Prelegerea |
INTRODUCERE TN ENDOCRINOLOGIE

Endocrinologia (de la gr. endon - induntru, krinein — a elimina si logos
- stiintd) este stiinta ce studiaza structura si functiile sistemului endocrin,
biosinteza, actiunile si metabolismul hormonilor, statusul lor fiziologic si
patologic. Termenul de hormon ( de la gr. hormauo - a pune Th miscare, a
stimula) a fost intodus de Bayllis si Starling in 1905.

La ora actuala s-a stabilit ca sistemul endocrin este format din glande
endocrine, numite si "traditionale™ (hipofiza, tiroida, paratiroidele, suprarena-
lele, gonadele, epifiza, timusul) si din celule dispersate in alte orane si tesuturi
care alcatuiesc sistemul endocrin difuz. Meritul in descoperirea unor astfel de
celule apartine savantului englez Pearce care in 1966 a individualizat un an-
samblu de celule cu origine comuna n creasta neurald, capabile sa capteze si
sa decarboxileze precursorii aminelor biogene {Amine Precursor uptake and
Decarboxylase - APUD). Sistemul endocrin difuz cuprinde si celulele apa-
ratului digestiv, care secretd numerosi hormoni gastrointestinali: gastrin, pep-
tidul gastro inhibitor (GRP), peptidul vasoactiv intestinal (AVP), substanta-P,
enteroglucagonul etc, precum si celulele din pancreas, rinichi, inimds. a.

Sistemul endocrin controleaza:

- cresterea si dezvoltarea pre- si postnatald;

-metabolismele intermediare (proteic, glucidic, lipidic, mineral, hidro-

electrolitic);

- reproducerea;

- transformdrile maligne si promovarea cresterii unor tumori.

Glandele endocrine traditionale au urmatoarele particularitati:

- structura glandulara;

- produc hormoni;

- nu au canale excretorii;

- secretd produsele activitatii sale direct in sénge.

Hormonii produsi de glandele endocrine “traditionale”, numiti hor-
moni “traditionali”, au urmatoarele particularitati:

e sunt produsi de structuri glandulare specializate;

* sunt secretati direct In sange;



* au structura chimica specificg;

« exercitd influentd generald asupra organismului, posedd actiune la
distanta.

Actiunea biologica a hormonilor "traditionali":

sactiveazd permeabilitatea membranelor celulare pentru metaboliti,
asigurand participarea lor la toate formele de metabolism;

* participa la reglarea functiilor vitale ale organismului: crestere, dez-
voltare, diferentierea functiei tesuturilor, respiratie, circulatie, diges-
tie, reproducere;

* participd la asigurarea activitatii sistemului imun, a rezistentei orga-
nismului la stres si adaptarea la mediul ambiant.

La ora actuala s-a stabilit cd hormonii, Tn calitate de elemente informa-
tionale care activeaza prin intermediul unor receptori capabili sa-i recu-
noasca, pot actiona:

- la distantd, pe organe tinta, la care ajung pe cale circulatorie;

- local, dar pe alte celule decét cele care i-au produs, exercitand o actiu-
ne paracrina, si pe celula care i-a produs - actiune autocrina.

Asa substante bilogic active cum sunt glucoza, acizii grasi liberi, pros-
taglandinele sunt numite parahormoni, deoarece sunt produse in diverse
tesuturi, care nu au structurd glandulara specifica.

Hormonii produsi de celulele sistemului nervos si care sunt eliberati in
circulatia sanguind sistemicd, se numesc neurohormoni.

Hormonii "locali”, produsi de neuronii cerebrali si care influenteaza
activitatea unor neuroni vecini, sunt numiti neuromodulatori. Neurotrans-
mitdtorii sunt mesagerii eliberati numai la nivelul sinapselor neuronale,
unde pot declansa potentiale de actiune.

Sistemul nervos si cel endocrin asigura transmiterea informatiei ntre
celule si tesuturi, asigurdnd functionarea organismului ca un tot intreg.
Actualmente a devenit evidenta capacitatea unor hormoni de a functiona
ca neuromodulatori sau neurotransmitatori intre cele doud sisteme, stabi-
lindu-se 0 zona importantd de suprapunere. Astfel, mesagerii informatiei
sistemului endocrin sunt hormonii, substante secretate de celule (organe)
specializate, transportate spre alte tesuturi carora le regleazd functiile.
Actiunea hormonilor este mediata de receptori, structuri macromolecu-
lare membranare, citoplasmatice sau genetice cu care acestea interactio-
neaza specific.
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Legatura dintre sistemul nervos si cel endocrin este realizata de hipota-
lamus, o parte a diencefalului.

Hipotalamusul influenteaza eliberarea hormonilor hipofizari pe cale
neuronald, direct prin tractul hipotalamo-hipofizar in hipofiza posterioara
si pe cale vasculard, prin sistemul port hipotalamo-hipofizar in hipofiza
anterioard. Influenteaza, de asemenea, activitatea medulo-suprarenalei si a
pancreasului endocrin prin legaturile sale eferente simpatice,

impreuna cu hipofiza (cu hormonii tropi hipofizari) constituie sistemul
neuro-hormonal integru, functia cdruia este mentinuta prin mecanismul
specific ,,feed-back" (conexiune inversa). Acesta include, de asemenea,
neurohormonii hipotalamici - releasing factors - care sporesc eliberarea
hormonilor tropi adenohipofizari "liberine " sau inhiba - "statine ".

La baza activitatii sistemului endocrin stau hormonii produsi de com-
ponentii sai enumerati n continuare.

Hipotalamusul (partea medio-bazald) produce releasing hormoni (fac-
tori de origine polipeptidica);

Hipofiza, lobul anterior (adenohipofiza)

- adrenocorticotrop (ACTH) polipeptida;

- somatotropind, hormonul de crestere (STH, GH) (peptid growth
hormon);

- prolactind (PRL) - peptida;

- tireotrop (hormon tireostimulator) - TSH (glicoproteida);

- folitropina (hormon foliculostimulator) - FSH (glicoproteidd);

- lutropind (hormonul luteinizant) - LH, numit la barbati hormon de
stimulare a celulelor interstitiale (ICSH) - glicoproteida.

Hipofiza, partea intermediara:

- melanocitostimulator (MSH) - polipeptida.

Hipofiza, partea posterioara (neurohipofiza), locul de depozitare a hor-
monilor produsi in hipotalamusul anterior.

Hipotalamusul anterior (nucleii supraoptic si paraventriculari) este
locul de producere a hormonului antidiuretic (vasopresina) - ADH si oxi-
tocinei (polipeptide).

Glanda tiroida:

- tiroxina (tetraiodtironina) - Ty;
- triiodtironina-Ts; aminoacizi iodatj;
- tirocalcitocina (polipeptida).



Glandele paratlroide:

- paratirin (parathormon) - peptida.
Pancreasul endocrin:

- insulina (polipeptida);

- somatostatind (polipeptidd);

- glucagon (polipeptida).
Suprarenalele:
Cortexul suprarenal:

- aldosteron;

- cortizol (hidrocortizon);

- corticosteron;

- androgeni;

- estrogeni;

- progesteron (steroizi).
Medula suprarenala:

- adrenaling;

- noradrenalind (catecolamine).
Ovarele:

- estradiol;

- progesteron (steroizi).
Testiculele:

- testosteron;

- estrogeni (steroizi).
Epifiza:

- melatonina (aminoacid).
Timusul:

- timozina;

- timopoeting;

- T-activina.

Hipotalamusul

Hipotalamusul este o parte a diencefalului Tn care se afla grupe ganglio-
nare, nuclee si importante cai de conducere vegetativa.

El exercitd multiple functii:

- termoreglare,

- diureza,

- senzatie de sete si reglarea aportului de lichide;

- senzatiile de foame si satietate si reglarea aportului alimentar;

- reglarea functiilor sexuale (pe cale nervoasa si endocrind);

- reglarea unor stari emotionale (frica, furie, calm);

- controlul partial al somnului si reactiei de trezire;

- reglarea circulatiei, respiratiei, metabolismului;

- procesul Tnvatarii, memorarii, motivatiei;

- reglarea sistemului endocrin.

Situat sub talamus, Tn spatiul optopeduncular, hipotalamusul este
constituit din prelungirea inferioara a ventriculului al Ill-lea, formand
planseul si peretii laterali ai acestuia. Palnia realizata este infundibulul,
iar zona din jur este acoperita de o lama de substantd cenusie - tuber
cinercum. Varful infundibulului formeaza eminenta mediana, care se
prelungeste inferior cu tija hipofizara. Hipotalamusul are un diametru de
2,5 cm si 0 greutate de 4 g.

in componenta hipotalamusului se disting urmatoarele nuclee: supra-
optic, paparaventriculari, supraclilasmatici, preoptic anterior si posterior
etc. Nucleul supraoptic si paraventricular sunt constituite din neuroni de
talie mare si formeaza impreund cu lobul posterior al hipofizei sistemul
hipotalamo-neurohipofizar (magnocelular).

Eminenta mediand, zona preoptica si alte nuclee hipotalamice, numite
si zone hipofizotrope (parvocelulare), produc hormoni hipofizotropi (reali-
sing factori, hormoni - liberine si statine). Ea este legatd de lobul anterior
al hipofizei prin sistemul port hipotalamo-hipofizar si de lobul posterior
hipofizar prin tractul supraoptic-retrohipofizar.

Neurohormonii hipotalamici sunt peptide sau amine. Cei hipofizotropi
controleaza activitatea adenohipofizei la nivelul cdreia ajung pe calea sis-
temului port hipotalamo-hipofizar. Acestea sunt fie activatori (liberine), fie
inhibitori (statine). Un alt grup il formeaza hormonii neurohipofizari care
se sintetizeaza in nucleele supraoptic si paraventricular si ajung in neuro-
hipofiza pe calea sistemului port hipotalamo-hipofizar.



Neurohormonii hipofizotropi

Neurohormoni activatori (liberine - releasing):

- TRH (Thyrotropin - releasing hormon), tiroliberina, tripeptida, stimu-
leaz& specific eliberarea TSH si secretia prolactinei (PRL) si a gonado-
tropilor;

-Gn-RH sau LH - RH (gonadoliberind, gonadotropin - releasing hor-
mon, luteinizing hormone releasing hormone): decapeptida, stimulea-
za secretia FSH si LH;

- CRH (corticoliberina, corticotropin releasing hormone): polipeptida
cu 41 de acizi aminici, stimuleaza secretia ACTH si a beta- lipoprotei-
nei LPP (hormonul lipotrop);

- GH - RH sau GRH (somatoliberind, growth hormone releasing hormo-
ne): polipeptida cu 44 de acizi aminici, stimuleaza secretia GH (STH).

Neurohormoni inhibitori (statine):

- somatostatin (GH-IH, GIH - growth hormone inhibiting hormone):
peptidd cu 14 aminoacizi, inhibd secretia GH (STH) TSH,;

-PIH sau PJF (prolactin inhibiting factor sau hormon): monoamina
(dopamina). Inhiba secretia de prolactina si de TSH;

- melanoliberind - melanotropin releasing factor (MRF);

- melanostatin - melanotropin inhibitor factor - MIF.

Hormonii hipotalamici neurohipofizari

- ADH - hormon antidiuretic, argininvasopresin AVP, polipeptida cu 9
aminoacizi. Actiuni: antidiuretica (favorizeaza reabsorbtia facultativa
a apei n partea distald a nefronului), intervine in producerea senzatiei
de sete, diminuiaza secretiile digestive, produce vasoconstrictie si hi-
pertensiune arteriala;

-Oxitocina (OXT) sau ocitocina (OT) are efecte stimulatorii asupra
musculaturii uterine si a fibrelor musculare netede ale peretelui vascu-
lar. Este implicatd in reactiile miotonice.

Hipotalamusul influenteaza eliberarea hormonilor hipofizari pe cale
neurald, direct prin tractul hipotalamo-hipofizar in hipofiza posterioara,
si pe cale vasculara, prin sistemul port hipotalamo-hipofizar in hipofiza
anterioara.
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O ramura noud a endocrinologiei moderne este psihoneuroendocrino-
logia, care are ca obiect de studiu hormonii hipotalamici capabili sa func-
tioneze ca hormoni, neuromodulatori si neurotransmitatori (CRH, VIH,
gastrina, secretina, colecistochinina, neurosteroizii, catecolaminele).

Mecanismul de actiune al hormonilor

Hormonii Tsi manifesta actiunea biologica formand complex cu recep-
torii - molecule informative care transforma semnalul hormonal in actiune
hormonald. Receptorii sunt de 2 tipuri: de membrana - pentru hormoni
hidrosolubili (peptide, catecolamine) si nucleari, pentru hormonii liposo-
lubili (steroizi, vitamina D) si cei tiroidieni.

Efectul biologic al hormonilor ce interactioneaza cu receptorii localiza-
ti pe membrana plasmaticd are loc cu participarea "mesagerului secundar".
In functie de faptul ce fel de substantd exercitd aceastd functie, hormonii
pot fi subdivizati Tn trei grupe:

1. Hormoni al caror efect biologic este realizat cu participarea adeno-

zin-monofosfatului ciclic (AMPc).

2. Hormoni ce-si realizeaza actiunea cu participarea in calitate de "me-

sager secundar™ a calciului ionizat.

3. Hormoni polipeptidici si proteici pentru care "mesagerul secundar"

nca nu este cunoscut.

Mecanismele de reglare ale sistemului endocrin

Activitatea sistemului endocrin este reglata la doua niveluri distincte:
- nivelul productiei hormonale a glandei endocrine (1);

- nivelul receptorilor (11) specifici din tesuturile tinta.

Reglarea la nivelul productiei (1) se face prin trei mecanisme:
1. Reglarea prin "feed-back" (conexiune inversa).

2. Reglarea neurogena (inclusiv anticipativ).

3. Reglarea prin bioritm.

I. Reglarea prin ,,feed-back™. Reglarea prin "feed-back™ poate fi ne-
gativa sau pozitivd. Conexiunea feed-back negativa se Tnregistreaza in
cazurile cand cresterea nivelului hormonului unei glandei periferice inhiba
eliberarea hormonului reglator hipofizar (de exemplu, cresterea concentra-
tiei de tiroxind in sange inhib& secretia TSH hipofizar).
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Conexiunea "feed-back™ pozitiva se constata Tn situatia cand cresterea
nivelului unui hormon in sénge stimuleazd eliberarea altui hormon. De
exemplu, cresterea nivelului de estradiol Tn anumite momente provoaca
cresterea de 6-8 ori a LH si de 3-4 ori a nivelului FSH in hipofiza, ceea ce
declanseazé ovulatia.

ntr-un sistem reglat prin feed-back se disting:

- ansa (bucla) lunga, prin care se atesta cd concentratia hormonilor glan-
dei periferice poate influenta eliberarea releasing hormonilor hipotala-
mici si tropilor hipofizari;

- ansa scurtd, prin care se descopera ca concentratia hormonilor hipofi-
zari moduleaza eliberarea de releasing hormoni hipotalamici;

- ansa ultrascurta prezintd o varietate de interactiune n limitele hipota-
musului, cand eliberarea unui hormon hipotalamic influenteaza proce-
sele de secretie hipotalamica.

Ansele lunga si scurtd ale interrelatiei feed-back functioneaza ca siste-

me de tip inchis, adicd sunt sisteme autoreglatoare.

Il. Reglarea neurogena este asigurata de traductori neuroendocrini:
hipotalamus, medulosuprarenald, pineald, pancreas. In acest caz se asigura
o reglare in cascada, centrii superiori de control folosind cantitati mult mai
mici de hormoni decat cele ce reprezinta raspunsul periferic al glandelor
tintd. Cei mai importanti neurotransmitdtori hipotalamici sunt dopamina,
noradrenalina si serotonina.

I11. Reglarea prin bioritm. Secretia endocrind are un bioritm Tnndscut,
sincronizat extern de factori de mediu. in functie de periodicitatea lor, se
disting bioritmuri:

-ultradiene (cu o periodicitate de ordinul minute - ore, de exemplu,

secretia pulsatila a gonadotropilor);

- circadiene (cu o periodicitate de 24 ore, de exemplu, secretia cortizo-
licd);

- circatrigintane (evenimente repetabile la aproximativ 30 de zile, de
exemplu, ovulatia);

- circumanuale.

.....

receptorilor si poate fi de tip reductiv - "down regulation” (scéderea nu-
marului si afinitatii receptorilor disponibili in cazul expunerii celulei la

1?

0 concentratie hormonald mare), sau de tip amplificat - "up regulation "
(cresterea numadrului si afinitétii receptorilor in cazul in care scade concen-
tratia de hormon disponibil la nivel tisular).

Reglarea postreceptor este in relatie cu activitatea protemkmazelor Si
fosforilarea proteica.

Alte mecanisme reglatorii includ legarea de proteinele transportatoare Si
variatia Tn acest fel a fractiilor libere, active ale hormonilor, precum si degra-
darea acestora cu posibilitatea de a modifica partial concentratia lor in sange.

Stérile patologice de hiperfunctie sau hipofunctie trebuie intelese ca un
dezechilibru al sistemului neuroendocrin la nivelul uneia sau mai multor
verigi ale acestuia. De exemplu, o stare de "hipercortizolism" poate fi con-
secinta unui exces de corticoliberina sau de ACTH (corticotropind), sau un
exces primar de cortizol; un deficit de metabolizare; un deficit de legare de
proteinele de transport; o hipersensibilitate a receptorului.

Asadar, patologia endocrind poate fi:

-primara (leziuni la nivelul glandei endocrine);

- secundara (leziuni la nivelul adenohipofizei);

- tertiara (leziuni la nivelul hipotalamusului).

Etapele dezvoltarii endocrinologiei

In dezvoltarea endocrinologiei se disting mai multe perioade.

I. Discriptiva: descrierea glandelor endocrine si a relatiei lor cu unele
maladii.

I1. Anatomo-clinica si experimentala.

I'11. Dezvoltarea mai multor directii de cercetare:

- identificarea si izolarea hormonilor;

- identificarea unor elemente de morfofiziologie fundamentalda a
sistemului endocrin;

- dezvoltarea metodologiei de explorare a functiei glandelor endocrine;

- descifrarea fiziopatologiei mai multor afectiuni endocrine.

IV. Perioada moderna caracterizata prin:

- aplicarea practicad a descoperirilor in domeniul imunologiei pentru
stabilirea metodologiei dozarilor radioimunologice a caror sensi-
bilitate a crescut prin posibilitatea de a produce anticorpi mono-
clonali;
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- identificarea factorilor de crestere, esentiali pentru controlul endo-
crin si paracrin al cresterii;

- identificarea de noi hormoni:

« hormoni hipotalamici pentru descoperirea carora Scally, Gaillemin au
primit premiul Nobel;

* hormonii tubului digestiv.

- descoperirea conceptului de sistem APUD;

-descoperirea receptorilor membranari de la nivelul genomului,
precum si stabilirea sistemului de mesageri secundari cu care re-
ceptorii sunt cuplati: adenilciclaza, tirozin-kinaza, proteinele-G,
sistemul fosfatidil-inozitol calciu;

- aparitia notiunii de prohormon: proinsulina, big AcTH, pro- si pre
- pro PTH (parathormon).

n prezent s-au inregistrat progrese remarcabile in fiziopatologia si tera-

pia bolilor endocrine care tin de:

- descoperirea suportului autoimun al unor boli endocrine si a predispozi-
tiei genetice de dezvoltare a acestor afectiuni legate de constelatia HLA,

- descoperirea farmacologiei hormonale cu aparitia de tratamente anti-
tumorale n patologia endocrina tumorald (bromcriptina, somatostati-
na, blocanti ai steroidogenezei);

- utilizarea largd a hormonilor si blocantilor receptorilor hormonali:
corticoterapia, contraceptivele hormonale, inductorii de ovulatie care
permit utilizarea tehnicilor de fertilizare in vitro;

- dezvoltarea terapiei antitumorale pentru tumori cu hormonodependen-
ta cunoscutd, precum si pentru alte categorii de tumori (tratamentul
cancerului mamar, de prostatd);

- dezvoltarea tehnicilor de interventie transfenoidald pentru tumorile
hipofizei;

Endocrinologia este consideratd pe drept cuvant o stiinta fundamentald,

reprezentand unul dintre elementele rationamentului oricarui cercetator
sau practician.
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Prelegerea 2

HIPOFIZA. AFECTIUNILE HIPOFIZARE:
ACROMEGALIA SI GIGANTISMUL

2.1. Hipofiza

Hipofiza, sau glanda pituitara, a fost descrisa Tn 1543 de Vesal. Ea este
situatd la baza creierului, intr-o loja osoasa numitd saua turceasca (fosa
hipofizara a osului sfenoid) si este acoperitd de o expansiune a durei ma-
ter, care formeaza diafragmul seii. Acesta este strabdtut de tija pituitard
(6 mm lungime), care incepe din tuber cinercum si prin care hipofiza este
legata de hipotalamus. La adult, hipofiza are in medie o greutate de 0,6 ¢
si dimensiuni de 6/8/10 mm. Din punct de vedere topografic, hipofiza este
formata din trei lobi.

Lobul anterior sau adenohipofiza, are origine extodermica si provine
dintr-o invaginare a pungii Rathke, constituind 70-75% din glanda. El
cuprinde partea distalda (pars distalis), partea tuberald (pars tuberalis) si
partea intermediara (pars intermedia), virtuala la om.

Lobul posterior sau neurohipofiza are origine diencefalica. Este format
din lobul nervos (pars nervosa), eminenta mediand a tuber cinercum si tija
infundibulara (pedunculul), legata direct de hipotalamus.

Lobul intermediar, rudimentar la om, este o portiune mica situata intre
cei doi lobi.

Vascularizarea hipofizei este asigurata de artera hipofizara superioara
si inferioard. Arterele hipofizare se adund in venule la nivelul eminentei
mediane si tijei hipofizare. Neurohormonii hipotalamici ajung prin siste-
mul port hipofizar, ce constitue o retea de capilare, in hipofiza anterioard
de unde dreneaza apoi in sinusul cavernos si jugular.

Rapoartele anatomice ale hipofizei

Superior:

- lobul frontal;
- ventriculul IlI;
- chiasma optica.
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Anterior:
- fosele nazale
- sinusul sfenoidal
Posterior:
- lama patrulatera
- trunchiul bazilar si ramurile sale.

Lateral - sinusurile cavernoase (carotida internd, muschii oculomotori
I, v, VI).

Adenohipofiza
Histologia:
1. Clasic, la nivelul adenohipofizei, se descriu celule:
- acidofile;
- bazofile;
- cromofobe.

2. Imunohistochimic si in microscopia electronica dupa secretie se des-
criu celule:

- somatotrope - 50%;

- lactotrope- 10-15%;

- tireotrope - 10%;

- corticotrope - 15-20%;

- gonadotrope -10-15%;

- alte tipuri de celule: cromofobe, celule primitive de diferentiere.

Hormonii adenohipofizari

Adenohipofiza este locul de secretie al unor hormoni polipeptidici (GH,
STH), PRL, ACTH) si glicoproteici (TSH, FSH, LH) care controleaza
functia glandelor periferice (hormoni gonadotropi) sau actioneaza direct
asupra diverselor aparate, sisteme, metabolisme.

