentru a fi validate și la pacienții cu infecție HIV, ele 

nefiind utilizate curent nici în practica clinică din Románia.  

11. Cercetarea  a determinat aprofundarea înțelegerii tipului de injurie renală și a conexiunilor dintre 

disfuncția renală și infecție HIV- terapie antiretroviralǎ. În lotul analizat și monitorizat pe o perioadǎ 

de 5 ani, un procent important de pacienți au fost diagnosticați cu litiazǎ reno-urinarǎ și nefrocalcinozǎ 

renalǎ. Majoritatea acestor pacienți au fost  expuși la clasa inhibitorilor de proteazǎ,  motiv pentru care 
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sunt de evitat la pacientul cu infecție HIV și boalǎ cronicǎ de rinichi. Încurajǎm utilizarea de molecule 

noi antiretrovirale, cu o bunǎ tolerabilitate și siguranțǎ renalǎ.  

12.  Am identificat un profil al pacientului cu infecție HIV și litiazǎ renourinarǎ și/sau nefrocalcinozǎ 

renalǎ. Aceste afecțiuni au fost mai frecvente ȋn intervalul de vȃrstǎ 20-29 de ani, predominant la sexul 

masculin, la cei cu subtip viral HIV 1-F, la cei cu stadiu avansat de boalǎ, cu nivel sub 200 celule/mm³ 

al limfocitelor CD4 la depistarea infecției HIV și cu  un nivel al CD4 nadir < 200  cel/mm³ și cu 

expunere ȋndelungatǎ la inhibitori de proteazǎ sau INRT-tenofovir. 

13. Datoritǎ procentului crescut al pacienților care au dezvoltat litiazǎ renalǎ și nefrocalcinozǎ renalǎ, 

considerǎm necesarǎ și oportunǎ efectuarea ecografiei aparatului renourinar la evaluarea inițialǎ a 

tuturor pacienților  cu infecție HIV, ulterior repetatǎ la 3, 6, 12 luni, metodǎ imagisticǎ de screening 

foarte utilǎ, ieftinǎ, accesibilǎ  și neinvazivǎ. 

14. Studiul a evidențiat o formǎ particularǎ a litiazei reno-urinare,  numitǎ nefrocalcinozǎ, cauzǎ frecventǎ 

de recidivǎ a infecțiilor de tract urinar. Datoritǎ procentului ridicat (44,1%), la cazurile selecționate, 

este utilǎ completarea investigațiilor cu screeningul ionogramei serice și urinare,  screeningul pentru 

tulburǎri metabolice (oxalat urinar, citrat urinar, calciu urinar din urina/24h, 25 OH vitamina D, 

hormon iPTH, testul de osteodensitometrie), tehnici de imagisticǎ medicalǎ  performante precum 

URO-CT-ul, dacǎ funcția renalǎ permite utilizarea substanței de contrast. 

15. Proteinuria tubularǎ,  glicozuria renalǎ cu normoglicemie, cilindrii granuloși, leucocituria importantǎ 

hipouricemia, hipofosfatemia, hipocalcemia pot fi considerați markeri precoce de apariție a 

tubulopatiei proximale incomplete secundarǎ administrǎrii de tenofovir fumarat. Sindromul Fanconi 

sau tubulopatia proximalǎ completǎ a fost obiectivatǎ la 2,9% din pacienți iar glicozuria cu 

normoglicemie la 5,9% din pacienți.  La pacientul seropozitiv pe terapie antiretroviralǎ, examenul de 

urinǎ, ȋn special examenul microscopic al sedimentului urinar ȋn microscopie opticǎ, ne poate oferi 

informații valoroase despre apariția nefropatiei tubulointerstițiale sau  necrozei tubulare acute 

secundare medicației antiretrovirale, mai ales la pacienții pe tenofovir fumarat, fiind considerat o 

adevǎratǎ “biopsie renalǎ in vitro”.  

16. Malformațiile, anomaliile sau dismorfiile aparatului renourinar trebuie luate ȋn considerare la pacientul 

seropozitiv cu disfuncție renalǎ secundarǎ deoarece sunt frevente, ȋmbracǎ un spectru variat de forme, 

sunt mult subdiagnosticate și predispun la complicații multiple, cu diferite grade de severitate, precum 

infecțiile tracului urinar, litiaza renourinarǎ sau progresia bolii cronice de rinichi. 
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17. În lotul studiat, duplicitatea pielocalicealǎ a fost cea mai frecventǎ anomalie congenitalǎ a cǎilor 

urinare superioare (35,3%), urmatǎ de rinichiul mic congenital (2,9%), rinichiul ȋn potcoavǎ (1,5%), 

sindromul de joncțiune pieloureteralǎ (1,5%) și diverticulii vezicali congenitali (1,5%). Nefrectomia 

realizatǎ pentru diverse dismorfii renale precum rinichiul multichistic displazic sau sindromul de 

joncțiune pieloureteralǎ gr IV complicate cu pionefrozǎ a fost ȋntȃlnitǎ ȋn procent de 2,9%. 