STH (GH), hormon somatotrop, este o structura polipeptidica con-
stituitd din 191 de acizi aminici. Are caracter de specie. Astfel, la om este
activ doar cel uman produs de hipofiza. Ingineria genetica a facut posibild
sinteza acestui hormon in conditii de laborator. Actiunile hormonului sunt
mediate de somatomedine, peptide hepatice asemanatoare proinsulinei,
denumite si JGF (insidine like growth factor). La acestea se referd
anabolismul proteic, proliferarea celulard, cresterea cartilajului si osului.
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STH exercita si actiuni directe: lipoliza, antagonizarea actiunilor perife-
rice ale insulinei, hiperglicemie, retentie de sodiu si apa.

Reglarea secretiei de GH este asiguratd de GH - RH, somatostatina,
feed-back metabolic (glicemia si nivelul somatomedinelor).

PRL - prolactina - polipeptida formata din 198 de acizi aminici,
asemanatoare ca structura (si in parte ca actiuni) somatotropinei. Induce
si mentine secretia lacticd a glandei mamare, stimulatd de estrogeni si
progesteron. La nivel hipotalamic, PRL inhiba secretia Gn - RH si scade
secretia de gonadotropi hipofizari.

Reglarea secretiei PRL este asiguratd de PIH (dopamind). Posibil ca
existd si un PRH - hormon stimulatoral a secretiei de PRL. Secretia de
PRL este stimulaté si de FSH, estrogeni, serotonind, efort fizic. Secretia de
PRL este blocata de L - DOPA si agonistii dopaminergici.

ACTH - hormon adenocorticotrop. Este o (corticotropina) polipepti-
da din 39 de acizi aminici. Activitatea biologica este asigurata de gruparea
1-24 a acizilor aminici. Secretia ACTH are un ritm circadian cu maxim
matinal (orele 6.00 - 9.00) si minim la miezul noptii. Stimuleazd functia
corticosuprarenalei, in special secretia de glucocorticoizi si sexoizi supra-
renali, si mai putin de mineralocorticoizi. Controlul feed-back este asigurat
de cortizol. CRH-ul hipotalamic stumuleaza secretia.

TSH - hormon titeotrop (tireostimulator). Este o glicoproteina cu 2
subunitatii: (a - (alfa) si p- (beta). Subunitatea alfa este comuna tuturor
hormonilor glicoproteici (TSH, FSH, LH) si are 96 acizi aminici; sub-
unitatea beta este specifica, incluzand 110 acizi aminici. TSH controleaza
morfogeneza tiroidei si toate etapele biosintezei hormonilor tiroidieni.

Reglarea secretiei de TSH este asigurata de TRH si feed-back (prin T4 con-
vertit in T, precum si prin metaboliti de tipul TRIAC (acid triiodtiroacetic),
TETRAC (acid teraiodtiroacetic); de GH-RH, precum si de bioritm. La femei,
estrogeni i scad LH-ul la inceputul fazei foliculare (feed-back negativ). Pe ma-
surd ce estrogenii cresc si ating un nivel critic preovulator, declanseaza prin
feed-back pozitiv o crestere a LFI (peak ovulator). Aceasta crestere determind
ruperea foliculului ovarian si formarea corpului luteal. Progesteronul inhibd
LH. La barbat feed-back-ul este asigurat de testosteron. Exista un bioritm lunar
la femeie si un bioritm ultradian (la circa 90 minute) la ambele sexe.

Hormonii gonadotropi - FSH si LH. LH - hormonul luteinizant (numit
la barbat ICSH). Subunitatea alfa are 96 acizi aminici, iar P-beta- 108.
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Secretia se face pulsativ sub influenta GH-RH. La femei, induce sinteza
de androgeni de cétre celulele tecale ale foliculilor ovarieni (care ulterior
vor fi transformati in estrogeni de catre celulele foliculare). La barbati, sti-
muleaza celulele Leydig si producerea de androgeni (testosteron).

FSH - hormonul foliculostimulator. Subunitatea alfa numard 96 de
acizi aminici, iar beta - 115. Secretia este pulsativa sub influenta Gn-RG.
Actioneaza la nivelul celulelor granuloasei foliculare (la femei) si a celu-
lelor Sertoli (la barbati). La femei, stimuleaza producerea de estrogeni, iar
la barbati dezvoltarea receptorilor pentru LH in celulele Leydig. Creste
producerea de testosteron - binding - protein la nivelul celulelor Sertoli.
Este un factor major implicat in spermatogeneza. Reglarea este asigurata
de GH-RH si mecanismul feed-back. La femei feed-back-ul negativ este
asigurat de estrogeni si de inhibina (peptida secretatd de celulele granuloa-
sei foliculare). La barbati feed-back-ul este asigurat de inhibina (secretata
de celulele Sertoli). Bioritmul FSH este similar cu cel al LH.

2.2. Afectiunile hipofizare. Acromegalia

Acromegalia este 0 boald determinatd de hipersecretia de STH (GH),
ceea ce duce la cresterea accentuatd a scheletului si viscerelor.
Etiologie
1. Hipofizara:
 Tumori hipofizare secretante de STH (90% din cazuri); 5% secreta
plurihormonal. La momentul diagnosticului, 75% sunt macroade-
noame.
* Carcinom de celule somatotrofe (rar).
* Hiperplazie de celule somatotrofe prin hipersecretie de GH-RH.
2. Extrahipofizara:
» Adenom hipofizar ectopic (< 1%): in sinusul sfenoid, parafaringial,
supraselar.
 Tumori cu secretie paraneoplazica de GH (< 1%): plaman, ovar, san,
pancreas.
» Exces de GH-RH afectare hipotalamica; carcinoid bronsic/intestinal,
tumori pancreatice (produc hiperplazie hipofizard).
Majoritatea acromegaliilor sunt determinate de tumori hipofizare, cele-
lalte cauze reprezentand mai putin de 5%.
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Etiologia hipofizara tumorala este sustinutd de :

- concentratia sericd micd a GH-RH la majoritatea pacientilor;

- absenta hiperplaziei celulelor somatotrofe din afara ariei adenomului;

- revenirea la un ritm normal a secretiei de GH dupa inlaturarea adeno-
mului;

- tumorile hipofizare sunt monoclonale.

Patogenie

STH induce sinteza hepaticd de somatomedine (IGFj) (Insuline like

growth factor -1), care la adult actioneaza la nivel subperiostal si determi-
na cresterea in grosime a oaselor late.

Alte efecte ale excesului de STH sunt independente de IGF :

- hiperglicemie (creste rezistenta periferica la insulina, efect antiinsulinic);

- lipoliz&, cu cresterea nivelului de AGL (acizi grasi liberi (AGL)"-ee
fat acids (FFA) in circulatie, poate favoriza insulinorezistenta;

- retentia de sodiu (poate favoriza hipertensiunea arteriald).

Astfel, actiunile STH-ului (GH-ului) sunt de doua tipuri:

- IGF! dependente: cresterea sintezei de ARN si ADN, a sintezei pro-
teice, a transportului de aminoacizi, a masei musculare, proliferarea
celulard, cresterea cartilajului si osului (osul creste prin condrogene-
zd). Aceste actiuni asigura cresterea organismului si au determinat
denumirea somatotropului de "hormon de crestere”;

- IGF! independente: rezistenta periferica la actiunea insulinei, hiperin-
sulinism, lipoliz&, hiperglicemie, retentie de sodiu-apa. Aceste efecte
explica aparitia diabetului zaharat secundar in acromegalie.

Prin efectul de masa (a adenomului hipofizar), poate aparea insuficienta

hipofizard (gonadotropi, TSH, ATTH) si tulburéri de cadmp vizual.

Adenoamele eozinofile, fiind "macroadenoame", sunt cauza dezvoltarii

sindromului tumoral hipofizar cu hipertensiune intracraniand si manifestari
caracteristice.

Anatomie patologica

Cel mai frecvent existd un adenom hipofizar cu celule somatotrofe.

Adenoamele mixte cu celule lactotrofe si somatotrofe au uneori celule cu
secretie somatomamotrofa.

Adenoamele cu secretie mixta reprezintd 7% din tumorile hipofizare.

Uneori se asociaza secretia de TSH, FSH si alte peptide. Carcinoamete
secretante de STH sunt rare, se diagnosticheaza doar prin prezenta metasta-
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zelor la distantd. Hipoplazia hipofizara cu celule somatotrofe este o raritate
intélnita doar in tumori pancreatice, cu secretie paraneoplazica de GH-RH.

Tabloul clinic

Debutul bolii este insidios si se manifesta prin simptome necaracteristice:
dureri difuze, modificari ale extremitatilor, somnolentd, tulburari gonadice
uneori psihice. in acromegalia confirmata se pot evidentia mai multe catego-
rii de semne ce alcatuiesc un tablou clinic caracteristic si pot fi grupate n trei
sindroame de baza: somato-visceral, tumoral si endocrino-metabolic.

Din manifestdrile sindromului somato-visceral predomina modificarile
scheletului. Se constatd o hipertrofie inegaléd (disproportionald) a oaselor,
fiind afectate mai ales oasele scurte de la degete si oasele plate. Ca urmare
a sporirii procesului de osificare periostald, compacta oaselor se ingroasa,
iar pe locul de insertie al muschilor apar exostoze.

La oasele fetei apar modificdri care schimbd aspectul exterior al bolnavului
(facies acromegalicus): fata se alungeste, pometii obrajilor si arcadele zigo-
matice devin proeminente, bazele frontale si arcadele spréncenare sunt dez-
voltate exagerat, iar maxilarele, mai ales cel inferior, se hipertrofiaza (prognf-
tism). Dintii nu cresc proportional cu maxilarul si apar diasteme (spatii intre
dinti). Calota craniand se Tngroasa, protuberanta occipitald si mastoidele se
hipertrofiaza, nasul se Tngroasa si se mareste, buzele se rasfrang, iar pleoapele,
urechile si limba se hipertrofiaza. Partile moi ale capului se Tngroasa.

Uneori apar cute grosolane ale pielii Tn regiunea cervico-occipitald,
descrisa sub termenul de cutis girata, precum si pe frunte.

La nivelul trunchiului se constatd o crestere exageratd a vertebrelor.
Din cauza dezvoltarii mai rapide a vertebrelor decat a ligamentelor, apare
cifoza, prezentd la aproximativ 80% din cazuri; curburile costale tind sa se
exaveze, iar clavicula, omoplatii, sternul si coastele se hipertrofiaza.

Oasele membrelor devin groase, cu tuberozitati. Extremitdtile distale
ale membrelor superioare si inferioare se Tngroasd in mod caracteristic:
palmele se latesc, degetele devin cilindrice. Pliurile palmare sunt adanci si
din cauza hipertrofiei partilor moi dau mainii un aspect capitonat. Hipertro-
fia este accentuatd, Tndeosebi la degetul mare si la calcaie.

Pielea bolnavilor cu acromegalie este in general Tngrosatd si umeda,
realizand un aspect de "pahidermie”. Se constatd uneori pete brune sau
vitiligo, nevi, xantoame. Hipertricoza este destul de frecvent intalnita la
femei. Parul capului devine gros si aspru.
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Glandele sebacee si sudoripare se hipertrofiaza, secretia lor fiind exa-
geratd. La nivelul articulatiilor apare o artrita caracterizatd prin Tngrosarea
cartilajului articular si prin hipertrofia ligamentelor intraarticulare, capsu-
lare si sinoviale. Hipertrofia laringelui determind modificari ale timbrului
vocii, care devine mai grav. in perioada de debut a bolii, muschii se hi-
pertrofiazd, in timp ce forta musculard diminuiaza; in fazele mai avansate
survine atrofia musculara.

Viscerele sunt marite in volum. Splanhomegalia este mai accentuata la
sexul masculin. In unele cazuri, hipertrofia cardiaca este impresionanta:
adeseori bolnavii prezintd bradicardie si hipertensiune arteriala.

Procesul de visceromegalie intereseaza si ficatul (hepatomegalie), spli-
na (splenomegalie), intestinul (mega- si dolicocolon). Bolnavii au apetitul
crescut, senzatie de greutate abdominald si constipatie.

Sindromul hipofizar - tumoral se caracterizeaza prin simptome care apar
cel mai precoce, cum este cefaleea, care evoluiaza in crize retrooculare sau
bitemporale. n stadiul incipient, durerea de cap se produce prin compresiunea
cortului hipofizar, care are o inervatie bogatd. Cefaleea scade in intensitate o
datd cu instalarea tulburdrilor vizuale, dar devine din nou intensa in ultima eta-
pa a bolii, fiind insotita de semne de hipertensiune intracraniand, somnolenta,
bradicardie si, mai rar, greturi si varsaturi. Cand tumora comprima regiunea
hipotalamica, se constata polifagie, tulburdri de somn, transpiratii excesive.

Tulburarile de vedere constituie un alt grup de semne ale sindromului
li imoral care apar ca urmare a compresiunii exercitate de tumora hipofizara
asupra chiasmei optice. Hemidiscromatopsia bitemporala (bolnavul nu dis-
linge verdele si rosul in partile laterale extreme ale cAmpului vizual) este
urmata de hemianopsie bitemporala (pierderea vederii Tnjumatatea externa a
campului vizual). Tulburdrile apar mai intai in cadranul superoextern, apoi in
cel inferoextern, directia sagetii fiind de sus n jos si din afard induntru. Mo-
dificarile cAmpului vizual pot fi unilaterale si bilaterale. in cazul de la urma,
de cele mai multe ori sunt inegale. Dintre modificarile fundului de ochi se
alestd edemul papilar, urmat de staza si atrofie. in unele cazuri de acromega-
I ic apare atrofia opticad primitiva cu omiterea fazei de edem papilar. Diminua-
rea acuitatii vizuale este proportionala cu intensitatea leziunilor oculare.

Examenul radiologie al seii turcesti aratd modificari importante, con-
ditionate de prezenta adenomului hipofizar si manifestate sub forma de sa
balonizatd; sa in cupd; sa uzatd; sa distrusa.
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Radiografia craniului pune Tn evidentd ingrosarea calotei si pneumati-
zarea accentuata a sinusurilor. Se semnaleaza frecvent sinostoza tibiopero-
neald si aspectul "de ancora" al ultimelor falange.

Sindromul endocrino-metabolic. Tn sfera endocring, cea mai des este
perturbata functia genitald. La femei apare frecvent amenoreea (35% din
cazuri), oligomenoreea si galactoreea, iar la barbati impotenta, dupa o exa-
gerare temporara a functiei sexuale.

Se poate constata hiperplazia difuza a glandei tiroide sau gusa nodulara,
asociata cu exoftalmie sau chiar cu hipertiroidie. Modificarile functiei cor-
ticosuprarenalei se exprima fie prin exces hormonal, fie prin deficit hormo-
nal. Diabetul zaharat in acromegalie se intalneste in 15-20% din cazuri, iar
glicozuria in 40%. Scaderea tolerantei la glucoza este apreciatd prin testul
oral. Diabetul zaharat in acromegalie prezinta o serie de particularitati: sen-
sibilitatea redusa la insulina; raritatea comei acidocetozice; posibilitatea vin-
decdrii spontane; variabilitatea mare a glicemiei. In faza incipienta a bolii,
continutul de insulina este crescut ca urmare al unei hiperplazii a celulelor
beta-insulare. Ulterior se produce o epuizare a secretiei acestor celule.

Diagnosticul

Pozitiv: sugerat de aspectul clinic si confirmat de teste paraclinice.

* Nivelul bazai de STH 1n plasma 40 ng/ml (analiza radioimunologica).
Concentratiile cuprinse intre 1 si 40 ng/ml necesitd un test de inhibitie;

 Raspunsul STH Ila testul de hiperglicemie provocatd (OGTT = oral
glucose tolerance test). in norma, dupd administrarea a 75 g de glu-
coza per os, nivelul plasmatic de STH scade sub 1 ng/ml (2 mU/L).

In acromegalie STH se secreta autonom, nesupresat de hiperglicemie

si concentratia plasmatica nu scade pana la aceste valori, raméane ne-

modificata sau poate creste paradoxal.

* Testul oral de tolerantd la glucoza poate obiectiva schimbari ale to-
lerantei la glucoza (20-40% din pacienti) sau diabet zaharat clinic
manifest (15-20% din pacienti).

IGF, -plasmatic se coreleazé cu nivelul STH. Normal <1,4 U/mL. De-
terminarea IGFj este preferabild la pacientii cu diabet, la care nu se poate
efectua OGTT.

Imagistica evidentiaza adenomul hipofizar. Saua turceascd vizualizata
pe radiografii si tomografii simple va fi eronata si largitd prin compresiunea
osului de cdtre tumord n stadiile 1l si prin invazie Tn stadiile avansate.

22

Vizualizarea directd a masei tumorale se face prin tomografia compu-
terizatd eventual cu injectare de substanta de contrast.

RMN (rezonanta magneticd nucleara). Importantd prezintd PET (po-
sitron emission tomography) si SPECT cu octeotid marcat {single photon
emission computes tomography).

Concentratia plasmaticd a hormonilor hipofizari se poate determina
prin metode de radioimunodozare (RIA) sau ELISA (Imunoenzimatice);
FIA (Fluoroimunologice); IRMA (Imunoradiometrie).

* STH in OGTT {oral glucose tolerance test): concentratia hormonului
de crestere in cursul unei probe de hiperglicemie provocatd scade la
normal pana la valori mai mici de 1 ng/ml; Tn acromegalie evolutiva
GH nu se inhibd sau creste paradoxal.

Examen oftalmologie:

» Camp vizual: cu hemianopsie bitemporald (este caracteristica, dar pot
apdrea si alte modificari);

 Acuitatea vizuald scazutd;

* Fund de ochi: edem papilar, urmat de staza si atrofie, atrofie optica;

 Teste pentru insuficienta hipofizard: dozarea hormonilor hipofizari
(TSH, ACTH, LH, FSH) poate pune in evidenta scaderea lor partiala
sau totald; hipofunctia glandelor periferice si scaderea nivelului circu-
lant de T3, Ty, cortizol etc;

* Prolactinemia este crescuta peste 25 ng/ml;

* Testul dinamic cu administrarea de agonisti dopaminergici {Bromo-
criptina) per os: inhibd eliberarea de GH la 75% dintre pacienti cu acro-
megalie (reactie paradoxald). Se atestd agonistii dopaminergici, stimuleaza
secretia de GH (STH).

* Alte date de laborator:

- fosfatemie peste 45 mg/I;

- calciurie peste 200 mg/ 24 ore;

- hiperoxiprolinurie peste 25 mg/24 ore;
- creste fosfataza alcalina.

Diagnostic diferential:

1. Cresterea fiziologica a STH bazai la persoane active, la efort fizic,
insuficienta hepatica, diabet zaharat necontrolat.

2. Alte cauze de marire a mainilor: munca manuald, hipotiroidie, os-
teoartropatie, pachidermoperiostoza.
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3. Mixedem: infiltratia mucopolizaridica a tesuturilor moi.

4. Acromegaloidie: trasaturi caracteristice nedeterminate de GH.

5. Schimbarea aspectului exterior in timpul graviditatii, determinat de
efectul hormonului lactogen placentar (HPL) de tip GH.

Evolutie: de reguld lentd, cu remisii spontane si recidive.

Complicatii:

- diabet zaharat si complicatiile sale;

- complicatii neurologice: nevralgii (prin strdmtorarea orificiilor de emer-
genta a nervilor spinali), tulburdri senzoriale, sindrom tunel carpian;

- cardiomiopatie, hipertensiune arteriala;

- Ingustarea cailor respiratorii superioare, cu apnee obstructiva in tim-
pul somnului (obstructive apneea).

Tratament:

« obiectiv: readucerea GH la normal, stabilizarea/reducerea dimensiu-
nilor tumorale, mentinerea unei functii hipofizare normale, corectarea
complicatiilor vizuale sau neurologice, prevenirea recurentei;

» Criterii de eficienta a tratamentului: concentratia GH n limite norma-
le, supresibila in cursul OGTT sub 1 ng/mL, fara raspuns paradoxal la
teste dinamice;

 Mijloacele terapeutice:

- chirurgical: hipofizectomia se practica pentru tumori mari, cu ex-
tensie extraselara, cu sindrom chiasmatic, diabet zaharat.

« Radioterapie:

- Conventionala si supravoltata este foarte eficientd, dar efectul
apare treptat in 13 ani;

- Normovoltatd se administreaza 200 R/sedintd, in mai multe serii,
pand la doza de 4000-5000 rads/hipofiza. Unitatile de masura ale
iradierii sunt roentgheni (R), pentru emisia radioactiva "rad" sau
"gray". 1 G = 100 rd - pentru receptia tisulara;

- Radioterapie neconventionald, implant stereotaxic de Au
um * sunt metode mai radicale, care presupun complicatii.

 Chimioterapie:

Somatostatinul este un peptid cu 14 aminoacizi, cu efecte de scurtd durata
si tranzitorii asupra secretiei celulelor somatotrofe (< 3h), iar la anularea ad-
ministrérii apare fenomenul rebound (cresterea semnificativd a concentratiei
GH). Inhiba, de asemenea, secretia de insulina, glucagon si TSH.
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19 sau Ytri-

In clinica se foloseste un analog sintetic al somatostatinului cu molecu-
I& mai micd, reprezentand primii 8 aminoacizi din somatostatin.

Octreotid (minisomatostatin). Administrarea sa (100 mg x 3 / zi) de-
termind scaderea cu 85% a GH si IGF, circulante fard "rebound". Existd
si octreotid depozit. Aprecierea existentei receptorilor tumorali pentru oc-
treotid se poate face prin tomografie computerizata prin emisie de fotoni
(SPECT), dup& administrarea de 1" - Tyr- Octreotid. Efectul citonecrotic
al octreotidului nu a fost demonstrat.

Bromcriptina se administreaza in doze mici de 5 mg/zi. Exercita efect
antisecretor, scade secretia de GH. La pacientii cu hiperprolactinemie aso-
ciata, actioneaza pe componenta celulara lactotrofa, cu efect citonecrotic
(in doze antitumorale, 20-40 mg/zi).

In insuficienta hipofizard, Tnsotitd de hipogonadism, hipotiroidie, hipo-
corticism se administreaz& hormoni. La femei - hormoni sexuali feminini
(In succesiunea ciclului menstrual), si la barbati - masculini; la necesitate
se vor administra corticosteroizi dupa principiile cunoscute.

Prognostic

Durata vietii in acromegalie este scurtata semnificativ din cauza leziu-
nilor cardiovasculare si cerebrovasculare.

2.3. Afectiunile hipofizare. Gigantismul

Gigantismul este un sindrom de hiperfunctie hipofizara somatotropa
caracterizat printr-o dezvoltare excesiva a taliei, care depaseste cu cel pu-
tin 20% Tnaltimea medie corespunzatoare sexului si varstei. In gigantism
ritmul de crestere este mai accentuat in perioada pubertdtii, dar cresterea
continud si dupa 20 de ani. Gigantismul se stabileste, de reguld, in cazul
cand talia depaseste 200-205 cm.

Etiopatogenie

Cresterea exagerata si nemodulata a continutului de hormon somatotrop
poate fi cauzata de prezenta unei hiperplazii hipofizare cu debut Tnaintea
inchiderii cartilajelor de crestere. Dacé secretia continua si dupa inchiderea
acestora, apare gigantoacromegalia.

Tabloul clinic

Pentru gigantism sunt caracteristice simptome somatoviscerale, neuro-
logice si psihice.
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Simptomele somatoviscerale constau in cresterea (alungirea) mem-
brelor, a capului cu alungirea oaselor faciale, toracele ramanand Tngust,
subdezvoltat, infundat. Mandibula poate fi usor alungita, prognantd sau
nemodificatd. La membrele inferioare apare genu valgum.

Viscerele cresc In volum cu modificari tipice de visceromegalie: cardio-
megalie asociata cu hipertensiune arteriald si tulburdri circulatorii; gastro-
megalie; hepatomegalie; megacolon, Tnsotit de dispepsii si constipatii.

Pubertatea apare tardiv si cu hipodezvoltarea organelor genitale externe
si interne. Secretia scazuta de hormoni steroizi are repercursiuni asupra
caracterelor secundare sexuale; pilozitate, musculatura, fortd musculara.
Spermatogeneza este scazuta, pot aparea tulburari de dinamica sexuala.

La fete se poate dezvolta insuficienta ovariand, amenoree si sterilitate,
realizand un infantilogigantism.

Simptomele neurologice. Cea mai importanta este cefaleea cu locali-
zare retroorbitald, iar daca tumora se dezvoltd ascendent, apar si semne
oftalmologice, pana la hemianopsie.

Simptomele psihice constau Tntr-o retardare mintald pana la debilitate
psihicd. La unii bolnavi se poate remarca o tulburare de comportament
(puerilism), astenie, nevroza, melancolie si foarte rar crize de violenta.

Diagnosticul

Diagnosticul se bazeaza pe datele clinice si paraclinice.

Diagnosticul pozitiv se face in baza unei talii de peste 2 metri, prezenta
modificarilor viscerale, neurologice, psihice si endocrine si a sindromului
tumoral hipofizar.

Diagnosticul de laborator se bazeaza pe dozarea somatotropului (me-
toda radioimunologicd) cu valori intre 2-6 ng/ml, care in gigantism sunt
crescute.

Se poate doza STH_seric si dupa stimularea cu insulina sau dupa inhi-
bitia cu glucoza. Dozarea fosforului plasmatic si a fosfatazei atestd valori
crescute. Eventualele tulburdri de glicoreglare pot fi evidentiate prin hiper-
glicemia provocata (OGTT).

Prezenta unei tumori poate fi evidentiatd prin radiografii selale; radio-
grafii craniene din profil sau tomografie computerizatd (CT), rezonanta
magnetica nucleard (RMN).

La toate aceste examinari se adauga explorarea glandelor hipofizodepen-
ante, in primul rdnd a gonadelor, apoi a corticosuprarenalelor si tiroidei.

Diagnosticul diferential se face cu: hipertrofia familiald, macrosomia

hipofizard, gigantismul cerebral, cu sindroamele Klinefelter si Marfan.

Formele clinice

* Gigantismul pur caracterizat prin talie peste 2 metri, membre si
trunchi alungite, dar cu proportionalitate pastrata, visceromegalie, sea
turceasca maritd;

* Gigantoacromegalie. Apare dupd 20 de ani si este cauzata de secretia
crescutd de STH, cartilaje de crestere deschise. Drept urmare, la cres-
terea in lungime se adauga si cresterea in grosime;

 Gigantismul cu eunucoidism prezintda gonade hipodezvoltate, talie
peste 2 metri, membre lungi, disproportionate in raport cu trunchiul,
visceromegalie, sa turceasca maritd;

* Gigantismul familial se intalneste in familiile in care majoritatea
membrilor au talie Tnaltd, pana la 2 metri. Proportionalitatea in dez-
voltare se pastreaza, visceromegalie nu se constatd, seaua turceasca
este normala.

Evolutie si complicatii

Boala debuteaza in copilarie, prepubertal sau pubertal. Dupad o scurta

perioadd normald, se atestd scaderea rezistentei fatd de infectii, astenie,
slabirea fortei musculare. Moartea survine intre 30-40 de ani fie prin di-
verse complicatii ale tumorii, fie prin aparitia unor infectii cum este TBC,
casexie hipofizara, coma diabeticd, hipertensiune intracraniana.

Tratamentul

in formele cu etiologie tumorald se efectueaza interventia chirurgicala.

Referitor la activitatea gonadica se administreaza testosteron, fiole de 25
mg i/m la 3 zile sau testolent (omnaderen, sustenon) 1 fiold de 100 mg
i/m la 2-3 sau 4 saptdmani. n insuficienta ovariand se administreaza un
tratament estrogenic sau estrogeno-progestativ. La acest tratament se pot
adauga glucocorticoizi, mai ales la bolnavii hipofizectomizati, si tratament
cu hormoni tiroidieni, daca sunt simptome de hipotiroidism.

Prognosticul

ntrucit capacitatea de munca si rezistenta la efort fizic sunt scazute, bolna-
vii vor fi incadrati la sectoarele de munca ce necesita un efort fizic minim.

Daca apar complicatii ca tulburdri endocrine, modificari ale extremita-
tilor, bolnavul este inapt de munca.
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Prelegerea 3

AFECTIUNILE HIPOFIZARE.
NANISMUL HIPOFIZAR

Nanismul hipofizar este o hipotrofie staturo-ponderald marcata si armo-
nica, cu deficit statural mai mare de 3 deviatii standard fatd de media de
ndltime corespunzatoare varstei, sexului si rasei, determinatd de deficitul
de STH hipofizar survenit in copilarie.

Este considerat nanic un adult de sex masculin la o talie sub 130 cm si
de sex feminin la o talie sub 120 cm.

Etiologie

Aproximativ 50% din cazurile de nanism endocrin sunt corelate cu de-
ficitul de hormon somatotrop care poate fi:

1. Deficit izolat de STH de cauza genetica (gend/ gene alteratd/ altera-
te, neuroni neurosecretori lezati):

 Tip 1 - cu ereditate autozomal recesiva:

- IA- fara STH circulant;
- IB - cu STH circulant.

* Tip Il - cu ereditate autozomal dominanta;

* Tip Il - cu ereditate recisiva legatd de cromozomul X;

* Tip IV - cu prezenta de STH bioinactiv/ polimerizat.

2. Deficit de STH de cauza organica:

e Leziuni intracraniene:

- tulburdri de dezvoltare;
- disgenezie hipofizarg;
- anomalii de structurd anatomica a liniei mediane.

* Tumori:

- craniofaringiom;
- gliom de hiazma opticg;
- pinelom ectopic; J
- adenom hipofizar.
* Reticuloendotelioze:
- boala Hand-Schuler-Christian;
- histiocitozaX.
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* Hipofizita autoimuna.
» Traumatisme craniocerebrale.
* Radioterapie sau interventii chirurgicale la nivelul hipotalamo-hipofizar.
* Infectii.
3. STH normal sau crescut (cauza pseudohipofizard):
» Cu somatomedine scédzute:
- sindrom Laron cu 2 variante: absenta receptorului STH in ficat;
absenta proteinei de transport a STH;
- malnutritie;
- defect de generare a IGF cu STH normal (pigmeii africani).
» Cu somatomedine crescute:
- nanism hipersomatomedinic;
- sindrom Lanes-Bierrick;
- insuficientd renald rezistentd la actiunea somatomedinelor prin
acumulare de anioni.

Tabloul clinic
Manifestarile clinice cuprind:
« fenomene de insuficientd hipofizara;
« fenomene tumorale mecanice, dacé factorul determinant este cel tumoral.
Fenomenele de insuficienta hipofizara pot interesa STH in exclusivitate
sau Tn asociatie cu alti tropi: gonadotropi sau/si TSH. Datorita acestor posi-
bilitati, nanismul hipofizar se poate prezenta sub mai multe forme clinice:
- nanism hipofizar pur, exclusiv cu manifestdri clinice de insuficientd
a STH;
- nanismul hipofizar cu hipotiroidie, Tn care se combind manifestdrile
clinice ale insuficientei de STH cu cele ale insuficientei tiroidiene;
- nanismul hipofizar cu hipotiroidie si infantilism sexual, consecinta a
asocierii deficitului somatotrop, tireotrop si gonadotrop.

Nanism hipofizar pur

La nastere, greutatea si lungimea copilului sunt, de obicei, normale,
dar dupa un timp, Tn cele mai multe cazuri dupa vérsta de 3 ani, viteza de
crestere incetineste (1-3 cm/an) si se remarca deficitul statural. Curba indi-
viduala de crestere se apropie de orizontald si este perturbata din momentul
declansdrii bolii. Hipotrofia staturald este mai pronuntata in cazul cand in-
cetinirea cresterii a survenit la o varstd mai frageda.
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Proportia si armonia segmentelor corpului sunt pastrate, deci este vorba
de un pitic armonic. Faciesul este mic, rotund, fruntea bombatd, raddcina
nasului deprimata, evocand fizionomia unei papusi. Tegumentele sunt sub-
tiri, fine, cu desen vascular evident, lipsite de elasticitate, cu cicatrizarea
intarziatd a ranilor, des cu descuamare fina superficiald. Tegumentele fa-
ciale sunt uscate, cu riduri fine, fara pilozitate si se zbaresc de timpuriu, la
definitivarea dezvoltarii sexuale. Ochii sunt mici, rotunzi, expresivi, vioi.
Gura micd cu deschidere circulard. Mandibula rdméane nedezvoltata si reda
fetei un aspect de "profil de pasdre" - retrognatism mandibular. Tot din
aceastd cauza dintii sunt mici si inghesuiti. Eruptia dentard este intarziata.

Extremitatile sunt mici, fine, acromicrice, in concordanta cu subdezvol-
tarea musculo-scheleticd. Organele interne la fel sunt mici - splanhnomi-
crie. Organele genitale externe, desi mici, sunt normal dezvoltate in raport
cu talia. Caracterele sexuale secundare se dezvolta tardiv, sexualizarea
ramanand incompleta:

- la bdiat penisul si scrotul raman mici, dar in armonie cu talia. Pilozi-
tatea pubiana este slab dezvoltata, la fel si cea facialda. Vocea ramane
nemodificata sau bitonalg;

- la fetitd vulva rdméane infantild. Pilozitatea pubiand este sdracd, sanii
slab dezvoltati. Menstrele daca si apar, apoi tarziu, sunt neregulate si
se suspenda de timpuriu.

La maturitate, la ambele sexe, se mentin caracterele scheletice juvenile.
Nanicii hipofizari au tulburari de termoreglare, sudoratie minima, deoarece
functionarea glandelor sudoripare este controlatd de axa STH-IGF. Tole-
ranta la efort este scazuta, fac usor hipoglicemii, lipotimii.

Dezvoltarea psihicointelectuald este normald, dar din cauza taliei mici
ei devin complexati si au unele tulburdri de comportament. Trasaturile de
caracter pot fi marcate de negativism, melancolie, izolare, inhibitie.

Apetitul este scdzut, constituind deseori motivul initial pentru consult
la medic.

Uneori tabloul clinic este completat de simptomatologia cauzei bolii
(tumori hipotalamo-hipofizare) sau ale bolilor asociate. La deficitul hipo-
fizar pluritrop se asociaza simptomele caracteristice hormonilor deficitari
(TSH, FSH, LH).

Nanism hipofizar cu hipotiroidie

La trasaturile generale ale nanismului hipofizar pur se asociaza o serie
de elemente semiologice, caracteristice insuficientei tiroidiene. Tegumen-
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tele sunt groase, reci, aspre, uscate, carotenodermice, mai ales in podul
palmelor. Tesutul subcutanat este infiltrat de edem mucos, modificand in
special faciesul care devine rotund, usor umflat, cu fantele palpebrale mic-
sorate. Parul este lipsit de luciu, uscat, aspru. Unghiile sunt groase, mate,
friabile. Sunt caracteristice tulburdrile functionale, in special bradicardia si
tranzitul intestinal incetinit.

Dezvoltarea psihosomaticd este incetinita si intarziatd, acest fenomen
fiind cu atat mai pronuntat, cu cét insuficienta tiroidiana este mai intensa
si mai precoce.

Nanism hipofizar cu infantilism sexual

Pana la varsta pubertdtii, evolutia bolii si aspectul bolnavilor sunt
asemanatoare cu nanismul hipofizar pur. Particularitatile acestei forme de
nanism asociat cu deficit de gonadotropine se manifestd ca o consecinta a
lipsei de sexualizare.

La bdiat organele genitale externe raman infantile: penisul mic si subtire,
scrotul mic, nefaldurat si nepigmentat, testiculele si epididimul sunt mici,
uneori cu criptorhid uni- sau bilateral. Pilozitatea pubio-axiala si facialda nu
se dezvolta. Pilozitatea corporala este mult redusa. Vocea ramane infantila.

La fatd labiile mari si mici, la fel si tractul genital intern, rdméan nedez-
voltate. Pilozitatea pubio-axiala lipseste, sanii nu se dezvolta, areolele sunt
mici si palide, mameloanele de asemenea sunt mici si nereliefate, uneori
invaginate. Amenoreea este primard. La ambele sexe se mentin caractere-
le scheletice juvenile si se remarca o tendinta spre obezitate moderatd cu
caracter ginoid.

Examene de laborator

1. Dozarea hormonului somatotrop seric are valoare diagnostica doar
in cazul in care este scazut (8% din nanisme).

2. Testul de stimulare a STH:

* Cu insulina. Tn nanismul prin deficit de STH, testul este negativ; valorile
STH rdman nemodificate dupa stimularea hipotalamo-hipofizara determi-
nata de hipoglicemie prin administrarea de insulina 0,05 - 0,1 Ul/ kg/corp.

* Cu glicind sau arginind - 0,25 g/kg/corp i’v in 5 - 10 min sau 0,5 g/kg/corp
n perfuzie 30 min; aceleasi interpretari ca si pentru testul cu insulina.

« Cu clonidind 100 mg/m? - se recolteaza sange la 60 min, cu dozarea
STH; aceleasi interpretari.
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Alte determinari:

- determinarea SM: SMC sau IGF -l =2 -5 u/ml (RIA);
n nanusmul hipofizar < 0,5 u/ml,

- determinarea Ac - anti-STH si anti-proteina de transport.

3. Testele privind functia celorlalti tropi hipofizari:

* Pentru TSH seric si testul de stimulare cu TRH: sunt normale in nanis-
mele hipofizare pure si scazute in nanismele hipofizare cu insuficienta
tiroidiana.

 Pentru gonadotropi: dozarea LH si FSH serice radioimunologic in
perioada pubertard aratd valori normale sau usor scazute in raport cu
varsta cronologica In cazul nanismului hipofizar pur si valori scazute
n cazul nanismului hipofizar cu infantilism sexual.

» Pentru functia corticotropa se dozeaza radioimunologic ACTH-ul
plasmatic sau se apreciaza rezervele hipofizare de ACTH prin testul
la Metapiron: sunt normale in nanismele hipofizare pure, iar in nanis-
mele hipofizare asociate cu insuficientd corticosuprarenala ACTH-ul
plasmatic este scazut, iar testul la Metapiron negativ.

Evidentierea unor valori normale sau excesive de STH, insotite de valori

scazute sau de absenta somatomedinelor (IGF1), indica la nanism Laron.

Raspunsul pozitiv la testele de stimulare cu liberine (tireoliberina -

TRH, gonadoliberina-GH-RH, somatoliberina - GRH ), in absenta modi-
ficarilor selare, sugereaza originea hipotalamica a nanismului.

4. Semiologia metabolica:

» Metabolismul glucidic: hipoglicemie, mai des la efort, toleranta la
glucoza este bund, iar la insulina scazuta.

» Metabolismul proteic: bilantul azotic este negativ sau slab pozitiv, cu
scaderea urinara a creatininei si hidroxiprolinei.

 Metabolismul lipidic: colesterolul seric este usor crescut in nanismul
hipofizar pur si mai accentuat in cel cu hipotiroidie.

* Metabolismul hidromineral: nivelul fosforului seric si al fosfatazei
alcaline este diminuat.

5. Radiologie:
 Tulburari morfologice ale hipofizei se pot evidentia prin examenul
radiologie clasic, tomodensitometrie sau RMN a craniului si a seii turcesti.
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In cazul tumorilor hipofizare intraselare (adenom cromofob), saua se mo-
difica In raport cu volumul tumorii, prezentand: sa cu contur multiplu, sa
maritd In volum cu marginile neregulat erodate sau cu apofizele clinoide si
lama patrulatera disparute.

n cazul tumorilor hipofizare extraselare (craniofaringiom), saua apare
fie turtita de sus n jos, cu contur alungit, fie distrusa. Sunt semnificative
calchierile intraselare sau haloul opac, Th semicerc, in zona supraselara.

Se pot evidentia si alte aspecte incriminabile in etiologia nanismelor
hipofizare: calcifien micronodulare extraselare, sechele ale meningitelor
tuberculoase, leziuni de hidrocefalee sau semne de hipertensiune intracra-
niand cu accentuarea desenului vascular, impresiuni digitale.

* Varsta osoasa (se apreciaza radiologie prin nucleele de osificare) este
intarziatd fata de varsta cronologica, dar egald sau usor intarziatd fatd
de varsta Tnaltimii.

* Cartilajele de crestere raméan deschise pana la vérsta de 20 - 30 de ani.

* Tesut osos radiotransparent, vizibil mai intens la intarzieri pubertare.

Diagnosticul diferential

Nanism hipotiroidian. Mixedemul congenital si hipotiroidismul do-
bandit netratat afecteaza cresterea staturald, proportiile segmentare si
encefalitatea. Aspectul este de "pitic dizarmonic™: cap mare, trunchi volu-
minos, extremitdti mici. Pielea este infiltratd, uscatd si palidd. Inteligenta
este mult afectatd - retard mintal.

Caracteristici paraclinice:

- STH bazai si dupa stimulare este normal,

- IGF sunt scazuti;

- functia tiroidiand scazuta;

- varsta osoasa este drastic scdzutd, asociindu-se cu elemente de disge-

nezie epifizara.

Hipercorticismul, fie endogen sau iatrogen, realizeaza la copil o tulbu-
rare de crestere cu somatomedine normale sau crescute.

Hipoparatiroidismul si pseudohipoparatiroidismul produc un deficit
statural disarmonic, cu facies "“in luna plind", obezitate centripetd, scurta-
rea membrelor, brahidactilie, brahimetacarpie si brahimetatarsie.

Diabetul zaharat, rau controlat prin dieta si insulinoterapie, este urmat
de hepatomegalie (steatoza hepaticd), retentie a dezvoltarii somatice si se-
xuale (sindrom Mauriac).

33



Pubertatea sipseudopubertateaprecoce dau o talie finala micd, urmare
a sudarii precoce a cartilajului de crestere.

Deficitul hormon-vitamina D (de aport, de generare, de actiune) pro-
duce o alterare a nivelului seric al IGF-1 si osteocalcinei, cu deficit statural
disarmonic, mai accentuat la formele familiale (vitaminorezistentd) si mai
atenuat In formele cu tulburare de aport sau de generare. STH este normal
la probele de stimulare.

Disgenezia gonadala - sindromul Turner - se defineste prin elemente
fundamentale:

* Hipotrofie staturald marcata, cu valori medii ale Tnaltimii in jurul a
140 cm, si disarmonica (gatul scurt, toracele lat, mameloane indepar-
tate, trunchiul ceva mai alungit comparativ cu membrele inferioare
scurte).

» Malformatii somatice numeroase si grave: inseratia joasa a parului pe
frunte si ceafd, anomalii buco-dentare, pterygium colli-fald miisculo
tegumentar intins in evantai pe fetele latero-posterioare ale gatului de
la apofizele mastoide la umeri -"gat de sfinx", cubitus valgus, coarc-
tatia aortei si alte anomalii ale cordului, colonului, nevi pigmentari
raspanditi pe fatd sau corp s.a..

* Sexualizarea pubertara lipseste.

* Dozarile hormonale - gonadotropinele (FSH, LH) - sunt crescute, iar
valorile hormonilor ovarieni sunt practic nule.

» USG - organele genitale sunt de tip feminin, dar hipoplastice, gona-
dele absente sau rudimentare.

» Examenul citogenetic - cromatina sexuald absentd, cariotipul 45X0
sau mozaicisme cu linii 45X.

Piticismul familial. Copilul se naste cu greutate si dimensiuni mici.
Varsta o0soasa corespunde cu varsta cronologica, sexualizarea este norma-
13, STH are valori normale.

Condrodistrofia este lipsa geneticd a cartilajului de crestere. Aspect:
membre scurte, cap si trunchi normale. Sexualizarea este normala.

Malnutritia este cauza cea mai frecventd de hipotrofie staturald in
lume. S-a demonstrat ca in subnutritie existd un deficit de somatome-
dind-C (IGF-1).

Nanismul psihosocial a fost descris Tncd in 1967 la copii lipsiti de
afectiunea maternd, proveniti din medii ostile, al cdror ritm de crestere
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este asemanator cu cel determinat de deficitul de STH. Acesti copii au si 0
mlarziere de vorbire, o conduita alimentara bizard, insotita de polidipsie.
Schimbarea mediului familial este Tnsotita de reluarea ritmului normal de
crestere. Este implicat deficitul de somatoliberin.

Sindroamele de malabsorbtie si bolile intestinale inflamatorii cronice
cauzeaza hipotrofie staturalad prin deficit de IGF-1.

Afectiunile cronice renale. Insuficienta renald cronicd, acidoza tubu-
lard renald sunt insotite de incetinirea ritmului de crestere prin pierderea
proteinocaloricd, de potasiu, bicarbonati si IGF-1. O altd cauza renald
reprezinta osteodistofia renald care se manifesta prin hipocalciemie, hi-
pcrfosfatemie, hiperfosfatazie, acidoza metabolica si hiperparatireodism
secundar, reversibil la administrarea de calcitriol.

Boli cardiace cronice. Cardiopatiile congenitale cianogene (defectul
optai interventricular, tetralogia Fallot), valvulopatiile mitrale, tricuspida-
le si aortice sunt Tnsotite de Tncetinirea cresterii la acesti pacienti.

Boli hematologice. Talasemia majora, siclemia sunt nsotite de hipotro-
fie slaturald prin deficit de IGF-1.

Infectiile specifice - sifilis, malarie, tuberculoza.

Principii si metode terapeutice
Tratamentul etiologic este posibil atunci cand se cunoaste factorul cau-
il si acesta poate fi abordat, de exemplu, in tumorile hipofizare.
Tratamentul patogenic are ca obiective principale corectarea tulburarilor
de crestere si a tulburarilor endocrine asociate. in nanismul hipofizar- prin
lipsa STH-ului - singurul element capabil sa corecteze aceste tulburari este
idininistrarea exogena substituitiva a acestui hormon. Ca medicatie se admi-
nislreaza STH-ul sintetizat de Escherichia coli cdreia i s-a grefat gena umana
de Miitezd a STH-ului (metoda ADN recombinat). Folosirea STH-ului recol-
iii din hipofizele umane a fost interzisa , deoarece s-a demonstrat posibilita-
Ua Iransmiterii encefalitei subacute spongioase Jakob-Creutzfeldt.
In prezent se folosesc urmatoarele preparate:
Norditropin (Novo-Nordisk) cu administrare automata, flacoane de
(NITE
llumatrop (Eli Lilly) flacoane de 4 si 16 Ul,
Saizen (Serono), singurul preparat mamalian in flacoane de 4 Ul si
iiijccloare automate 16 Ul. Doza recomandatd este de 0,06 mg/kg/corp
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(0,2 Ul/kg/corp) peste 1 zi, sau 0,035 mg/kg/corp (0,1 Ul/kg/corp) zilnic
seara, Tnainte de somn. Administrarea se face subcutanat, schimbénd locul
injectiei pentru a preveni lipoatrofia. Eficienta se masoard in centimetri
recuperati Tn cresterea taliei. Tn norma ea constituie 8-12 cm in primul an
de tratament, urmatd de o vitezd progresiv descrescanda, dar care poate
dura 3-4 ani. Dacd in primele 6 luni de tratament rata cresterii nu depaseste
2,5 c¢cm, in urmatoarele luni doza poate fi dublatd. Dacad rezultatele nu sunt
satisfacdtoare, tratamentul se suspendeaza. Efectul STH-ului administrat
exogen este cu atat mai bun cu cét varsta de instituire a tratamentului este
mai precoce, deoarece raspunsul cartilajului de crestere la STH scade pro-
gresiv cu avansarea in varsta.