18. Incidența bolilor cu transmitere sexualǎ precum sifilisul, la pacienții seropozitivi se menține crescutǎ, 

ȋn ciuda progreselor realizate de medicina modernǎ ȋn diagnosticarea, tratarea și vindecarea majoritǎții 

acestor afecțiuni, reprezentȃnd  un substrat important al prezenței și recidivei infecțiilor de tract urinar.   

19. Evaluarea disfuncției renale la pacienții cu subtip viral HIV 1-F a relevat faptul cǎ 33 de subiecți 

(86.84%) respectiv 35 de subiecți (92,11%) din totalul celor 38 pacienți cu subtip viral HIV 1-F, au 

progresat cǎtre boalǎ cronicǎ de rinichi stadiul 2 (eGFR CKDEPI-MDRD) ȋn 24 luni 

20. Comparȃnd valorile medii ale ratei de filtrare glomerularǎ la intrarea și la ieșirea din studiu, la 

pacienții cu subtip viral HIV-1-F, se constatǎ o scǎdere a eGFR cu 6,86 ml/min/1,73m²/an, respectiv 

7,11 ml/min/1,73m²/an (CKD-EPI, MDRD). 

21.  Stadializarea bolii cronice de rinichi dupǎ 5 ani de monitorizare, a evidențiat faptul cǎ 21,1% dintre 

subiecții cu subtip viral HIV-1 F  se aflau ȋn stadiul 1 de BCR, 71,1% se aflau ȋn stadiul 2 de BCR, 

5,3% se aflau ȋn stadiul 3 de BCR și 2,6% se afla ȋn stadiul 4 de boalǎ cronicǎ de rinichi, procente 

alarmante deoarece 76,3% (29 pacienți) aparțineau intervalului de vȃrstǎ 20-29 de ani. 
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Contribuții personale 

Cercetările efectuate şi relatate în teza de doctorat relevă o abordare nouă și multidisciplinarǎ de 

screening, diagnostic și monitorizare a disfuncției renale precoce în infecţia HIV, completȃnd lacunele 

existente ȋn momentul actual despre cunoaşterea tipului, gradului și severitǎții injuriei renale din infecția 

HIV, oferind posibilitatea ameliorării prognosticului și creșterea calitǎții vieții pacienţilor seropozitivi. 

Este primul studiu ȋn Romȃnia de asemenea anvergurǎ. 

Contribuția tezei rezultă din identificarea mijloacelor de diagnostic neinvaziv, precum calcularea 

ratei de filtrare glomerularǎ prin ecuațiile CKD-EPI și MDRD, capabile să detecteze și să evalueze 

disfuncția renală din cadrul infecției HIV în stadiu incipient, cunoscȃnd caracterul asimptomatic al bolii 

cronice de rinichi pȃnǎ ȋn stadii avansat, precum și costurile mari ale terapiei de supleere a funcției renale 

și a comorbiditǎților asociate, comune atȃt infecției HIV cȃt și bolii cronice de rinichi. Vom avea nevoie ȋn 

viitor de studii de amploare la nivel național, care sǎ poatǎ demonstra validarea acestor formule la 

pacienții seropozitivi din Romȃnia. 

Orice studiu de cercetare care conlucreazǎ la depistarea precoce a injuriei renale va facilita apariția 

și dezvoltarea  unor strategii preventive eficiente de ȋncetinire a disfuncției renale și a degradǎrii funcției 

renale, ceea ce va duce la o ȋmbunǎtǎțire considerabilǎ a stǎrii clinice și a calitǎții vieții persoanelor cu 

infecție HIV. Ar fi utile și existenţa şi conceperea unor Registre Naţionale de monitorizare a bolii cronice 

de rinichi la pacientul cu infecţie HIV. 

Necesitatea ȋnființǎrii unei supraspecializǎri medicale precum InfectoNefrologia sau HIV 

Nefrologia reprezintǎ o prioritate ȋn viitorul apropiat al medicinii moderne centratǎ pe pacient. Acest lucru 

ar permite, de fapt, o aprofundare, acuratețe și informare detaliatǎ asupra celor mai noi descoperiri și 

tendințe ȋn domeniul HIV-Nefrologiei.  În acest context, devine imperios necesarǎ includerea unui 

nefrolog ȋn echipa pluridisciplinară care ȋngrijește  pacientul cu infecție HIV, cu comorbiditǎți multiple.  
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