In formele hipotalamice, cu hipofiza integrd, se poate aplica tratamentul
cu somatoliberina sinteticd. Somatomedina C (IGF) este singurul remediu
eficient in tratamentul nanismului Laron. Este un tratament scump, n curs
de cercetare. Daca nanismul hipofizar este Tnsotit de tulburdri ale glande-
lor endocrine hipofizo-dependente, se va face corectarea acestor tulburari.
Tulburarile glandei tiroide se anihileaza substitutiv, administrandu-se hor-
moni tiroidieni. Tn nanismele hipofizare asociate cu insuficientd de ACTH
se institue substitutia cu glucocorticoizi.

Un mijloc important de tratament in nanism este administrarea sub-
stantelor anabolizante - steroizi de sinteza cu structurd asemanatoare tes-
tosteronului. Aceste substante stimuleaza cresterea taliei sporind sinteza
proteica in general, inclusiv in cartilajele de crestere ale oaselor lungi, si
secretia de STH endogen. Doza folosita la pacientii cu dezvoltare osoasa
intarziata este Tnjur de 1 mg/kg/corp pe luna intramuscular pentru retabolil
si 0,1-0,15 mg/kg/corp in zi per oral pentru metandrostenolon. Tratamentul
se ncepe, de reguld, la varsta de 5-7 ani si se face in cure a cate 2-3 luni cu
intervale de 2-4 saptamani si se sisteaza atunci cand:

* varsta osoasa se egaleaza sau depdseste varsta cronologica;

» apar semnele de pubertate proprie (steroizii anabolici inhibd prin

feed-back negativ secretia gonadotropa pulsatild);

« apar efecte adverse asa ca hirsutism, virilizare somaticd (clitorome-

galie).

Corectarea insuficientei gonadice. Deoarece hormonii sexuali si go-
nadotropinele accelereaza diferentierea scheletului si osificarea cartilajelor
de crestere, aceasta corectie se va face numai dupa pubertate. Baietilor la
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varsta de 15-16 ani li se administreaza gonadotropine - gonadotropina co-
rionica Tn doze de 1000 - 1500 Ul i/m de 2-3 ori pe saptamana timp de 2-3
luni cu intervale de 3 luni. in caz de efect insuficient, de la varsta de 16 ani
se administreaza doze mici de androgeni (metiltestosteron in doza de 5-10
mg/zi sublingual). Fetelor, ce au depasit varsta de 16 ani, li se administrea-
za estrogeni in doze mici, imitdnd ciclul menstrual normal (3 saptamani
fiecare lund). in faza a doua a ciclului, se poate administra gonadotropina
corionica 1000 - 1500 Ul de 3-5 ori pe saptamana sau preparate cu actiune
gestagend (pregnind, progesteron).

Dupd Tnchiderea zonelor de crestere, este indicat tratamentul substitui-
tiv permanent cu hormoni gonadici in doze terapeutice conform sexului
pentru a asigura dezvoltarea normald a organelor genitale, a semnelor
sexuale secundare, a libidoului si potentei sexuale. Tinerilor li se admini-
streaza preparate androgenice cu actiune prolongata {testenat, sustanon-
250, onmadren-250).

Tinerelor li se administreaza lunar tratament secventional estrogen-pro-
gesteronic. Tratamentul este de duratd lungd, de preferinta pana la varsta
de climacteriu fiziologic.

Este indicata dieta bogata caloric, cu proteine, glucide, séaruri de Ca, P,
vitamine, preparate de Zn care stimuleaza activitatea IGF-1.

Prognosticul depinde de factorul cauzal al bolii. in formele genetice
ale nanismului, prognosticul pentru viata este favorabil. Tn caz de adenom
hipofizar si leziuni organice ale SNC, el este determinat de dinamica evo-
lutiei procesului patologic de baza.

Metodele contemporane de tratament au sporit cu mult capacitatea
fizica si de muncd a pacientilor, precum si durata vietii lor. In perioada
tratamentului activ, pacientii necesita control medical fiecare 2-3 luni, in
terapia de intretinere - fiecare 6-12 luni.
bolnavilor are o importanta primordiala Tn adaptarea lor sociala. Este re-
zonabild alegerea unei profesii care nu necesita efort fizic sporit, dar care
permite manifestarea capacitdtilor intelectuale.
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Insuficienta adenohipofizara:
hipopituitarismul la adult

Insuficienta adenohipofizard poate fi definita ca un deficit al productiei
de hormoni adenohipofizari, fie prin leziuni locale, fie prin lipsa stimularii
de catre hipotalamus.

Ea se poate manifesta sub forma de insuficienta hipotalamo-hipofiza-
ra, hipopituitarism postpartum - sindromul Scheehan, casexie hipofizara
-boala Simmonds.

In anul 1914 M. Simmonds descrie o stare casectica insotita de o involu-
tie catastrofala a tesuturilor si organelor, a aparatului sexual, determinate de
necroza sentico-embolicad a adenohipofizei, instalatd dupa o nastere patolo-
gica cu hemoragie masiva. In 1938 Scheehan aratd ca necroza hipofizara nu
duce n mod obligatoriu la casexie. O mare parte din cazuri evolueaza intr-o
forma mai usoara, descrisa de el si cunoscutd ca sindromul Scheehan.

Manifestarile clinico-metabolice ale insuficientei hipofizare depind de;

* rapiditatea instaldrii deficitului;

* etapa cronologica de crestere si dezvoltare a individului la care apare
acest deficit;

» severitatea deficitului secretor (partial sau total);

» originea deficitului: primitiv hipofizar (este distrus cel putin 75% din
parenchimul glandular) sau secundar unui defect secretor cantitativ
sau pulsatil al neurohormonilor stimulatori hipotalamici (insuficienta
hipotalamica);

» Etiopatogenia insuficientei.

Etiologie

/. Invaziv tumoral:
macroadenom hipofizar secretant / nesecretant;

* craniofaringiom;

* metastaze;

» meningiom, gliom de nerv optic, pinealom;

* anevrism carotidian.

2. Ischemic:

* necroza hipofizara postpartum = sindrom Scheehan: un colaps provo-
cat de hemoragie in timpul sau dupa travaliu produce vasospasm hi-
potalamo-hipofizar, cu necroza ischemica a adenohipofizei care poate

38

fi Tnsotitd de insuficienta secretiei tuturor hormonilor adenohipofizari
(STH, PRL, TSH, ACTH, FSH, LH) - panhipopituitarism sau selec-
tiv, insuficienta unuia sau a mai multor hormoni. Adenohipofiza de
gestatie este hiperplaziata prin lactotrofe si are un necesar de oxigen
crescut. Extinderea necrozei la eminenta mediand poate determina un
diabet insipid asociat;
» apoplexie hipofizara prin infarctizarea unei tumori hipofizare sau prin
hemoragie hipofizara.
3. Infiltrativ: sarcoidoza, histiocitoza X, hemocromatoza;
4. latrogen: postchirurgical (hipofizectomie, sectionarea tijei hipofiza-
re); postradioterapie, dupa tratament substituitiv prelungit.
5. Infectios: meningitd TBC, encefalita, sifilis, micoze;
6. Posttraumatism cranian;
7. Imunologic (rar): hipofizitd autoimung;
8. Izolat (congenital): mono sau pluritrop (de exemplu, deficit de LH si
FSH cu anosmie - sindrom Kallman);
9. Idiopatic (familiald).

Tabloul clinic

Instalarea bolii se produce, de obicei, insidios, exceptie facand hipopi-
tuitarismul postchirurgical si cel secundar unei apoplexii hipofizare. Par-
ticularitatea mecanismului patogenic realizeaza variatii in modalitatea de
prezentare a bolii:

* In adenomul hipofizar apare simptomatologia sindromului tumoral,
iar Tn adenoamele hipersecretorii se adaugd cadrul sistemic, secundar
hipersecretiei hormonale patologice. Compresiunea tijei hipofizare sau
leziunile primitive hipotalamice suprima controlul inhibitor al prolac-
tostatinei asupra secretiei de PRL, aceasta crescand, de regula, discret;

* In sindromul Scheehan exista antecedente obstetricale, agalactie pre-
coce postpartum, amenoree, epilare pubio-axiala.

Tabloul clinic poate imbréca aspecte variate dupa predominarea defici-
tului secundar partial sau total al hormonilor secretati de glandele periferi-
ce, dependente functional de secretia hipofizara.

La examenul fizic al pacientului se constata:

« tegumente fine, palide, uscate, cu elemente de senescentg;

* astenie, scaderea capacitatii de efort fizic si intelectual.
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Deficitul de STH:

* la adult contribuie la procesul de distrofie cutanatd, cicatrizarea intar-
ziata a ranilor, intarzierea consolidarii fracturilor osoase, diminuarea
densitdtii osoase, scaderea tolerantei la efort fizic, diminuarea necesa-
rului de insulina la diabetic.

Deficitul de LH si FSH produce:

* la femei tinere - oligomenoree, hipomenoree, amenoree Tnsotitad de
fenomene de desexualizare: caderea parului axilar si pubian, involutia
tractului genital, atrofia sénilor, indiferentd sexuala si frigiditate; la
menopauza nu apar semne clinice evidente;

* la barbat - scade libidoul, se atrofiaza penisul, testiculele, prostata,
scade frecventa barbieritului;

* la ambele sexe scade interesul pentru sexualitate, apar epilare pubioa-
xiald, sterilitate, osteoporoza precoce, se accentueaza ridurile faciale.

Deficitul de TSH produce:

 un hipotiroidism secundar, fara gusa, mai "bland" ca manifestare
comparativ cu hipotiroidismul primar: oboseald, somnolentd, intolerantd
la frig, piele uscatd, par fragil, scaderea memoriei, bradilalie, bradipsihie,
bradicardie, scaderea tensiunii arteriale, constipatie.

Deficitul de ACTHproduce:

* hipocorticism secundar (“addisonism alb") - sldbiciune generala, as-
tenie, scaderea poftei de mancare pana la anorexie, greturi, varsaturi,
scadere ponderald, hipotensiune arteriald cu frecvente stari de lipo-
timie, hipoglicemie, anemie, depigmentarea tegumentelor si atrofie
musculara;

* in caz de stres - insuficienta suprarenald acuta.

Prolactina prezintd particularitati simptomatice in functie de nivelul
seric. In cazul hiperprolactinemiei (proces compresiv hipotalamo-hipofi-
zar) se pot produce amenoree si galactoree, iar in hipoprolactinemie (pro-
ces distructiv hipofizar) hipogalactoree pana la agalactie postpartum.

Componentul hipotalamic se poate manifesta in simptomatologia
clinica prin tulburdri de termoreglare, mai des hipotermie, uneori cu sub-
febrilitate si crize vegetative cu hipoglicemie, frisoane, sindrom de tetanie
si poliurie. Dereglarile psihice sunt prezente n toate variantele de insufi-
cientd hipotalamo-hipofizara: scaderea activitdtii emotionale, indiferenta,
depresii, psihoze.
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Insuficienta hipotalamo-hipofizard determinatd de un proces invaziv
tumoral hipofizar sau hipotalamic, se asociaza cu un sir de simptome ale
hipertensiunii intracraniene: oftalmologice, radiologice si neurologice (ce-
falee, scaderea acuitdtii vizuale si micsorarea cdmpului vizual).

Boala Simmonds apare in aceleasi conditii etiologice ca si sindromul
Scheehan, deosebirea pare a fi in gradul de extindere a leziunilor care inte-
reseaza si hipotalamusul cu disfunctia centrului ventromedial hipotalamic
si asocierea casexiei. Debutul este asemandtor cu cel din boala Scheehan:
agalactie, amenoree cu fenomene intense de desexualizare. Destul de re-
pede se asociaza anorexia totald cu o scadere marcatd in greutate: in medie
2-6 kg pe lund, iar In formele galopante 25-30 kg. In perioada terminald,
casectica, sldbirea este extrema, bolnavii cantarind 25-30 kg. Pielea este
uscata, atrofica, de paloare ceroasd. Fata este ridata, senild. Muschii se
atrofiaza. Pdrul cade de pretutindeni, iar cel care raméane albeste. Se dez-
voltd osteoporoza, se atrofiaza mandibula, cad dintii, unghiile se rup. Se
constata bradicardie, TA scazuta cu frecvente stari de lipotimie, colaps in
ortostatism. Bolnavii acuza vertijuri, senzatie de frig, cdreia 7i corespunde
o hipotermie veritabild. Miscarile sunt lente, lenese, adesea dureroase.
Progreseaza rapid fenomenele de marasm, involutie senild. Se dezvolta o
slabiciune generald marcatd, apatie, adinamie si starea de coma cu sfarsit
letal fara tratament specific.

Diagnosticul pozitiv este pus la:

+ determinarea etiopatogeniei hipofunctiei (istoric, clinic, exploréri
imagistice hipotalamo-hipofizare, examenul fundului de ochi, cam-
pimetrie);

* determinarea nivelului seric al hormonilor tropi (ACTH, PRL, TSH,
STH, LH, FSH) si a celor produsi de glandele endocrine periferice.
Hormonii tropi nu cresc nici la un efect de feed-back pozitiv realizat
prin nivelul scazut al hormonilor periferici. Administrarea exogena a
hormonilor tropi poate stimula secretia hormonala periferica depen-
dentd de acestea.

In deficitul de ACTH se determina:
- cortizol seric scazut;
- 17-OCS si 17-CS, urinari scazuti.



La stimularea cu ACTH exogen acesti indici cresc.

in deficitul de TSHse determina:

- nivelul T3 si T, serici scazut;

- iodocaptarea tiroidei redusa;

- metabolism bazai scazut.

Latestul de stimulare cu TSH exogen acesti indici cresc, dar raman fara
raspuns la stimularea cu tireoliberina.

In deficitul de gonadotropine se determina:

- la femei - estradiol si progesteron seric scazuti;

- la bdrbati - testosteron seric scdzut.

La testul de stimulare cu gonadotropina acesti indici cresc.

Sunt caracteristice tulburdri metabolice asa ca hipoglicemie, anemie
hipocroma, hipercolesterolemie, aclorhidrie gastrica, hiponatriemie, hi-
perkaliemie.

Tratamentul insuficientei hipofizare

* Tratamentul etiologic. in tumorile hipotalamo-hipofizare, Th functie de

caracterul acestora, este indicat tratament chirurgical sau tratament cu
iradiere (radioterapie, gamaterapie, iradiere cu fascicul de protoni);

* Tratamentul de substitutie este modalitatea terapeutica fundamentala.

Se face cu analogi sintetici ai hormonilor glandelor periferice. Acest
tratament va fi urmat toatd viata. Ordinea introducerii substitutiei este
foarte precisa:

n primul rénd se va substitui deficitul de cortizol cu cortizon (de elec-
tie) in doze de 20-30 mg/zi. Doza zilnicd se va repartiza astfel: 2/3 dimi-
neata la ora 7 si /3 la ora 18 (conform ritmului circadian de secretie). in
tratamentul de duratd nu este necesara asocierea mineralocorticoizilor. in
cazul unui stres (boald acuta, interventie chirurgicald), pacientului i se va
majora doza substituitiva de 8-10 ori.

Substitutia tiroidiand .se va introduce dupd cea cortizonicd pentru a
evita decompensarea suprarenald acutd ca urmare a cresterii necesitatilor
metabolice, induse de tratamentul cu hormoni tiroidieni. Tratamentul se
face cu levotiroxind® Tncepand cu doze mici. Dozele substituitive se cresc
treptat fiecare 5-7 zile pana se ajunge la doza adecvata, care compenseaza
hipotiroidia.

Hipogonadismul se va trata diferentiat, in functie de sex si de varsta
pacientului. Barbatul adult va primi sustanon -250 sau omnadren 250 mg,
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i/m la 3-4 sdptdmani. Femeia, a carei sexualizare trebuie sa fie sustinutd, va
fi tratatd cu cicluri artificiale estrogen-progesteronice.

La adult deficitul de STH si PRL nu necesita substitutie terapeutica.

Bolnavii cu insuficientd adenohipofizard necesitd un regim alimentar
nalt caloric, bogat in vitamine, proteine, cu adaos de sare de bucatarie. Se
vor administra periodic anabolice steroidiene. Terapia de substitutie se va
face toata viata. Capacitatea de munca a acestor bolnavi, de reguld, este
scazuta.

Diabetul insipid

Diabetul insipid este un sindrom poliuropolidipsic determinat de deficit
in sinteza, transportul si eliberarea hormonului antidiuretic (vasopresina),
mai rar de o tulburare de receptivitate tubulard renald fata de vasopresina.

Clasificare

1. Diabet insipid nefrogen.

2. Diabet insipid neurogen.

Diabet insipid nefrogen. Nivelul ADH circulant este normal, iar ras-
punsul renal scazut.

Poate fi dobandit:

« afectiuni renale cronice ce intereseaza zona medulara si tubii contorti

(pielonefrita, IRC, rinichi polichistic, amiloidoza, boala Sjogren);

« tulburari electrolitice: deficit cronic de potasiu , hipercalciemie.

» medicamente: Li, amfotericing, vinblastina.

Congenital: deficit de raspuns la ADH, lipsa de sensibilitate a adenilat-
ciclazei la ADH.

Diabet insipid neurogen (central). Leziunile hipotalamice si ale tijei
hipofizare dau diabet insipid permanent, iar leziunile sub eminenta media-
na induc diabet insipid tranzitoriu.

Etiologie:

* traumatism psihic sever;

* interventii chirurgicale pe hipofizg;

* traumatisme cranio-cerebrale, Tndeosebi cu fracturi de baza de craniu;

« tumori hipotalamo-hipofizare primitive sau metastatice;

* neuroinfectii de tip meningoencefalite;
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* mai rar- sarcoidoza, histiocitoza, infectii luetice;

* familial:

* idiopatic.

Patogenie

Deficitul de vasopresina apare ca urmare a lezarii nucleelor supraoptice
si paraventriculare. Mai frecvent se instaleaza diabetul insipid in leziunile
din regiunea infundibulului, unde se strang axonii neuronilor hipotalamici,
formand fasciculul nervos hipotalamohipofizar. In absenta de vasopresina,
rinichiul nu poate concentra urina. Lipsa reabsorbtiei apei la nivelul tubu-
lui renal distal se exprima printr-o poliurie hipostenuricd, polidipsia fiind
secundara poliuriei.

In forma nefrogend congenitald sau dobandita, la o valoare normala
sau crescuta a vasopresinei, raspunsul tubului renal lipseste, reabsorbtia
facultativa a apei nu are loc.

Tabloul clinic este dominat de cele 2 simptome majore: poliuria Si
polidipsia.

Poliuria este durabild si continud ziua si noaptea. In formele usoare,
bolnavii urineazad intre 4 - 5 litri timp de 24 ore, in cele medii 5-10 1/24 ore
si in formele severe 11 - 20 litri si mai mult. Pierderile de saruri sunt insa
Tn limitele normei, de aceea densitatea urinei este foarte mica 1001 - 1005.
Restrictia hidrica nu modifica decat foarte putin diureza, iar densitatea uri-
nei rdméane neschimbata.

Polidipsia este consecinta inevitabild a poliuriei si este proportionald
cu aceasta. Polidipsia este excesiva, imperioasd si invincibild. Restrictia
consumului de apa nu poate fi suportata de bolnavi si determind semne de
deshidratare acutd intra- si extracelulard: scadere in greutate, febrd, frisoa-
ne, tahicardie, cefalee, greatd, agitatie psihomotorie si chiar colaps.

n diabetul insipid central simptomele apar brusc si se constituie treptat
in forma nefrogend dobandita.

Uneori tabloul clinic este completat de simptomele proprii procesului
patologic care a produs boala: tulburdri vizuale, cefalee, scadere pondera-
I3, amenoree, anorexie sau bulimie etc.

Diagnostic

Diabetul insipid se suspecta in caz de:

- diureza peste 2 -3 1/zi;

- densitate urinara sub 1005;
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- osmolaritate urinard sub 200 mOsm/kg;

- osmolaritate plasmatica peste 290 mOsm/kg.

Testul restrictiei hidrice: cu 12 ore Tnainte de efectuarea probei, bol-
navul nu va consuma ceai, cafea, alcool, nu va fuma, va evita consumul
excesiv de sare si proteine. Dimineata se recolteaza prima urina, apoi bol-
navul este cantdrit si se recolteaza o proba de sange pentru hematocrit si
presiunea osmotica a plasmei. Bolnavul se izoleaza intr-o camera fara sur-
sa de apd. Se urmareste volumul, osmolaritatea si densitatea urinara fiecare
ord, de asemenea si masa ponderald. Testul se planifica pe 6 - 8 ore, dar
se opreste cand pacientul a pierdut 5% din greutatea initiald sau cand apar
primele semne de deshidratare. La sfarsitul probei, bolnavul se cantareste,
se determind hematocritul si osmolaritatea plasmei pentru a aprecia gradul
de deshidratare. in deficitul de ADH, urina raméne diluatd cu densitate si
osmolaritate scdzutd, iar hematocritul si osmolaritatea plasmatica cresc.

Testul la ADH permite diagnosticul diferential intre diabetul insipid
nefrogen si cel neurogen. Se administreaza adiuretin intranazal si se
urmareste diureza. in formele de insuficientd centrald de ADH, urina se
normalizeaza. in diabetul insipid nefrogen, volumul urinar rdméne crescut,
jar densitatea sub 1005.

Pentru stabilirea etiologiei diabetului insipid, se impun explorari:

- neurooftalmologice (fundul de ochi, campimetria);

- neuroradiologice (Rg craniului cu saua turceasca, CT, RMN).

Diagnosticul diferential se face cu urmatoarele afectiuni:

* potomanie:

- polidipsia se instaleazd progresiv, nu existd 0 cauza organica;
- este un teren psihic particular sau traumatism psihologic;
- testul restrictiei hidrice este pozitiv.

* cu alte poliurii hipostenurice (hiperparatiroidism, hiperaldosteronism

primar si nefropatie kaliopenicd);

* diabet zaharat- densitatea urinei crescuta, glucozurie si hiperglicemie;

« nefroscleroza compensata, poliurica-poliuria are caracter izostenuric,

sunt prezente si alte semne de suferinta renala ca hipertensiunea arteriala.

Tratament

In tumori, infectii, boli de sistem se impune un tratament etiologic.
Tratamentul patogenie este cel hormonal substituitiv, care se va face toata
viata. Cu acest scop se aplica:
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Adiuretina (pulbere de neurohipofiza de porc sau vite cornute mari). Se
administreaza In prize nazale cate 0,03 - 0,05, 3-4 ori pe zi, conducandu-ne
dupa efectul antidiuretic. Poate provoca reactii iritante locale sau alergice
severe care limiteaza utilizarea ei.

Lizin-vasopresina sinteticd - un preparat sub forma de spray nazal.
Exercitd o actiune de scurtd durata si necesita administrari repetate. Este
bine tolerata de bolnavi, nu are efecte adverse locale sau generale.

DDAVP (1-desamino 8-D-arginin-vasopresina) comercializat sub denu-
mirea de adiuretin, este medicatia de electie a diabetului insipid central. Are
efect antidiuretic prelungit (12-24 ore), este presor neglijabil, poate fi pre-
scris gravidelor Tntrucét nu are efect teratogen. Se administreaza intranazal in
doza de 10-20 ug pentru maturi si 5 ug pentru copii de 1-2 ori pe zi.

Tratamentul nehormonal poate fi folosit in unele forme de diabet insipid
central cu deficit hormonal partial. Sunt indicate:

Clorpropamida - potenteaza efectul ADH-ului endogen la nivelul tubu-
lui renal si stimuleaza secretia acestuia la nivel hipotalamic. Doza zilnicad
este de 100 - 500 mg. Riscul hipoglicemiei recomanda prudenta la varst-
nici si abtinere la copii.

Carbamazepina (200-600 mg/zi) si clofibratul (2-3 g/zi) stimuleaza
secretia hipotalamica de ADH.

Indometacina (100 mg/zi) potenteaza efectul ADH-ului la nivel renal
prin inhibitia sintezei intrarenale a prostaglandinelor.

Diureticele tiazidice scad poliuria la pacientii cu diabet insipid central
si nefrogen. Hidroclorotiazida este eficientd in dozd de 50-100 mg/zi. Este
necesara asigurarea aportului de potasiu pentru a preveni hipokaliemia.

Prognosticul este satisfacator. In formele simptomatice depinde de
caracterul si evolutia afectiunii de baza.

Prelegerea 4

TUMORILE HIPOFIZARE

Tumorile hipofizare prezintd formatiuni generate de tesut hipofizar sau
de celule embrionare nediferentiate.

Hipofiza maritd si deformatd a fost descrisa pentru prima data de Pierre
Marie in 1886 la un bolnav cu acromegalie, existenta hipofizei fiind cunos-
cutd timp de peste doud milenii.

Frecventa tumorilor hipofizare constituielO - 15% din totalul tumori-
lor intracraniene si circa 40% din cazurile de boli hipofizare.

Stadiile evolutive ale tumorilor hipofizare

- intrahipofizar, initial, caracterizat de hiperplazie, microadenom sub
5 mm in diametru,fara compresiunea membranei hipofizare, uneori
cu dereglari clinice, hormonale.

- intragelar, atinge peretii ososi ai seii, destinde dura mater, largeste,
deformeaza seaua turceasca, inclusiv intrarea in ea, dedubleaza contu-
rul, mareste diametrul, verticalizeaza dorsul seii, subtiaza peretii selari
formind neregularitdti, tumoarea ramanand nsa in limitele seii;

- invaziv, cu expansiunea supra- sau infraselara a tumorii.

Dezvoltarea supraselard a tumorii duce la ruperea cortului selar format
de dura mater si invadarea encefalului, provocind compresiunea chiasmei
si a nervilor optici, a nervilor oculari motori, a hipotalamusului, hiper-
tensiune intracraniand. Cresterea infraselard distruge planseul selar, cu
patrunderea tumorii in sinusul sfenoidal.

Expansiunea difuza a tumorii, fiind persistentd si indelungatd, poate
distruge complet peretele selar cu invadarea formatiunilor invecinate si
dezvoltarea simptomelor clinice de compresiune corespunzatoare.

Clasificarea

- benigne (adenoame), intélnite in 80 - 90% de cazuri;

- maligne, rareori primare, mai des cu metastaze In plamani, san, neo-
plasme;

- craniofaringioame (disgenetice).
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Adenoamele hipofizare

Clasificarea
a. Dupa criteriul histologic (microscopic):
- cromofobe (50% ), secretante de PRL, STH, TSH, FSH, LH sau
nesecretante;
- acidofile (35%), secretante de PRL si/sau STH;
- bazofile (15%), secretante de ACTH, TSH, FSH, LH.
b. Dupd criteriul functional:
- secretante (85 - 90%):
a)primare de PRL (50%), STH (25%), ACTH (10%), MSH (5%), TSH
(5%), FSH si LH ;
b) secundare (reactive) - la insuficienta primara a unei glande endocri-
ne periferice:
- ACTH secretante dupa suprarenalectomia bilaterala fara substitu-
tie hormonald (sindromul Nelson);
- TSH secretante (insuficienta primara tiroidiana netratatd - mixe-
dem);
- FSH, LH secretante (hipogonadism primar netratat).
- nesecretante (10-15%), cromofobe sau craniofaringioame.
c. Dupd criteriul de dimensiuni (stadiile Hardy):
- stadiul I, microadenom sub 10 mm in diametru;
- stadiul Il, macroadenom de 10-20 mm, intra-, sau, si extraselar;
- stadiul 111, invaziv localizat, cu infiltrarea osului selar;
- stadiul 1V, invaziv difuz, cu distructia osului selar.

Tabloul clinic

a. Sindromul functional (endocrin) include:

- simptome de hipersecretie hormonala adenomhipofizara: galactoree
- pentru PRL, acromegalie, gigantism - pentru STH, boala Cushing - pen-
tru ACTH, melanodermie - pentru MSH (POMC), tireotoxicoza - pentru
TSH primar crescut si mixedem - la TSH marit secundar;

- simptome de hiposecretie hormonald hipofizara partialda sau totala da-
torate compresiunii asupra hipofizei de catre adenoamele mari, n special,
cromofoabe si craniofaringioame, conditionind nanism hipofizar, diabet
insipid, sau/si hipofunctii secundare ale glandelor endocrine periferice:
hipotiroidie, hipocorticism, hipogonadism;
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- simptome mixte de hiper- si hipofunctie hipofizara. De exemplu, hi-
persomatotropism (acromegalie sau gigantism) cu insuficienta gonadotro-
pa sau/si tireotropa.

b. Sindromul tumora! include semne clinice determinate de sediul, vo-
lumul tumorii si gradul de compresiune intra- sau/si extrahipofizara:

- macroadenom intraselar care poate genera cefalee frontald, retroorbi-

tald, greatd,vome;

- expansiune inferioara, in sinusul sfenoidal: epistaxis, hemoptizii,
scurgeri nazale de licvor, meningitg;

- crestere laterald, spre sinusul cavernos: paralizia nervilor oculomotori
I, 1V, VI, exoftalmie unilaterald;

- compresiune superioard, prehiasmatica: hemianopsie bitemporala,
anosmie, tulburdri comportamentale, diabet insipid;

- extindere retrochiasmatica: hipertensiune intracraniana, modificari
hipotalamice, nervoase (afectarea ventriculului Il) si de trunchi cere-
bral: dereglari de temperatura, apetit (obezitate, casexie), epilepsie.

Investigatii imagistice si de laborator:

- radiografia craniului cu centrarea seii turcesti, tomografia compute-
rizata (TC), rezonanta magnetica nucleard (RMN) confirmd prezenta
tumorii, sediul, dimensiunile, forma, gradul de invaziune si distructie
localg;

- ecoscopia, TC, RMN a glandelor endocrine periferice pun Tn evidenta
modificdri organice primare sau secundare;

- dozdrile serice de hormoni hipofizari, tiroidieni, corticosuprarenali,
precum si testele de stimulare si inhibitie, certifica starea functionala
a tumorii, hipofizei si a glandelor endocrine periferice, precizind si
diagnosticul;

- examenul campului vizual, alfundului de ochi, ecoencefalografia si
alte metode semnificd compresiunea extrahipofizara.

Diagnosticul diferential se face cu urmatoarele patologii:

- sa turceasca constitutional mare;
sindrom de sa vida;
anevrism carotidian;
chisturi arahnoidiene sau dermoide;
iumori craniene cu modificdri secundare in saua turceasca (gliom,
meningiom);
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- craniofaringiom;

- hiper- sau hiposecretii de hormoni hipofizari si/sau ai altor glande
endocrine.

Evolutie

Lenta, dar persistentd Th majoritatea cazurilor. Tratamentul adecvat al

tumorilor sub 2 cm in multe cazuri este eficient. In cazurile cu evolutie
persistentd, cu compresiuni si distructii evidente, apar complicatii neuro-
oftalmice, metabolice, hipopituitarism, diabet insipid, infarct si ictus intra-
sau extrahipofizar.

Tratament

Obiective si metode de realizare

inlaturarea tumorii are scop preventiv (evitarea complicatiilor meca-

nice si hormonale) si curativ (eliminarea cauzei care produce dezechilibrul
hormonal si tulburdrile mecanice). Se practicd doua metode de abordare a
tumorii hipofizare:

- abordul transsfenoidal, rinoseptal, microchirurgical include incizie
sublabiald cu decolarea mucoasei septale, rezectia portiunii inferioare
a cloazonului nazal, ablatia rostrului sfenoidal, rezectia durei mater,
inldturarea tumorii prin polul sdau inferior. Este indicat in adenoamele
mari, intrahipofizare, care se dezvolta in sinus. Riscurile sunt limitate,
metoda fiind preferata si eficientd in 80% din cazuri. Poate genera
rinoree si sindrom de sa turceasca vida;

- abordul transfrontal, intracranian include deschiderea cavitatii cranie-
ne prin volet frontal, a scizurii Sylvius, vizualizarea regiunii optochias-
matice si abordarea tumorii prin polul sdu anterosuperior. Este indicat in
tumorile hipofizare cu dezvoltare supraselara si in craniofaringioame. In
circa 40% de cazuri apar complicatii: hematom, edem cerebral, lezarea
formatiunilor vecine, diabet insipid, tulburdri neurologice.

Distrugerea celulelor tumorale se obtine folosind iradieri externe sau

interne cu urméatoarele metode:

- radioterapie conventionald, clasica, cea mai frecvent practicata. Se
foloseste o sursa de Rx de Tnaltd energie indreptata spre hipofiza din
3-5 campuri, care se schimba zilnic (frontal, 2 temporale, occipital sau
2 maxilozigomatice). Se Tncepe cu 0 doza mica (25 - 50 rin zi), care
se creste progresiv pana la 200 r zilnic. Aceasta se mentine pana la
atingerea dozei sumare eficiente (5000 - 7000 r) in functie de excesul
hormonal produs de tumoare;
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- telegamaterapia cu Co 60, caracterizatd printr-un raspuns tardiv de
peste 3 ani si hipopituitarism frecvent;

- radioterapie supravoltata cu accelerator liniar, betatron (800 - 1000 Kw);

- radioterapie neconventionala cu particule grele (nuclee de Heliu);

- radioterapie interstitiald cu plasare de sursa radiantd - Au 198, Itrium
90, in hipofiza.

Indicatiile radioterapiei: tumori hipofizare cu volum moderat, hormo-
nal-secretante, cu evolutie progresiva, nereceptive la tratamentul medica-
mentos administrat, sau/si cu recidive dupa adenomectomia hipofizara.

Mai sensibile la tratament sunt adenoamele acidofile si bazofile, putin
sensibile, cromofobe si prolactinoamele.

Contraindicatii: tumori voluminoase, cu expansiune intracraniand, cu
tulburdri oculare grave.

Complicatii: epilarea parului din zona cadmpului radiat dupa doza
de 3000 r, reversibild spontan dupa 2 - 3 luni de la incetarea iradierii.
Edemul si staza papilard, lezarea tractului optic, a nervului oculomotor
comun, arterita cerebrald radicd, necroza hipofizard si cerebrald. Aceste
complicatii apar Tn caz dacad nu este respectata regula de a se incepe te-
rapia cu doze mici, crescute progresiv, repartitia defectuoasa a iradierii,
volumul mare al tumorii.

Radioterapia distruge, In special, celulele cu ratd mare de proliferare,
tumorale, oprind astfel progresia tumorald, micsorand volumul ei si resta-
bilind functia hipofizara.

Blocarea secretiei tumorale este eficientd prin faptul ca actioneaza
selectiv pe receptorii neurohormonali ai celulelor secretante de tropi, in-
hibind secretia hormonilor hipofizari corespunzatori. Astfel:

- derivatii ergolinici (bromcriptina, bromergonul, parlodelul) stimu-
leaza receptorii dopaminergici (PIF) ai celulelor prolactinice, blocand
sinteza de prolactina;

- somatostatina (minisomatostatind, osteotid) blocheaza receptorii ce-
lulelor somatotrope;

- ciproheptadina antagonizeaza serotonina si histamina, inhiband celu-
lele corticotrope.

Terapia medicamentoasa este indicatd n tumorile secretante, Thainte si

dupa tratamentul chirurgical si cu iradiere. Nu se recomanda in timpul radio-
lerapiei, deoarece scade sensibilitatea celulelor tumorale la iradiere.
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Corectarea tulburarilor hormonale secundare este recomandaté in ca-
zurile cu insuficiente secundare ale glandelor hipofizodependente si consta
in administrarea hormonilor glandelor respective: pentru tiroidd- hormoni
tiroidieni, pentru corticosuprarenale - hormoni glucocorticosteroizi, pen-
tru testicule - testosteron, pentru ovare - estrogeni Si progestine. Astfel,
se nlaturd deregldrile de metabolism si se restabileste feed-back-ul spre
hipotalamus si hipofiza.

Anularea edemului si a stazei intra- si extrahipofizare se obtine laadminii-

strarea spironolactonei (verosgpiron, uracton sau triampur), solutiei de magne-
ziu sulfat de 25% 10 ml si a eufilinei de 2,4% 10 ml intravenos, lent. Cu ajuto-
rul acestei medicatii se diminuiaza cefaleea, greata, voma, vertijul, dereglarile
de vedere, uneori reactive la terapia radica, conservatoare, chirurgicala.

Dispensarizarea. Pe parcursul primului an se recomanda consult pe-
riodic fiecare 3 luni. In anul 2 - fiecare 6 luni, cu efectuarea de investigatii
hormonale si imagistice. In cazul evolutiei favorabile a bolii, controalele se
vor efectua fiecare 6-12 luni.

Prognosticul. Prognosticul este favorabil, cu exceptia tumorilor mari
cu distructii intra- si extrahipofizare pronuntate. in ceea ce priveste res-
tabilirea completd a sanatatii si a capacitdtii de muncd, prognosticul este
rezervat, majoritatea bolnavilor fiind invalizi.

Prolactina (PRL)

Structura biochimica. Prolactina este un hormon polipeptidic format
din 198 de aminoacizi legati intr-un lant asemanator ca structura si actiune cu
GH (16% din aminoacizi comuni) si cu CS - somatotropina corionica (13%
din aminoacizi comuni). PRL umana are cele mai multe secvente comune cu
cele de porc si de berbec (respectiv 73% si 60% de omologare).

Sediul sintezei. Prolactina se sintetizaeza in celulele lactotrofe, acidofi-
le, diseminate rar, in intreaga adenohipofiza, in special la barbat.

Secretia PRL este episodica cu rata secretiei de cea 400ug/24h. La 12
ore de la adormire, indiferent de perioada zilei, secretia de prolactina creste.

La nou-ndscut nivelul PRL este crescut, scade Tn primele luni de viatd
si e usor crescut la fete in perioada pubertara.

La femei PRL Tnregistreaza valori mai ridicate in faza luteica, in sarcind
(din cauza nivelului mult crescut al estrogeni lor), in postpartum (ca urmare
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a stimuldrii mameloanelor prin supt), apoi scade pana la valori normale la
6 luni de la nastere, lactatia putand fi mentinuta la supt.

Eliberarea PRL si TRH-ului este stimulatd de estrogeni, serotonina,
hipoglicemie, somn, efortul fizic, actul sexual, stres. L-DOPA, agonistii
dopaminergici si antagonistii serotoninei, hiperglicemia, glucocorticoizii,
hormonii tiroidieni blocheaza secretia serotoninei.

Concentratia serica a prolactinei la femeile negravide este de 16-20
ng/ml (200 - 400 Mu/ml), iar la barbati si copiii prepuberi aceste valori
sunt mai mici. Timpul de injumatatire a PRL este de 20-30 minute.

Efectele biologice ale prolactinei se exercitd direct asupra tesuturilor
tintd, nefiind mediate.

impreund cu estrogenii, progesteronul, steroizii suprarenali, GH, in-
sulina, prolactina contribuie la dezvoltarea normald a glandei mamare,
inducerea si mentinerea secretiei lactate.

PRL stimuleaza procesele anabolice din organism, inclusiv si sinteza
proteinelor si a altor compusi din lapte, preintampina pierderile de Na* si
apd. Este hormon luteotrop prin mentinerea corpului galben, a sintezei de
progesteron si a colesterolului.

PRL inhiba secretia de GRH, FSH, LH si actiunea lor la nivel gonadic.

Controlul secretiei de PRL este asigurat in mare masura de PIF (Do-
pamind) si mai putin de PRH, TRH si mecanismul serotoninergic, inclusiv
iritarea mamelonului cu scaderea DOPA, cresterea PRH si a PRL. Un rol
de stimulare au si estrogenii, care In sarcind duc la proliferarea si multi-
plicarea celulelor lactotrofe.

A fost depistata si reglarea neurogena (de exemplu, la stres) si prin me-
canism feed-back scurt (prolactina majorata creste dopam ina).

Receptorii pentru PRL sunt localizati preponderent la nivel mamar si
gonadic.

Metabolismul. 75% din PRL se inactiveaza in ficat si 25% - n rinichi.

Sindromul hiperprolactinic

Sindromul hiperprolactinic intruneste patologiile din afara perioadei
de sarcind si alaptare, caracterizate de cresterea evidentd a PRL, lactatie
persistentd si, in majoritatea cazurilor, dismenoree.

Sinonime- sindromul galactoree-amenoree, sindromul lactatiei persis-
tente cu dismenoree, sindromul Chiari-Frommel, prolactinom.
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Scurt istoric. Sindromul hiperprolactinic a fost definit pentru prima
datd de catre Hipocrate din Cos, in cartea "Aforisme - V", aforismul 39
"Daca la o femeie care nici Tnsarcinatd nu e si nici nu a nascut, apare lac-
tatie, atunci menstrele ei pot nceta”. in 1855 Chiari, iar peste cétiva ani
si Frommel, au descris pentru prima data sindromul gaiactoree-amenoree
postpartum cu tulburdri psihotice si malnutritie. Tn 1932 Argonz del Cas-
tilio a descris sindromul la femei care nu au fost insarcinate, dar cu gona-
dotrofine absente si estrogeni scazuti. in 1954 Forbbest si Albright descriu
prolactinomul cu lactoree-amenoree.

Frecventa. 0,1 - 0,2% dintre femei suferd de prolactinom. La barbati
apare de 3 - 4 ori mai rar. Peste 40% dintre adenoamele hipofizare sunt pro-
lactinoame. Sindromul hiperprolactinic e prezent la 2 - 3% dintre femei.

Cauzele hiperprolactinemiilor patologice

/. Afectiuni hipotalamice:

- procese infiltrative - histiocitoza X, sarcoidoza;

- boli inflamatorii - encefalite;

- rumori primare (craniofaringiom, meningiom, astrocitom, tubercu-

lom, pinealom) si secundare (metastaze);

- traumatisme craniocerebrale;

- afectiuni vasculare: infarctizari, embolisme;

- postiradiere.

I1. Leziuni ale tijei hipotalamohipofizare:

- sectiuni (chirurgicale, traumatice);

- compresiuni exercitate de tumori ale regiunii hipotalamo-hipofizare;

- afectiuni vasculare.

/11. Leziuni hipofizare:

- tumori hipofizare hipersecretante de prolactina (micro- sau macroa-

denoame);

- tumori mixte (secretante de prolactind si ACTH, rareori de GH si TSH);

- hiperplazia celulelor lactotrofe (in afara sarcinii);

- sa turceasca vida.

IV. Medicamentoase:

- psihotrope (fenotiazine - clorpromazina, butirofenone, surpiride,

pimozine);

- antihipertensive (rezerpina, alfa-metildopd);

- antiemetice (metaclopramide, dorperidon);
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- antihistaminice - blocanti-H, receptori (cimetidin);
- opiacee si opioide (morfind, metadona);

- hormoni {estrogeni, contraceptive orale, TRH);
- inhibitori de monoaminoxidaze;

- digitale, amfetamine, vit D, izoniazida.

V. Productie ectopica de prolactina:

- neoplasm renal;

- neoplasm bronhogenic;

- tumori ale tractului digestiv.

VI. Boli endocrine:

- hipotiroidism primar;

- boala Addison;

- carcinomul adrenal feminizant;

- carcinomul testicular;

- sindromul ovarelor polichistice;

- pubertatea precoce;

- sindromul olfactogenital;

- hipoglicemia.

VII. Boli cronice:

- insuficienta renald cronica;

- insuficienta hepatica.

VIII. Leziuni iritative ale peretelui toracic:

- inflamatii, mastite, herpes Zoster, pleurezie;

- traumatisme, stimulare mecanica a sanilor, mamelonului;
- arsuri.

IX. Prin mecanism neuroendocrin:

- efort fizic;

- stres prelungit;

- leziuni vaginale, uterine, sterilet.

X. Hiperprolactinemie idiopatica:

- fard modificéri organice, uneori cu hipercalciemie.

Patogenie

Hiperprolactinemiile functionale de lungda duratd (luni, ani) deseori
conduc la scaderea sintezei de prolactostatina si/sau la cresterea prolac-
toliberinei - motiv de hiperplazie lactotrofa si formare de micro- sau ma-
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croadenom hipofizar. Unii autori afirma ca microadenomul este un adenom
aparte prin complexul enzimatic diferit de cel al macroadenomului, este
mai rezistent la tratament si nu e un pro- sau macroprolactinom.

La nivel hipotalamic, are loc alterarea eliberdrii pulsatile de GH-RH,
determinind hipogonadism hipogonadotrop.

La nivel supraselar - ingustarea campului vizual, anosmie, diabet in-
sipid, hipertensiune intracraniana.

La nivel hipofizar - scade secretia pulsatild de LH si FSH si peack-ul
preovulator de LH, determindnd amenoree, anovulatie, sterilitate (hipogo-
nadism secundar).

Uneori, ca urmare a compresiunii, scade nivelul seric de TSH, ACTH,
generind insuficienta secundara tiroidiana si corticosuprarenald cu simpto-
matologia corespunzatoare.

La nivel corticosuprarenal poate devia steroidogeneza spre formare de
androgeni si generare de hirsutism.

La nivel gonadic - inhibd feed-back-ul pozitiv estrogenic si steroido-
geneza la femeie, scade testosteronul, spermatogeneza la barbat (scade
libidoul, potenta, induce infertilitate).

Tabloul clinic se compune din urmatoarele sindroame si modificéri de

geneza diferita.

La femei:

- sindromul mamar: galactoree spontand sau provocata cu aspect lactes-
cent pand la incolor, Tn afara sarcinii sau a aldptarii, mai des bilateral,
deseori Tnsotita de senzatie de tensiune in sani;

- sindromul gonadic: oligobradimenoree, spaniomenoree, amenoree, ova-
re polichistice virilizante, sterilitate secundara (90% cazuri) prin anularea
procesului de selectare, crestere si maturare a foliculului Graaf, cu ano-
vulatie, involutia tractului genital, cu vagin si uter hipoplazic, diminuarea
libidoului cu depresie, anxietate (hipoestrogenism secundar indus);

- alte modificari endocrine si de metabolism: uneori osteopenie, reten-
tie hidrica cu pastozitate, hirsutism, acnee, hiperpigmentare, anabo-
lism proteic, efect antilipolitic, diabetogen.

La barbati:

- sindromul mamar: uneori ginecomastie, rareori galactoree de hipere-
strogenemie relativa sau absolutd generatd si nu de hiperprolactinemie;
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- sindromul gonadic: tulburdri ale dinamicii sexuale (diminuarea libi-
doului, erectiei, ejacularii, orgasmului, impotentd), conditionate de
scaderea secretiei de testosteron, reducerea spermatogenezei (oligo-,
azoospermie, infertilitate), prin inhibitia gonadotropilor.

La copii si adolescenti:

- retardare pubertard cu amenoree primara fard galactoree, indusd de
scaderea estrogenilor de catre prolactina crescuta.

n prolactinoamele mari, indiferent de varsta si sex, pot fi prezente:

- sindromul tumoral hipofizar cu greatd, voma, cefalee, vertij, tulburari
de vedere;

- sindromul de insuficienta hipofizard partiald sau totald cu hipogona-
dism, hipotiroidie, hipocorticism secundare.

Evolutie
Lentd, progresiva, uneori cu recidive sau remisie spontana prin necroza

adenomului hipofizar la unele gravide.

Complicatii
neuro-oftalmice:

- hemianopsie bitemporald progresiva pana la orbire;

- leziunea nervilor cranieni 111, IV, VI;

- hipertensiune intracraniana Tnsotita de cefalee, varsaturi incoerente,
edem papilar, rinoree cu licvor, dereglari de temperatura, de apetit, de
somn, epilepsie temporala;

- ruperea chistului sau hemoragie acuta intra- sau supraselara.

n cazurile cu compresiuni si distructii intrahipofizare pronuntate se poate

nregistra insuficienta secundara corticosuprarenald, tiroidiana, gonadala.

Investigatii de laborator si imagistice

Valorile prolactinei serice sunt crescute in majoritatea cazurilor. Cres-
terea moderata este caracteristica pentru formele idiopatice, functionale.

Nivelul seric peste 100 ng/ml (normal 5 - 20 la femei si sub 10 ng/ml
la barbat) confirma prolactinomul, de reguld, fiind direct proportional cu
dimensiunea tumorii.

Testul de stimulare cu TRH, i.v. 200-400 mkg, pune in evidenta creste-
rea moderatd sau nuld a prolactinei la 30 si 60 min de la injectare in cazuri-
le cu prolactinom, pe cand la prolactina de baza normala are loc o crestere
exploziva a acesteia.
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Evolutia hiperprolactinemiei nu este direct proportionald cu cea clinica.
Astfel, in unele cazuri de galactoree-amenoree (in special dupa nastere),
prolactina poate fi normald sau subnormald, alteori hiperprolactinemia nu
se manifestd simptomatologie.

Testul de inhibitie (frenaj) cu L-DOPA (500 mg per os cu dozari ale
prolactinei peste 30,60,120,180 min) este negativ in caz de prolactinom
voluminos, hipersecretant (in mod normal scade prolactina cu mai mult de
50% din valoarea de baza).

FSH, LH, estrogenii, progestinele uneori si ACTH scad progresiv, in
timp ce STH si TSH pot fi crescuti sau scazuti.

Radiografia craniului cu centrarea seii turcesti, TC, RMN pot confirma
prolactinoamele si urmari extinderea lor.

Diagnosticul diferential se face cu hiperprolactinemiile patologice
(vezi cauzele) si fiziologice din perioada pubertard, faza luteald, sarcing,
aldptare, somn, stres, act sexual, efort fizic.

Tratamentul

Obiective si metodele de realizare

- Normalizarea nivelului prolactinei serice poate fi obtinuta prin:

» Cresterea productiei sau actiunii dopaminei (DOPA), stimuland

astfel PIF, care va inhiba secretia de prolactina;

» Cresterea productiei de DOPA prin L-DOPA (precursor al

DOPA), 2-3 g/zi;

* Accelerarea eliberarii de DOPA din terminatiile nervoase specifi-

ce - amantadina.

- Stimularea receptorilor dopaminergici lactotrofi, inhibarea sintezei

si excretiei PRL:

» Bromocriptina (bromergon, parlodel, previdel) extrasa din secara
comutd. Efectul antiprolactinic este pozitiv in toate formele de
hiperprolactinemie, medicatia fiind de electie.

Tratamentul se incepe cu doze mici de 1,25 mg, administrate la cina,
care se cresc fiecare 3-7 zile cu cate 1,25 mg, administrate si la pranz, la
dejun, pana se ajunge la 5-10 mg/zi care se mentin timp de 4-24 luni, apoi
se anuleaza treptat in 1-3 luni. in doze de 10-50 mg/zi are efect citolitic
si citonecrotic direct proportional cu dimensiunile si activitatea tumorii.
Uneori apar efecte secundare: cefalee, vertij, greatd, vome, hipotensiune
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sistolica (prin activarea receptorilor de dopamind din SNC), congestie
nazald (blocarea receptorilor alfa adrenergici), constipatii, somnolentg,
astenie, tulburéri psihice, care dispar la incetinirea tempoului de crestere a
dozelor si la administrarea spironolactonei, solutiei de sulfat de magneziu,
eufilind. O datd cu normalizarea secretiei de prolactina se restabileste func-
tia ovariand, fiind posibild si sarcina.

Efectul bromocriptinei este sporit de inhibitorii receptorilor estrogenici

(tamonefril).

* Piridoxina (B-6) are efect benefic in hiperprolactinemiile modes-
te, netumorale;

* Fiind mai putin active, se utilizeaza rar: pergolidele (cabergoli-
na) cu actiune lungd, 20-30mg de 2 ori pe saptamind; lizuridele
0,2-1,6 mg/zi; lergotrilul - 6 mg/zi; peritolul 6-12 mg/zi, cipro-
heptadina 2 — 30 mg/zi.

- Distructia celulelor tumorale prin radioterapie este recomandata n
alternare cu tratamentul conservativ si cel chirurgical in caz de in-
eficientd a tratamentelor medicamentoase sau la recidivarea tumorii.
Se abordeaza hipofiza din 3-5 campuri cu 5000-7000 r la cura de
tratament (vezi tratamentul tumorilor hipofizare). Radioterapia n
prolactinom este mai putin eficientd decat in alte tumori adenohi-
pofizare tindnd cont de sensibilitatea scdzuta a celulelor lactotrofe
la iradiere.

- Inlaturarea tumorii pe cale chirurgicald se aplicd in prolactinoamele
mai putin sensibile la bromocriptina. Metoda de electie este adeno-
mectomia prin abord transsfenoidal. in cazurile cu macroadenoame,
semne de distructie selard cu compresiune pronuntatd progresiva, este
nevoie de adenomectomie transfrontald, urmata deseori de recidive si
complicatii pe parcursul primilor 10 ani (vezi tratamentul tumorilor
hipofizare).

- Tndepartarea factorului etiologic: medicamentelor administrate,
patologiilor asociate cu cresterea prolactinei (vezi cauzele hiperpro-
lactinemiei).

- Corectarea insuficientei adenohipofizare induse. Se administreaza
hormoni tiroidieni Tn caz de hipotiroidie; corticosteroizi -Tn hipocorti-
cism; estrogeni-progestine - in hipogonadism; adiuretin, adiurecrind
n diabet insipid.
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Dispensarizare

Se va consulta endocrinologul fiecare 3-6 luni, neurologul, oftalmolo-
gul, ginecologul. Fiecare 12 luni se va face craniografia, dozarea hormona-
14, examenul cadmpului vizual, al uterului, ovarelor.

Prognostic. in majoritatea cazurilor, prognosticul este favorabil, ca-
pacitatea de munca si sdnatatea se restabilesc cu disparitia simptomelor
clinice, micsorarea volumului tumoral, restabilirea fertilitatii.

in macroadenoame, in special maligne, prognosticul este nefavorabil,
decesul poate surveni din cauza comei, hemoragiilor hipotalamo-hipofiza-
re, compresiunii centrilor hipotalamici.

Profilaxie

- administrarea atentd, de scurta duratd, a medicamentelor care cresc

prolactina;

- investigarea si tratamentul precoce al bolnavilor cu galactoree si dere-

glari de ciclu menstrual;

- tratamentul adecvat de corectie si substitutie hormonala a patologiilor

endocrine si neendocrine cu predispozitie de crestere a prolactinei;

- dispensarizarea pentru tratament si evitarea complicatiilor.

4.1. Sindromul adipozo-genital

Definitie. Sindrom hipotalamic caracterizat de obezitate si hipogonadism.

Sinonime. Distrofia adipozo-genitald, sindromul Babinski-Frohlich.

Istoric. Primele descrieri dateazéd cu 1889 (Pehcrant), 1900 (Babinski),
1901(Frohlich).

Frecventa este crescutd la baietii de 6 - 7 ani, In special de 10 - 13 ani,
posibil datoritd si diagnosticarii mai usoare decat la fete.

Etiologie: infectii intrauterine, traumatism cerebral la nastere si n
copilarie, tumori, tromboze, embolii, hemoragii cerebrale, infectii acute
(virotice, scarlatina etc.) si cronice (tuberculoza, lues). Deseori e imposibil
de a stabili cauza bolii.

Patogenia include afectarea nucleelor hipotalamice, paraventricula-
re si ventromediale cu cresterea apetitului si masei corporale. Afectarea
partii mediobazale a hipotalamusului, precum si obezitatea, scad secretia
gonadotropinei, conditionand retardarea sexuald. Uneori apare insuficienta
tiroidiand si corticosuprarenala.
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Tabloul clinic. Obezitate uniformd, in special pe fatd, trunchi, bazin,
coapse, ginecomastie falsa. Pielea find, uneori se vad vasele sanguine.
Creste apetitul. Semne sexuale primare si secundare slab pronuntate:

la baieti - testicule mici, uneori criptorhidie, penis infantil ascuns in
cuta grasoasa abdominald, pilozitate dificild de tip feminin, deseori lipseste
pe fatd, vocea subtire;

la fete - deseori par mai in varsta, lipseste sexualizarea secundara, pi-
lozitatea axilopubiana scdzutd, amenoree primard, organe genitale externe
si interne slab dezvoltate;

la adulti - regresiunea caracterelor sexuale secundare, diminuarea
functiei genitale, obezitate progresiva.

Modificari conditionate de factorul etiologic - tumoare, hemoragie,
traumatism cerebral, cefalee, vertij, greatd, diabet insipid, modificari neu-
rovegetative.

Modificari din partea organelor interne apar peste cativa ani: dispnee,
hipertensiune arteriald, dischinezie biliara, constipatii etc.

Diagnosticul pozitiv include: anamnezd cu concretizarea factorului
etiologic, manifestarile clinice enumerate, examenul radiologie, tomogra-
fie, RMN a creierului cu depistarea posibilei hipertensiuni intracraniene,
tumori hipotalamo-hipofizare s. a.; examenul de laborator cu frecvente
hipoglicemii matinale si cresteri nesemnificative ale acesteia in testul de
tolerantd cu glucoza, metabolism bazai scazut, hormoni sexuali si metabo-
liti scazuti s. a.

Diagnosticul diferential se face cu alte sindroame hipotalamice cu
obezitate:

-sindromul Lawrence-Moon-Bardel-Biedl cauzat de aberatiile cro-
mozomiale si caracterizat de obezitate, hipogonadism, deregldri de
crestere si vicii congenitale: debilitate, retinita pigmentara apoi orbire,
sindactilie, polidactilie;

-obezitate constitutional-alimentara cu repartizare uniforma a tesu-
tului lipidic, hipogonadismul lipseste sau este slab pronuntat, efect
terapeutic mai bun si prognostic mai favorabil;

- sindromul Barraker-Simmonds apare mai des la femeile tinere (dar
in general rar), caracterizat de obezitatea bazinului si a membrelor
inferioare cu normo- sau hipotrofia partii superioare a corpului.
Pot fi prezente simptome neurovegetative, hipertonice, vestibulare,
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diabet insipid, zaharat, hipoglicemii spontane, amenoree, sindrom
hiperhidropexic;

-sindromulDercum - mai des Tntalnit la femei in perioada climacterica
cu obezitate, caracterizat de lipomatoza generalizata - noduli lipidici
subcutanati, durerosi cu pruritd, hiperemie. Uneori - dereglari neuro-
tice, astenie, hipogonadism. Rareori, masa corporald normalg;

-sindromul Morganii - Stiuart - Moreli - mai des la femeile de peste
40 ani, pilozitate de tip masculin, hipertensiune arteriald, dismenoree,
ingrosarea lamelei interne osoase frontale, uneori: hiperhidrozé cra-
niana, cefalee, dispnee, diabet zaharat, adenoame tiroidiene, paratiroi-
diene, suprarenale;

-sidromulPrader-Willi cu obezitate, hipogonadism, hiperfagie, diabet

zaharat, retardare intelectuald congenitala;
- bazofilism pubertar sau juvenil conditionat de hiperstimulare cu
hiperplazia celulelor bazofile LH, FSH, ACTH si STH, dupa amigda-
lectomie, reumatism. Apare la 9-15 ani si 16- 20 ani, mai des la fete
cu obezitate de tip feminin, deseori dermatoze, piele marmorie, strii
roze, crestere si maturizare sexuald accelerata, hipertensiune arteriala
cu angiopatii, cefalee, scaderea memoriei.

Tratamentul

Obiective si metode de realizare

inldturarea factorului etiologic:

- Tn caz de tumoare - ablatie chirurgicald, radioterapie.

- In meningite, encefalite s.a. - antiinflamatoare.

Terapia obezitatii:

- dieta 8 (dupd Pevzner), cu scaderea aportului caloric alimentar, mese
frecvente din alimente permise;

- combaterea senzatiei de foame cu alimente sau derivati bogati in celulo-
z3, anorexigene (fepranon, dezopimon cu actiuni adverse: depresie sau
iritabilitate, aritmii, hipertensiune arteriald, insomnii, dependenta);

- diminuarea absorbtiei intestinale cu normoponderol, magneziu sulfat,
sorbit, xilit;

- atenuarea excitabilitatiipancreatice prin excluderea dulciurilor, redu-
cerea consumului de hidrocarbonati, mese cu orar fix;

-deshidratare usoara cu diuretice, spironolactona si analogii ei, mai
rar furosemida, hipotiazid cu preparate de potasiu.

inlaturarea hipogonadismului. Gonadotropind corionica (profazi),
cate 500-1500 UA, i/m, la 2-3 zile, n total 10-15 injectii, la necesitate
repetate peste 3-6 luni.

Mai tarziu, n perioada pubertard, postpubertara - testosteron propionat
1-5%, Iml, i/m, peste 2-3 zile, sau metiltestosteron 5-10 mg, 2-3 ori/zi,
sublingual.

La fete si femei, dupd varsta de 10-12 ani se administreaza 15-20 zile
estrogeni (microfolin, foliculin, sinestrol) si 8-10 zile progestine {pregnin,
progesteron).

Medicatia hormonala de substitutie include: la insuficientd tiroidiana
- L-tiroxind, triiodtironind, tireocomb, tireotom; la insuficientd corticosu-
prarenald -prednisolon, dexametazon, DOXA; la insuficienta de vasopre-
sind (diabet insipid) - adiuretin, adiurecrin, pituitrin s.a.

4.2. Sindromul secretiei inadecvate de ADH

Definitie - sindrom determinat de secretia exageratd de vasopresina,
care se manifesta prin retentia lichidului Tn organism si lipsa setei.

Sinonime - sindrom Parhon, sindrom hiperhidropexic, hipervasopresi-
nism, antidiabet insipid.

Istoric. In anul 1933 Parhon a informat despre antidiabetul insipid
idiopatic cu oligurie, lipsa setei si cu edeme. in 1957 W.B.Schwartz si
F.Bartter au descris sindromul legat de hipersecretia primara, inadecvata,
nefiziologicd de ADH.

Etiologie

Sindromul secretiei inadecvate de ADH are o origine destul de variatd
care poate fi:

- hipotalamica: leziuni cerebrale traumatice, inflamatorii, tumorale,

viscerale, metabolice;

- tumorala: cancer bronhopulmonar, intestinal, pancreatic, hemangioa-
me, neuroblastom,cancer de prostata, timom, limfom, compresiuni pe
vena cava inferioard;

-viscerala (somaticd): pulmonarad (tuberculozd, embolii, abcese pul-
monare, pneumonii, brongite obstructive), cardiovasculard, renala cu
potentarea ADH-lui.

- idiopatica, cu afectarea primara a hipofizei;
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- iatrogend: dupa rezectia hipofizard (peste 12 saptdmani), dupa tra-
tamentul diabetului insipid, la administrarea de vincristin, dihlofos,
nicotin, clopropamida, pulbere de retrohipofiza;

Factori declansatori; gripa, neuroinfectie, sarcind, nastere, avort, expu-

nerea la soare, stres.

Patogenie

Consecintele excesului de vasopresind sunt: hiperhidratarea, hiperosmo-
laritatea sericd, hiponatriemia prin dilutie care scade setea, migratia sodiului
si aapei n celule (de aceea, in majoritatea cazurilor, lipsesc edemele), hiper-
natriuria si hiperosmolaritatea urinard, determinata posibil de scaderea sinte-
zei de aldosteron si de factorul natridiuretic atrial la hipervolemie, generand
scaderea reabsorbtiei tubulare de potasiu, scaderea secretiei de mineralocor-
ticoizi si a filtratiei glomerulare cu blocarea setei, intoxicatie cu apa.

Tabloul clinic

Pot fi inregistrate oliguria (sub 300ml/24h) permanentd, sau periodica
(in sindromul Parhon), cresterea masei corporale. Rareori - edeme nein-
semnate, iar la adenom hipofizar cu ACTH crescut - hiperpigmentare si
hipercorticism.

Hipervolemia genereaza intoxicare cu apa, edem cerebral cu iepuizarea
rezervelor cerebrale de electroliti si aminoacizi,instalarea celor mai impor-
tante simptome:

- astenie fizicd persistentd in repaus, pronuntata la efort;

- anorexie profundad pentru alimente si lichide, greturi, vome, constipatii;

-apatie sau iritabilitate, dezorientare, dereglarea somnului, scaderea
reflexelor tendinoase, cefalee, hipotermie, reflexe patologice - la Na
seric 110-120mEq/l; stupoare, areflexie, paralizie pseudobulbara - la
Na seric 100 -1 IOmEqg/1; comé prin intoxicare cu apa si deces in cea
50% cazuri - la Na seric sub 100mEg/I.

Investigatii de laborator

Valori crescute de ADH 1in ser, hipoaldosteronemie, hiponatriemie,
hipocloremie, normo- sau hipokaliemie, hipoosmolariate sericd, scaderea
hematocritului, a proteinelor si a osmolaritdtii plasmatice, a creatininei si a
ureei serice. Creste excretia sodiului si osmolaritatea urinei.

Clearence-ul apei libere este constant negativ.

Proba cu restrictie hidrica (700 ml/zi) amelioreaza datele clinice si de
laborator.
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Proba incarcarii cu lichide (15-20 ml/kilocorp) a restrictiei saline
si administrarea diureticelor accentuiaza hiponatriemia si intoxicarea
cu apa.

Diagnosticul diferential se face cu urmdtoarele patologii: hepatice,
renale, cardiace, insuficienta corticosuprarenald, hipercorticism, hipoti-
roidie, hiperaldosteronism secundar indus de administrarea incorectda a
diureticelor, pseudohiponatriemie, Tntalnitd in hiperproteinemie si la admi-
nistrarea manitolului, hiponatriemie asociatd cu hipocaliemie, intoxicarea
cu apa ca urmare a polidipsiei psihogene.

Este dificila diferentierea cu sindromul edemelor idiopatice, ntalnit
mai des la femeile in varsta de 20 - 50 ani, generat de modificéri neuro-
endocrine si hemodinamice cu dezechilibrare hidrosaling, caracterizat
de edeme generalizate sau locale pe fatd, gambe, uneori premenstmale,
ortostatice sau emotionale de stress, cu semne icterice, vegeto-vasculare,
cicluri menstruale ovulatorii, sete.

Tratamentul

Obiective si metode de realizare

inlaturarea factorului etiologic: a tumorii (chirurgical sau radioterapie),
a urmdrilor traumatismului si infectiilor cerebrale, administrarea unor me-
dicamente care cresc secretia de ADH.

inlaturarea semnelor de exces de ADH:

- restrictie hidricd pana la 700 ml/24h;

- fortarea diurezei cu furosemid;

- corticoterapie, pentru a creste filtratia glomerulara si a coreja hipona-

triemia;

-carbonat de litiu, 500-1000 mg/zi, pentru blocarea receptorilor vaso-

presinei;

- demeclociclina (declomicin), 0.6-1.2 gr/zi, pentru provocarea diabetu-

lui insipid nefrogen, reversibil,

- derivat de fenition, pentru a inhiba eliberarea de vasopresing;

- administrarea de solutii saline hipertonice si a preparatelor de potasiu,

pentru restabiliirea echilibrului hidrosalin;

- bromocriptina, uneori eficientd Th edemele idiopatice.

Prognosticul

Depinde de factorul etiologic si este nefavorabil, in special in distructii-
le hipotalamo-hipofizare si intoxicatiile grave cu apa.
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Profilaxia
Este dificila din cauza polietiologiei sindromului si include: inlaturarea
precoce a factorului etiologic si limitarea lichidelor.

4.3. Sindromul de hipofiza izolata

Definitie. Este o patologie determinatd de lezarea tijei hipofizare cu sca-

derea sau lipsa efectului liberinelor, statinelor hipofizare si a vasopresinei.

Etiologie
latrogen, datorat sectiunii vaselor porto-hipofizare si a tractului supra-

optic. Uneori apare exoftalmie progresantd malignd, tumori metastazante
endocrino-dependente, tumori supraselare.

Patogenie

Factorul etiologic blocheaza stimulinele si/sau inhibinele hipotala-

mice la nivelul adenohipofizei cu lipsa sau scaderea vasopresinei n
neurohipofiza.

Tabloul clinic

- prezenta factorului etiologic, care poate genera sindromul;

- semne clinice de insuficientd adenohipofizara totald sau subtotald;

- galactoree, deseori dismenoree;

- diabet insipid cu diferit grad de manifestare;

- scaderea vederii, auzului.

Diagnosticul de laborator si instrumental

- ACTH, LH, FSH, TSH, STH, scdzuti;

- PRL sericd crescutg;

- densitatea urinara sub 1010 g/l

- probe la realizing hormoni cu raspuns bun;

- radiografia, CT, RMN craniana - modificari intra-, supraselare;

- examen oftalmologie - ingustarea cadmpului vizual.

Diagnosticul diferential se face cu urmatoarele patologii:

- insuficienta hipofizard primara de tip sindrom Simonds (casexie hipo-
fizard);

- sindromul Sheehan (necroza hipofizara postpartum) caracterizat de
ACTH, STH, FSH, LH serici scazuti, PRL scazuta si raspuns la RH
deficitar;

- Macroprolactinomul, cu PRL sericd, de reguld, peste 200ng/ml.

a?

Tratamentul

Obiective si metode de realizare

inlaturarea cauzei - a tumorii chirurgical sau prin radioterapie.

Substitutia deficitului hormonal:

- prin administrarea de prednisolon, DOCA, tiroxind, triiodtironing,
hormoni sexuali {testosteron, estrogeni, progestine), adiuretin, adiu-
recrin s.a.

Blocarea h iperprolactinemiei:

- cu bromocriptind, bromergon, parlodel, care duce la disparitia galac-
toreei, dar nu asigura un ciclu menstrual normal, deoarece la hipofiza
nu ajunge Gn-RH.

Prognosticul

La Tnlaturarea factorului etiologic, poate fi restabilita legdtura hipotala-

mus - hipofiza cu o oarecare ameliorare a activitatii hipofizare, de aceea
prognosticul pentru viatd deseori este favorabil; pentru restabilirea sanata-
tii si a capacitatii de munca - nefavorabil, cu invalidizarea bolnavului.

4.4. Craniofaringiomul

Definitie. Este o tumoare disgeneticd, disembrioplasticd, formatd din
resturile celulelor scuamoase embrionare dupa migrarea craniana a pungii
Rathke, formand hipofiza.

Frecventa: 5 - 10% dintre tumorile intracraniene la copii, dar e depis-
tatd in 40% de cazuri la varsta de 15-40 ani. La adulti apare mai rar.

Sediul: supraselar - in 70 - 80%, supraintraselar - 10 - 15%, intraselar
-in 10 - 15% de cazuri.

Structura

De regula, este bine incapsulata, cu structura chistica sau solida, multi-
loculara si frecvent calcificatd. Mai des e benigna, dar poarta caractere
evolutive maligne, comprimand liipotalamusul, ventriculul 11, hiasma
optica, hipofiza.

Tabloul clinic

- semne de hipertensiune intracraniana generate de hidrocefalee (cefa-

lee, greata, vome, vertij, edem papilar);

- modificédri de cdmp vizual cu sindrom de chiasma optica (la 65%);

- Intarzierea varstei osoase sau hipotrofie staturald, nanism armonic;
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- hipogonadism sau pubertate tardiva (la 60%);

- diabet insipid (la 30%);

- insuficienta tirotropa si/sau corticotropa (la 30%);

- exces sau deficit ponderal hipotalamic (la 20%);

- insuficientd tiroidiand sau corticosuprarenald secundare (la 20%);

- la adult: hipogonadism secundar cu amenoree-galactoree, infertilitate

- la femei si tulburéri de dinamica sexuala - la barbati.

Investigatii imagistice si de laborator

- radiografia, CT, RMN cu adenom-chist, calcificari supra-, sau intragelare;

-examen oftalmologie cu explorarea fundului de ochi (edem papilar,

decolare);

- campimetrie, cu evidentierea hemianopsiilor;

-nivelul seric al hormonilor tropi si periferici deseori scazut, etc.

Tratamentul

Obiective si metode de realizare

inlaturarea cauzei include excizia chirurgicald a tumorii pe cale tran-
sfrontald (de electie) si asocierea radioterapiei conventionale supravoltata
postoperatorie, relativ rezistentd. Sunt frecvente complicatiile postopera-
torii - diabet insipid, disfunctie hipotalamo-hipofizard, lezuni de chiasma
opticd, recidiva tumorii.

Corectarea insuficientei hipofizare cu tratament de substitutie: hormoni
tiroidieni, corticosteroizi, gonadotropi, sexuali, adiuretind, adiurecrina.

Stimularea cresterii si maturizarii sexuale cu somatotropina, coriogonina.

Evolutia deseori lentd, persistentd, cu compresiuni mari supraselare si
sindrom tumoral evident, uneori cu recidive postterapeutice. Se impun in-
vestigati imagistice si hormonale fiecare 6-12 luni.

Prognostic favorabil pentru viata in cazul tumorilor cu diametru pana
la 3 cm. in tumori mai mari, cu evolutie persistenta, recidive, insuficienta
hipofizara global&, prognosticul este rezervat.

4.5. Sindromul de sa turceasca goala

Definitie. Este o forma nozologicd cu spatiu subarahnoidal, intraselar
largit, intr-o sa turceascd, de reguld, marita.

Istoric. In 1951 C. Busch, pentru prima data a diferentiat seaua turceas-
ca partial goald, Intélnitd la autopsii, de insuficienta diafragmului selar.
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Frecventa este de 20-30% cazuri de $a turceasca maritd, n special la femei.

Etiopatogenia

Include insuficienta diafragmului selar, ingrosarea durei mater din aco-

perisul seii turcesti, formand un arahnoidocel, care ocupé o parte din hipo-
fizd, restul fiind ocupat de licvorul subarahnoidian, care apasa, deformeaza
hipofiza si saua turceasca.

Clasificare

- primar: generat, de reguld, de incompetenta congenitala a diafragmu-
lui selar;

- secundar: dupa interventie chirurgicald, radioterapie hipofizara, la in-
farct de hipofiza (postpartum, hipertonii intracraniene, hidrocefalee,
tumori supraselare cu hemoragii, compresiune de chiasma si aspiratia,
tumorii intraselare (PRL sau GH) in crestere sau in involutie, uneori
cu lezarea capsulei intrahipofizare).

Tabloul clinic

-Tn debut, semnele clinice lipsesc;

- Obezitate, in 70% de cazuri;

- cefalee, In 70% de cazuri cu diferit grad de intensitate;

- tulburdri de vedere ( hemianopsie bitemporald, edem papilar);

- rinoree, Tntalnitd rar, datorata ruperii Tn partea inferioara a seii turcesti cu
pulsari de licvor (se recomandd tamponada seii turcesti cu muschi);

- semne de insuficientd sau hipersecretie de hormoni hipofizari: STH,
ACTH, PRL.

Diagnosticul pozitiv

- anamneza si semnele clinice;

-radiografia, TC, RMN a creierului - contur selar dublu cu delimi-
tare intrahipofizard, saua maritd, uneori deformatd, demineralizata,
simetricd in proiectia frontald, sa Tnchisa, marirea dimensiunii ver-
ticale;

- modificari In secretia de hormoni hipofizari bazali, deseori creste pro-
lactina.

Diagnosticul diferential se face cu urmatoarele patologii:

- tumorile hipofizare evolutive;

- adenoame hipofizare recidivante;

-craniofaringiomul.

Prezenta seii turcesti vide nu exclude prezenta tumorii hipofizare.
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Tratamentul

Se recomanda inlaturarea arahnoidocelului. Este indicat, n special, atunci
cand apar tulburdri de vedere, rinoree si alte manifestari clinice pronuntate.

Profilaxia include preintdmpinarea traumelor, infectiilor, inclusiv in-
trauterine, a trombozelor, tumorilor creierului si a hipofizei.

Prognosticul

Depinde de gradul compresiunii hipofizare, asocierea distructiei selare si
gradul de insuficientd adenohipofizara si a glandelor endocrine periferice.

4.6. Sindromul Nelson

Definitie. Acest sindrom include adenomul hipofizar secretant de
ACTH, care apare dupd adrenalectomia bilaterald fara iradierea hipofizei
si e caracterizat de insuficienta corticosuprarenald si hiperpigmentarea
tegumentelor.

Istoric. A fost descris pentru prima data de catre Nelson in 1958.

Frecventa: 20-30% din cazuri, dupd 2-5 ani de la suprarenalectomia
bilaterala.

Etiopatogenie. Dupad adrenalectomia bilaterald, creste progresiv
ACTH-ul seric, conditionat de hiperplazia hipofizei, urmatd de micro- si
macrotropinom (in 90% din cazuri cromofob, benign, dependent de hipota-
lamus). Are loc hiperpigmentarea pielii i a mucoasei - rezultat al prezentei
n molecula de ACTH a radicalilor de aminoacizi asezati n aceiasi ordine
ca si in molecula de a-MSH. Surplusul de ACTH, in lipsa hipercorticis-
mului, determind activarea lipolizei, hipoglicemia. Uneori scade memoria,
deviaza comportamentul si reflexele.

Din cauza stimuldrii cu ACTH a celulelor gonadale steroidosecretante,
pot apare tumori testiculare, paratesticulare, paraovariene cu virilism.

Tabloul clinic

- hiperpigmentarea tegumentelor si a mucoaselor cu evolutie treptat

persistentd, la inceput a cicatricelor, plicilor de flexiune a zonelor nor-
mal pigmentate si a mucoaselor, pana la hiperpigmentatie generalizata
si foarte intensa.

- crize de insuficientad corticosuprarenald, cu crestere a tensiunii arteria-

le, uneori cu tablou clinic de abdomen acut, Inlaturate usor la admini-
strarea hidrocortizonului, dezoxicorticosteronului sau a analogilor;
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- simptome clinice ale sindromului tumoral hipofizar de diferita inten-
siate.

Diagnosticul pozitiv

- confirmarea adenomectomiei bilaterale din ultimii 2 -5 ani;

- aparitia si agravrea semnelor clinice mentionate;

- confirmarea adenomului hipofizar cu/sau fara simptome neurooftal-
mologice;

- cresterea evidentd de ACTH-lui seric, in special dimineata si noaptea,
peste 200pg/ml, pe fondalul cortizolului, uneori si a altor hormoni tro-
pi scazuti.

Tratamentul

Obiective si metode de realizare

Compensarea insuficientei corticosuprarenalei si inhibitia secretiei

de corticotrop realising factor prin feed-back-ul negativ, cu tratament
permanent glucocorticoid (hidrocortizon, dexametazon, prednizolon).

Unii autori recomanda Tn regim de urgenta radioterapia fosei hipofizare.

Blocarea stimularii celulelor corticotrope de catre corticoliberina

prin administrare simultand de ciproheptadina (periactin sau peritol);

- scadrea secretii de ACTH prin administrarea bromocriptinei;

- distrugerea celulelor tumorale prin radioterapia fosei hipofizare;

-Tnlaturarea sindromului tumoral prin adenomectomie, recomandata
la distructii mari, invazive, intra- si supraselare cu tulburari neuro-of-
talmologice pronuntate.

Profilaxia include tratamentul eficient al bolii si sindromului Cushing,

dispensarizarea dupa adrenalectomie cu administrarea precoce a corticos-
teroizilor.



Prelegerea 5

BOALA 1TENKO-CUSHING

Boala Itenko-Cushing este o patologie hipotalamo-hipofizara cu
hipersecretie de ACTH si hiperstimulare morfofunctionald a corticosu-
prarenalelor.

Scurt istoric. in 1924 neurologul rus N. M. Itenko a descris pentru pri-
ma datd tabloul clinic al bolii determinate de lezarea centrilor hipotalamici.
In 1932, chirurgul american Harvey Cushing, primul a descris sindromul
numit "bazofilism hipofizar", conditionat de adenom hipofizar.

Frecventa bolii este de 70% la adulti si 20 - 30% la copiii cu hipercor-
ticism de etiologie endogend. In cea 80% de cazuri sunt prezente micro-
adenoame intraselare, bazofil-cromofobe sau bazofile.

Etiopatogenia

Comotiile cerebrale, neuroinfectiile, traumatismul psihic, intoxicatiile,
sarcina, nasterea afecteaza hipotalamusul (in special nucleele paraventru-
culare si supraoptice), scad activitatea dopaminergica de inhibitie, urmata
de hipertonia si autonomia centrilor secretand de CRF, STH, prolacting,
FSH, LH, TSH Se formeaza adenom hipofizar autonom al celulelor corti-
cotrope, rezultat al afectdrii primare a hipotalamusului.

Restabilirea ritmului secretor de ACTH si cortizol dupd adenomecto-
mia hipofizara la majoritatea bolnavilor confirma ipoteza afectéri primara
a hipofizei. Consecinta secretiei excesive de ACTH este modificarea mor-
fofunctionald a corticosuprarenalelor: hiperplazia difuz adenomatoasa, in
special a zonei fasiciculate cu secretie exagerata de glucocorticoizi, care
genereaza hipercorticism.

Dereglarile hipotalamo-hipofizo-suprarenale se asociazd deseori cu
scaderea STH, FSH, LH, TSH si cresterea prolactinei serice.

Afectarea mecanismelor centrale de reglare a tonusului vascular, hi-
persecretia cortico- si mineralocorticosuprarenald, modificarile in sistemul
renin-angiotensind duc la instalarea hipertensiunii arteriale.

Modificarile de metabolism

Metabolismul proteic. Predomina catabolismul proteic manifestat prin:

- hipo-, atrofie musculard cu miopatie proximala;
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- descompunerea proteinelor osoase cu osteoporoza, hipercalciurie,

litiaza renalg;

- catabolismul peretelui vascular cu fragilitate vasculard, hemoragii;

- descompunerea proteinelor din piele cu verjeturi rosii-violacee.

Metabolismulglucidic. Creste glicemia prin urmdtoarele mecanisme:

- cresterea absorbtiei de glucoza la nivel intestinal;

- blocarea trecerii glucozei in celuld prin inhibarea hexochinazei;

- stimularea neoglucogenezei hepatice si activarea glucozo-6 fosfatazei;

- scaderea utilizarii tisulare de glucoza in ciclul Krebs;

-epuizarea treptata a pancreasului endocrin cu instalarea diabetului

zaharat.

Metabolismul lipidic:

- descompunerea lipidelor de la extremitati si redisributia lor centripeta,

posibil ca urmare a afectarii nervilor periferici;

- hipercolesterolemie, generatd de ateroscleroza.

Metabolismul hidrosalin. Prin efectul mineralocorticoid are loc:

- retentie de sodiu si apd cu hipertensiune arterialg;

- degeneratie vasculara de tip sclerotic;

- hipokaliemie cu astenie;

- alcalozd metabolica cu edeme.

Modificari de imunitate: limfocitopenie, eozinopenie, neutrofilie, sca-
derea rezistentei la infectii, a raspunsului febril si capacitatii de regenerare
a plagilor.

Modificari hematopoietice: creste eritropoieza, factorii coagularii V si
VI, protrombina, determinind tromboze si tromboembolii.

Clasificarea

Dupa gradul de manifestare: usoard, de gravitate medie, grava.

Dupa evolutie: progresanta (rapidd, in citeva luni, Tntalnita mai frecvent
in formele tumorale) si torpida (cu evolutie lentd, in formele hiperplazice).

Tabloul clinic

A. Semne clinice de leziune hipotalamo-hipofizara: cefalee, greata,

vertij, vome, tulburdri de vedere, gust, miros, auz, memorie, psihice,
comportamentale.

B. Modificari determinate de hipercorticim (metabolice, la distantd):

- Adipozitate centripeta: facies rotungit "de luna plind"; gét gros,
cilindric, pare scurtat; torace globulos, cu reliefuri osoase sterse;
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adipozitate locald in proiectia vertebrei VII cervicale ("gibozitate
climactericd", "ceafd de bizon", "cocoasd de dromader"); abdo-
men voluminos, “de batracian™, cu strat adipos ferm, nu face pliu-
ri; membrele subtiri cu gropi Tn sold si In centura scapulara.

- Tegumentele subtiri, uscate, cu striuri rosii-purpurii (catabolism
proteic) situate preponderent pe flancurile abdomenului, sani,
partile mediale ale bratelor, coapselor, adancite la pipdit, mai in-
tens colorate, mai late si mai difuz raspandite o datd cu agravarea
bolii, si invers, mai pale si mai mici - la tratament eficient. Deseori
pielea are nuantd marmorie, cu acnee, pete echimotice, furuncule,
seboree, tulburdri trofice, uneori hiperpigmentare, acrocianoza.
hiperemia obrajilor in forma de fluture.

- Pilozitatea rareori se intensificad la barbati, iar la femei poartd
caractere barbatesti, cu fire de par de culoare inchisa, groase, on-
dulate, deseori alopetie.

- Unghiile subtiri cu modificari trofice, deseori cu infectii sau micoze.

- Tulburari osteoarticulare - rezultat al osteoporozei generaliza-
te: dureri osoase, modificdri de curburd si lungime a coloanei
vertebrale, scadere in Tndltime, tasari si fracturi ale vertebrelor,
osteoporoza, alte fracturi osoase cu refacere lentd si cu pseu-
doarticulatii.

- Modificari musculare: hipo-, atrofie musculard, preponderent a
membrelor, toracelui, care impreund cu redistributia adipoasa rea-
lizeaza aspectul "cartof pe scobitori”. Forta musculara diminuatg,
astenie fizica.

- Tulburari pulmonare - consecinte ale reactivitatii scazute: bronsi-
te, pneumonii, tuberculoza cu caverne, hemoptizii.

- Tulburdri vasculare: echimoze, petesii, gingivoragii, epistaxis,
hemoptizii, tromboflebite, hematurii, melene, uneori fatale.

- Modificari cardiace: deseori suflu cardiac la apex si aorta, tahia-
ritmii, hipertensiune arteriala sistolica si diastolica, crize de angor

pectoral, accidente vasculare, insuficientd cardiaca.

- Tulburari digestive: uneori hepatite, gastrite erozive, ulcere ga-

stroduodenale cu hemoragii, melena.

- Modificari renale: litiazad renald, eliminare de calculi, colici rena-

le, uneori hematurie, infectii renale, sepsis, nefroscleroza.

- Tulburari neuro-psihice: neurite, radiculite, modificari de sensibi-
litate, scade puterea de concentrare, atentia, memoria, intelectul,
labilitate emotionald, anxietate, depresie, euforie, suicid, stari ma-
niacale si epileptice.

- Modificari endocrine:

tiroida - hipotiroidie, deseori usoard, cu tegumente uscate, aspre, des-
cuamate.

paratiroidele - parestezii, excitabilitate, ca urmare a pierderii de calciu.

pancreasul - uneori diabet zaharat steroid, Th primii ani cu rezerva pan-
creaticd, apoi cu epuizarea pancreasului endocrin.

gonadele: la femee - oligospaniomenoree pana la amenoree, sterilitate

secundard, diminuarea libidoului, hipertrofia clitorisului, hipotrofia

uterului, ovarelor, sanilor, hipervascularizare si fragilitate vasculard
vulvo-vaginala.

la barbat- scade libidoul, potenta, erectia, ejacularea, hipotrofia testi-

culelor, scade spermatogeneza, ginecomastia, rarirea parului facial.

Diagnostic de laborator

Se pune in evidenta:

- eritrocitoza, leucocitoza neutrofilda pe contul limfocito- si eozino-
peniei;

- creste fibrinogenul, colesterolul, Na, CI si scade P, K seric (osteo-
poroza).

Hormonii serici:

- creste concentratia sericd de ACTH, cortizol, testosteron si a metabo-
litilor - 17 - OHCS si 17 - KS, uneori si PRL. Poate fi scdzut nivelul
de FSH, LH, TSH, STH;

EKG - semne de hipokaliemie - PQ scurtat, QT alungit, QRS de am-
plitudine crescutd, segmentul ST subdenivelat, T aplatizat sau negativ,
unda U - vizibila.

Investigatii imagistice

Radiografia craniului cu centrarea seii turcesti, TC, RMN deseori pun in

evidentd largirea intrarii selare, balonarea, deformarea, osteoporoza seii.

Ecoscopia, pneumosuprarenografia, TC, RMN pot decela hiperplazia

bilaterald a suprarenalelor, uneori adenomatoasa.

Radiografia oaselor certifica osteoporoza, fracturi consolidate dificil cu

pseudoarticulatii.
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Testul cu dexametazon. Se administreaza cate 2 mg fiecare 6 ore pe parcur-
sul a 2 zile. in boala Itenko-Cushing scade excretia de 17 - OHCS si 17 - KS
cu peste 50%, iar in sindromul Cushing aceasta ramane neschimbata.

Diagnosticul diferential se face cu:

- sindromul Cushing;

- secretia ectopica de ACTH in tumorile bronhopulmonare, mai rar ti-

mice, gastrice, pancreatice, medulare, tiroidiene, feocromocitom;

- bazofilism juvenil,

- diabetul hipertensivilor;

- hipercortricismul indus de supradozare de corticosteroizi si adreno-

corticotropina;

- hipercorticismul functional (obezitate, sportivi, sarcina, etilism);

- psihoza, depresie, anorexia nervoasa.

Tratamentul

Obiective si metode de realizare

Blocarea hipertoniei hipotalamo-hipofizare prin terapie neuromodu-

latorie:

- ciproheptadina (peritol, periactin), tablete a cate 4 mg, blocheaza
secretia de CRF si receptorii serotoninici, inhibind secretia de ACTH.
Se incepe tratamentul cu 12 mg/zi, crescand doza treptat timp de 2
saptdmani pana la 24 mg/zi, mentinandu-se uneori si pana la 5 ani;

- bromocriptina. Este eficienta in cazurile Tnsotite si de hiperprolactine-
mie (vezi tratamentul sindromului hiperprolactinic);

-rezerpind, 1 mg/zi. Asigura supresia hipotalamo-hipofizara si scade
tensiunea arteriala.

Anulareasindromului tumoral si endocrinofunctional hipofizar prin:

- adenomectomie, preponderent transsfenoidald, deoarece predomina
microadenoamele intrahipofizare. Ablatia este dificila (adenomul nu
este incapsulat), cu posibila insuficienta hipofizara, diabet insipid,
recidive;

- radioterapia este 0 metoda de distructie des recomandata, date fiind di-
mensiunile mici ale adenoamelor ACTH secretante. Se aplicd metodica
si dozele mentionate la tratamentul adenoamelor hipofizare, alternand
iradierea cu terapia medicamentoasa. Unii autori prefera protonoterapia
ntr-o sedinta unicd, cu repetarea ei Th 90% cazuri la 12 luni.
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Abolirea hiperfunctiei corticosuprarenale este recomandatd bolnavi-
lor cu forme grave, persistente ale catabolismului proteic, osteoporozei si
hipertensiunei arteriale:

- suprarenalectomia subtotald, combinata. Se nlaturd suprarenala mai
mare si mai deformatd, apoi, la necesitate, peste o luna si mai mult,
se nlaturd o parte din a doua suprarenala. Astfel, se evita insuficienta
corticosuprarenala brutala.

Prevenirea instalarii sindromului Nelson se realizeaza prin utilizarea

radioterapiei hipofizare peste o luna de la adrenalectomie.

Distrugerea chimica a corticosuprarenalelor poate fi recomandata
pana la si dupa adrenalectomie si se obtine prin administrare de:

- lysodren {mitotan, hloditan, orimiteri), tablete a 500 mg, cu doza de
atac de 8 - 10 g/zi, urmatd de doza de intretinere de 3 - 5 g/zi pentru
cativa ani.

Blocarea hiosintezei hormonilor CSR prin anularea efectelor unor

enzime:

- cytadren, cate 250 mg - 2 ¢/zi;

- melyrapon (metopiron), cate 250 mg - 15 g¢/zi;

- ketoconazol (nizoral), 400 mg/zi.

Blocarea receptorilor steroizi:

- mefipriston (RU-486), antagonistul receptorilor de progesteron, glu-
cocorticoizi.

inldturarea tulburarilor de metabolism se poate obtine prin admini-
strare de:

- timalin, T- activin, la scaderea imunitatii;

-retabolil, 0,5 g, i.m., repetate peste 14 zile, stimuleazd anabolismul

proteic;

- spironolactona (verospiron), 50 - 100 mg, scade hipertensiunea in-
tracraniana si alcaloza hipokaliemicg;

-biguanide (sulfonilureice, insulina - mai rar), in diabetul zaharat
steroid;

- hipotensive, glicozizi cardiaci, antibiotice, s.a. — la necesitate.



Prelegerea 6

TIROIDA. AFECTIUNILE TIROIDIENE (1)

Scurt istoric

Notiunea de gusad este cunoscutd din antichitate. Prima interventie
chirurgicald asupra gusii a fost efectuatd in China cu 2800 ani 1.e.n. Pre-
zenta gusii este semnalatd in cértile sacre ale Indiei cu 2000 de ani 1.e.n.
Referiri la gusa fac si poetul latin Calus Valerius Catullus (anii 87-57
1.e.n), poetul roman Juvenal (anii 60-140 e.n.). Unele aspecte ale afec-
tiunilor tiroidiene au fost imortalizate pe panzele marilor pictori (Miche-
langelo Buomarroti, Leonardo da Vinci, Rubens, Durer etc). Afectiunile
tiroidiene au fost reflectate si in operele clasicilor universali Goethe,
Shakespeare, Marco Polo etc. si ai literaturii romane: Calistrat Hogas
("in Muntii Neamtului"), Barbu Delavrancea (nuvela "Zobie gusatul"),
lon Creanga (Amintiri din copildrie) etc.

* 1543 - Vesalius descrie glanda tiroida;

* 1835 - 40 - Graves, Basedow descriu tabloul clinic al hipertiroidiei;

1883 - Kocher - pioner in chirurgia tiroidei;

1915 - Kendall descopera tiroxina;

+ 1940 -50 Hertz, Hamilton, Lawrance utilizeaza iodul radioactiv Tn

diagnosticul si tratamentul hipertiroidiei;

» 1953 - Gross, Pitt-Rivers descopera triiodtironina;

* 1959 - Yalow, Berson pun la punct tehnicile de determinare radioimu-

nologica a hormonilor.

Anatomia si fiziologia tiroidei

Dezvoltarea embrionald a tiroidei incepe in saptamana a 3-a de sarcina
si se incheie in s&ptamina a 12-a.

Tiroida este situata pe partea anterioara a traheei, intre cartilajul tiroi-
dian si inelele traheiene 5-6. Volumul tiroidian variaza in functie de varsta
si sex, si constituie la adult 18-25 g. Are forma de fluture si consta din doi
lobi uniti printr-un istm tiroidian. La 1/3 din subiecti exista al treilea lob
-piramidal (restul duetului tireoglosus).

Tiroida este Tnvelitd de o capsula conjunctivald, de la care merg in
interiorul parenchimului septuri care o impart in fractiuni mai mici
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- lobuli. Uneori pot fi identificati lobuli tiroidieni aberanti in regiunea
gatului, cavitatii bucale etc. Vascularizarea tiroidei este asigurata de ar-
terele tiroidiene superioare si inferioare, iar inervatia de sistemul nervos
simpatic si parasimpatic. Glanda tiroida este unul din organele cu cel mai
mare debit circulator, care constituie 5ml/g pe minut, depasindu-1 pe cel
renal de 5-7 ori.

Unitatea functionala a tiroidei este foliculul, o veziculd inconjuratd de
epiteliu unistratificat (tireociti). in interiorul ei se afla o substanta coloidald,
numita tireoglobulina - o proteina cu o greutate moleculara inalta. Foliculii
inactivi contin mult coloid, iar cei activi - cantitdti mici. Forma si dimensiu-
nile foliculilor depind de starea functionald. Foliculii sunt inconjurati de o
retea densa de capilare, vase limfatice si fibre nervoase.

Hormonii tiroidieni iodati sunt: tetraiodtironina ori tiroxina (T ), triiod-
tironina (Ts) si triiodtironina “inversata" (r Ts).

Pe langa celule foliculare, n tiroida exista si celule parafoliculare - ce-
lulele C, care sintetizeaza calcitonina - hormon implicat Tn metabolismul
fosfo-calcic, antagonist al parathormonului.

Biosinteza hormonilor tiroidieni (UT) presupune:

A. Sinteza tireoglobulinei, precursorul hormonilor tiroidieni. Are loc in

tireociti. Ulterior ea se supune iodarii si trece in lumenul foliculului.

B. Sinteza hormonilor tiroidieni iodati include urméatoarele etape:

1. Captarea iodurii plasmatice in tireocit, ori iodocaptarea tiroidiana.
Fiecare individ necesitd zilnic 150-200 ug iod, care este obtinut din
mediul inconjurator sub forma de iodurd de sodiu ori potasiu din ali-
mentele de origine animalierd (60%) si vegetald (32%), din apa si aer
(céte 4%). Din acest total de iod anorganic, tiroida capteaza cea 40%,
restul fiind eliminat preponderent cu urina. Mecanismul de "“seche-
strare" a iodului de cdtre tireociti este un proces activ cu o trecere de
la 0 concentratie mai mica spre una mai mare, asa-numita "pompa de
iod", care se datoreazd, probabil, prezentei unei proteine specifice cu
afinitate crescutd pentru iod.

2. Procesul de oxidare a iodului anorganic, care necesita interventia
peroxidazei.

3. Organificarea iodurii prin formarea monoiodtirozinei si diiodtirozi-
nei (MIT si DIT). Procesul are ca rezultat fixarea iodului elementar
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pe tirozind din molecula de tireoglobulind in pozitia 3 si formarea de

MIT, ori in pozitia 3 si 5 - DIT.

4. Cuplarea iodtirozinelor.

MIT + DIT = triiodtironina (T3);

DIT + DIT = tetraiodtironina sau tiroxina (T,).

Toate aceste procese sunt stimulate de hormonul tireotrop adenohipo-
fizar (TSH) si inhibate de antitiroidienele de sintezd, unele din ele fiind
influentate si de elemente halogene (brom, litiu etc.).

Odata sintetizati in tireociti, hormonii tiroidieni sunt depozitati impreuna
cu tireoglobulind in lumenul foliculului. Secretia hormonilor tiroidieni se
produce pe masura scaderii concentratiei lor in ser sub influenta TSH care
activeaza proteazele, intervine scindarea si eliberarea hormonilor in ser.

n sdnge HT circuld in stare cuplata cu proteinele de transport (globuline,
albumine, prealbumine), si doar 0,03 din total - in stare liberd pentru T, si
0,3 - pentru Ty.

Degradarea HT iodati are loc in ficat, rinichi si alte organe prin:

- conjugare: glucuron si sulfoconjugare in ficat;

- deiodare: scindarea in MIT si DIT, utilizati pentru sinteza noilor hor-

moni si transformarea T, In Tj;

- dezaminare cu formarea de TRIAC si TETRAC.

Actiunea biologicad a HT

T, este de 4 ori mai activ decat T,. Concentratia T4 Tn plasma este de 50-
60 ori mai mare decét T . Timpul de injumatatire a T, este de 7 - 8 zile, T,
- 0 zi. Din totalul de T doar V este secretat de tiroida, restul provine din
conversiunea T, la periferie, astfel T; fiind hormonul activ. Revers T; are 0
actiune biologica foarte slaba.

Efectele HT Tn concentratii fiziologice

1. Efect calorigenic. Cresc utilizarea de O, si productia de cadldurd la
nivelul majoritatii tesuturilor. Favorizeaza adaptarea la frig.

2. Efect permisiv necesar pentru insulina, glucagon, somatotrop si adre-
nalind. Se realizeaza prin modificarea afinitdtii receptorilor hormoni-
lor amintiti si influenteaza:

a) metabolismul glucidic. Cresc absorbtia intestinald a glucozei si
consumul periferic al acesteea. Favorizeaza de asemenea sinteza
hepatica si musculara a glicogenului;
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b) metabolismul proteic. Stimuleaza sintezele proteice, Tn speciala
proteinelor enzimatice, intensificind procesele metabolice si cele
de crestere;

c) metabolismul lipidic. Creste lipoliza, dar si lipogeneza, scad
colesterolul circulant;

d) metabolismul mineral. Intervin Tn modularea echilibrului fosfo-
calcic la nivelul scheletului;

e) metabolismul vitaminelor. Favorizeaza conversiunea carotenu-
lui Tn vitamina A;

f) sinergismul tireo-catecolamic. Stimuleaz& sinteza, cresterea
numarului si afinitatii receptorilor P - adrenergici pentru catecola-
mine, majorand efectul lor;

3. Stimuleaza cresterea, dezvoltarea si maturarea tesuturilor, in special

ale celor nervos si 0s0s.

in concentratii exagerate, hormonii tiroidieni intensificd lipoliza, cata-
bolismul proteic, glicogenoliza si glicoliza, cresc calorigeneza ca urmare a
intensificdrii preponderente a proceseloer de oxidare si mai putin de fosfo-
rilare oxidativa (formarea ATP). Scindarea ultimelor doua procese conduce
la formarea excesiva de energie si reducerea acumularii ei, ceea ce duce la
eliminarea ei in exterior.

Reglarea functiei tiroidiene se efectuiaza prin mecanismul feed-
back dintre hormonii tiroidieni, tiroliberina hipotalamicd si TSH-ul
adenohipofizar.

Cresterea concentratiei sanguine de T, si/sau T, diminuiaza prin feed-
back negativ secretia de tiroliberina si respectiv TSH. Scéderea nivelului
T4 si/sau T3 1n circulatie prin feed-back pozitiv stimuleaza secretia lor.
De asemenea TSH-ul stimuleazé hiperplazia si hipertrofia parenchimului
tiroidian.

Tiroliberina, paralel cu TSH-ul, sporeste si secretia prolactinei. Alt
mecanism de reglare a functiei tiroidiene este autoreglarea tiroidiand, care
consta in faptul ca nivelul crescut al iodului organificat intratiroidian scade
sensibil itateta glandei la TSH. in acelasi timp, excesul de iod inhiba sinteza
HT si este cunoscut ca "efectul acut Wolff-Chaikoff'. Acest efect este de
scurta duratd (10-15 zile), fiind urmat de fenomenul "de scépare” si tiroida
nu mai reactioneaza.
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Evaluarea functiei tiroidiene

Metodele clinice de evaluare a functiei tirodiene sunt inspectia, palpa-
rea si uneori auscultatia tiroidei si a suprafetelor adiacente.

in statele exsovietice mai persistd urmdtoarea clasificare a gradului de
marire a tiroidei:

gradul I- la inspectie tiroida este invizibild, se palpeaza istmul tiroidian;

gradul 11- istmul este vizibil, se palpeazé si ambii lobi;

gradul 111 - sunt vizibili ambii lobi si istmul tiroidian, intervine o in-
grosare moderatd a gatului;

gradul 1V- mdrirea excesivé a tiroidei cu semne de compresiune a eso-
fagului, traheei, vaselor sanguine ale gatului;

gradul V- gusa de dimensiuni imense.

Gradele de marire a tiroidei conform clasificarii OMS:

0 - tiroida este invizibila si nu se palpeaza;

1 - tiroida se palpeaza, volumul ei nu depdseste falanga terminald a

degetului mare de la méina individului (tiroida palpabild);

2 - volumul glandei depaseste marimea falangei (tiroida vizibild),

in occident, volumul tiroidian se determina prin ecografic

Metodele paraclinice de investigare a tiroidei

Metodele radiologice si radioimunologice constau n utilizarea izo-
topilor iodului (1**%; 1'2*; Te"). Prin metodele radioimunologice se de-
termind nivelul T, total, T; total, TSH si anticorpii antitiroidieni. Drept
marcher este utilizat I'®cu o perioada de injumétatire de 60 zile. In ra-
diologie este utilizat I ™ cu o perioada de injumatatire de 8 zile (pentru
determinerea radioiodocaptarii si scintigrafiei tiroidiene si tratamentul
bolii Graves-Basedow) si Te "cu o perioada de semiinjumatatire de 6 ore
(penru scintigrafia tiroidei).

Radioiodocaptarea se determind la intervale de 2, 4 si 24 de ore dupa
administrarea a 3,5 uCu™' si reprezintd: la 2 ore - 10 - 15 %; la 4 ore - 20
- 30% si la 24 ore - 30 - 40%. Rezultatele testului au o importanta relativa,
deoarece acestea sunt influentate de deficitul ori excesul de iod etc.

Scintigrafia tiroidiana este indicata doar in cazul prezentei unui sau
mai multor noduli pentru a determina gradul de activitate (noduli "reci"
ori "fierbinti").

Pentru determinarea functiei tiroidiene, se mai folosesc probele de sti-
mulare si inhibitie.
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Testul de stimulare cu TSH (testul Querido) este folosit pentru diferen-
tierea hipotiroidiei

Testul cu tirotiberind (TRH) vizeaza stimularea de TSH. Este util in
diferentierea hipotiroidiilor secundare de cele tertiare. In boala Graves
- raspuns absent (lipsa fenomenului feed-back), Tn hipotiroidiile primare
- rdspuns exagerat.

Testul de inhibitie cu T3 (testul Werner) (frenare cu hormoni tiroidieni
- T, 7 zile cate 100ug/zi) permite aprecierea integritatii feed-back-ului
hormonal (pierdut in majoritatea formelor de tireotoxicoza). Util in diag-
nosticul tireotoxicozelor, tulburarilor de hormonogeneza, cercetarea gra-
dului de autonomizare a nodulilor tiroidieni.

Ecografia tiroidei permite determinarea volumului ei, depistarea modi-
ficarilor nodulare, aprecierea starii functionale a acesteea etc.

Din alte investigatii ale tiroidei mentionam reflexograma achiliana si
nivelul colesterolului.

Afectiunile tiroidiene

in prezent sunt cunoscute urmatoarele afectiuni tiroidiene:
1. Gusa difuza toxica (boala Graves, boala Basedow, hipertiroidia auto-
imuna).
2. Adengmul tireotoxic (boala Plummer).
3. Gusa multinodulara toxica.
4. Hipotiroidia (primard, secundara, tertiara).
5. Tiroiditele:
a) acuta;
b) subacuta (de Quervain);
c) autoimun& (Hashimoto);
d) fibroasa (Riedel);
6. Gusa endemica.
7. Gusa sporadica.
8. Gusa nodulara.
9. Cancerul tiroidian (folicular, papilar, medular, sarcomul tiroidian).
10. Ectopia tiroidiana.
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Gusa difuza toxica
(Boala Graves, boala Bazedow, hipertiroidia autoimuna)

In tarile exsovietice este cunoscuta sub denumirea de gusa difuza toxica
(GDT), iar in occident ca hipertiroidie sau boala Graves. Hipertiroidia este
nsd o notiune vasta care include de la cele mai usoare forme de crestere a
functiei tiroidiene, cum ar fi hasitoxicoza, pana la cea mai grava afectare a
functiei tiroidei - boala Graves.

GDT trebuie delimitata de tireotoxicoza, care reprezinta un sindrom
tireotoxic determinat fie de cresterea functiei tiroidei, fie de distructia pa-
renchimului tiroidian ori aport exogen de hormoni tiroidieni. Sindromul
tireotoxic Tnsoteste GDT doar pana la instalarea eutiroidiei, cand semnele
clinice ale acestuia sunt suspendate cu antitiroidiene de sinteza si beta-blo-
canti, in timp ce boala ca atare se va vindeca abia peste 1,5-2 ani.

Din totalul de hipertiroidii, incidenta GDT este de 70 - 90%. Poate fi
intalnita la orice varstd, mai frecvent intre 30 - 50 de ani, preponderent la
femei, raportul F/B fiind de 6:1.

GDT este o afectiune autoimuna, cu predispozitie ereditard, determinata
de o crestere intensa a functiei tiroidiene si respectiv a concentratiei T3 si
T4 in ser, manifestata printr-un veritabil "incendiu™ metabolic. Afectiunea
este mostenita pe calea autozom-recesiva si autozom-dominanta.

Studiile genetice au demonstrat o frecventd mult mai sporitd a GDT la
purtatorii genelor HLA - B8, HLA - DR3 si HLA - CW3.

Etiopatogenia

Factorul predispozant este ereditatea, prin care se transmite un deficit al
T-supresorilor, care in conditii normale nu permit supravietuirea clonilor "in-
terzisi” ai limfocitelor-T, inhiband proliferarea lor. In cazul deficitului T-su-
presorilor, clonii limfocitelor-T vor iesi de sub control si vor interactiona cu
antigenul specific tiroidian, iar drept urmare, se vor implica in proces limfo-
citele-B responsabile pentru formarea anticorpilor. Cu aportul nemijlocit al
T-helperilor, limfocitele-B si celulele plasmatice sintetizeaza anticorpi, asa-
numitele imunoglobuline tireostimulante, cu apartenenta la clasa G. Reactio-
nand cu receptorii tireocitilor provoaca o actiune specifica hormonului TSH
si Tn consecinta cresterea functiei tiroidiene. Datoritd acestei actiuni, imuno-
globulina data a fost numita LATS (long-acting thiroidstimulator), actiunea
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céreia dureaza cea 36 ore, cea a TSH-lui fiind doar de 6 ore. Paralel cu ac-
tiunea stimulatoare, complexul antigen-anticorp-complement are proprietati
citotoxice, care duc la distructia parenchimului tiroidian, eliberarea noilor
antigeni, formarea noilor anticorpi, astfel instalandu-se cercul vicios: tiroida-
sistemul autoimun, tiroida iesind de sub controlul hipotalamo-hipofizar.

Nu la toti "mostenitorii™ acestui deficit al T-supresorilor se va dezvolta
GDT, gratie faptului ca acest deficit relativ va deveni absolut doar sub in-
fluenta mai multor factori declansatori, cum ar fi stresul, infectiile, traume-
le cerebrale, insolatia, graviditatea etc.

Tabloul clinic

Este polimorf fiind determinat de urmétorii factori:

1. Cresterea excesiva a secretiei de hormoni tiroidieni duce la o "ava-
lansd" a metabolismului: glicoliza, glicogenolizd, lipoliza si catabolism
proteic care conduc la scaderea ponderald cu apetit normal ori crescut,
hipotrofie musculard, procese distrofice Tn organe si sisteme.

2. Excesul de hormoni tiroidieni mareste sensibiliatea P-adrenorecepto-
rilor la catecolamine, concentratia carora este normald ori scazuta, efectul
lor fiind sporit. Clinic se manifesta prin anxietate, nervozitate, excitabilita-
Ic, tremor, hiperemotivitate, instabilitate psihomotorie, tahicardie, etc.

3. Hormonii tiroidieni Tn concentratie mare intensificd masiv termoge-
neza prin cresterea proceselor de oxidare, fosforilarea oxidativa rdméanand
practic intacta ori chiar putin scazutd. Energia formatd n exces, neacumu-
latd sub forma de ATP, va fi eliminata Tn exterior, fapt care duce la senza-
(ic de caldurd, transpiratie, subfebrilitate, termofobie, astenie, slabiciune
musculara etc.

Acuzele in marea lor majoritate revendica sistemul nervos central si
aparatul cardiovascular.

Examenul obiectiv

1/a inspectia generala potfi observate miscari necontrolate, uneori haotice,
ccolalia, trecerea rapida de la un subiect la altul, tremorul degetelor mainilor
intinse, uneori ale ntregului corp, cu 0 amplituda mica, uniforma. Tegumen-
tele pe Tntregul corp sunt umede, fine, fierbinti, moi, catifelate. La copii Si
adolescenti falangele pot fi alungite, asa-numita "maina pianistului®.
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Afectiunile musculare sunt generate de catabolismul proteic intens, care
provoaca hipotrofia si atrofia musculard, procese distrofice comune tuturor
tesuturilor, deficitul de ATP prin scindarea proceselor de oxidare si fosfo-
rilare - fenomenul "foarfecelor”, cunoscute sub denumirea de "miopatie
tireotoxica". In unele cazuri, este confundata cu myastenia gravis. Una din
formele miasteniei tireotoxice este paralizia periodica, care se manifesta
prin imobilizari (“paralizii") periodice rezultate de epuizarea ori restabili-
rea rezervelor de ATP.

Din partea aparatului respirator se observa o predispozitie la viroze,
ca urmare a scaderii imunitatii, si o tahipnoe determinatd de cresterea ne-
cesitatii Tn oxigen in conditiile ,,arderii" exagerate.

Aparatul cardiovascular este implicat ih proces ih cea mai mare parte
mine), procese distrofice (catabolismul proteic in miocard) si scindarea
proceselor de oxidare si fosforilare cu deficit de ATP. Pe masura evolutiei
bolii se intensifica procesele distrofice cu substitutie de tesut conjunctiv,
dereglarea ritmului cardiac, cel mai frecvent prin fibrilatie atriald, dilatarea
miogena si tonogenda a miocardului, cresterea debitului cardiac si tensiunii
sistolice, cea diastolicd rdmanand normala ori scazuta, cresterea tensiunii
pulsatile, instalarea insuficientei circulatorii. Acest sindrom poarta denu-
mirea de "cord tireotoxic".

Manifestarile digestive in GDT sunt reprezentate prin apetit crescut, de-
fecatie frecventd, hipermotilitate intestinald, uneori icter, ciroza hepatica.

Manifestarile renale - oligurie, uneori calculi.

Manifestari endocrine la nivel de:

a) hipofiza - nivelul ACTH-lui este crescut, generand hiperpigmentarea
tegumentelor, in special a pleoapelor;

b) corticosuprarenale: Boala Addison poate uneori evolua conco-
mitent cu hipertiroidia (etiologie autoimund). Rezerva functionald a
corticosuprarenalelor este reduss;

c) pancreas endocrin: incidenta diabetului zaharat este mai crescuta,
mai frecvent se asociaza cu diabetul de tip 1 (de geneza autoimunad);

d) gonade: tulburarile de ciclu menstrual si amenoreea sunt mai frec-
vente. La barbati se constata uneori diminuarea libidoului si potentei.
Fertilitatea scade la ambele sexe. La unii barbati poate apdarea gineco-
mastia, la femei - galactoreea.
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Manifestarile din partea sistemului nervos in caz de GDT sunt: iras-
cibilitate, anxietate, neliniste, hiperemotivitate, instabilitate psihomotorie,
activitate febrild, dezordonata, putin eficientd, coloraturd depresiva a dis-
pozitiei, reflexe osteotendinoase hiperkinetice si hipermetrice, neuropatie
periferica.

Semnele oculare In GDT, care evoluiaza fara oftalmopatie tireotoxica
(endocrind), sunt slab pronuntate si sunt conditionate de efectul crescut al
catecolaminelor si afectarii musculaturii oculo-palpebrale.

Se cunosc urmatoarele semne oculare:

1) semnul De Graefe - retractia exageratd a palpebralei superioare la fi-
Xarea privirii asupra unui obiect miscat de sus in jos (Graefe superior)
si de jos Tn sus (inferior);

2) semnul Moebius - deficit de convergentg;

3) semnul Rosenbach - tremorul pleoapelor inchise;

4) semnul Kocher - accentuarea refractiei palpebrale la fixarea unui obiect;

5) semnul Dalrympl - fanta palpebrala larg deschisg;

6) semnul Stelvag - clipit rar;

7) semnul Joffroy-Marie - la privirea in sus, muschiul frontal nu se
contractd (cute frontale anihilate ori lipsa);

8) semnul Ellinec - hiperpigmentatie palpebrald;

9) semnul Crauss - luciu exagerat al ochilor.

Se mai determind lacrimatie exageratd, senzatie de nisip in ochi, foto-

fobie, asociate Tn cazurile mai grave, cu oftalmopatie endocrina- diplopie,
strabism.

Oftalmopatia endocrina este o afectiune autoimund de sine statdtoare
si reprezintd o alterare complexa a tesuturilor orbitei, insotita de infiltra-
tie, edem si proliferarea muschilor retrobulbari si tesutului celuloadipos.
Aceasta afectiune a fost delimitata ca o unitate nozologica separata datorita
faptului c& are o patogenie specificd si poate evolua de sine statator, poate
nsoti, anticipa ori aparea dupa vindecarea GDT.

La baza patogeniei bolii sta procesul de formare a anticorpilor contra
tesutului retrobulbar si muschilor oculari, care stimuleaza sinteza glicoza-
minoglicanilor - substante hidrofile. Procesul este insotit de edem, cres-
terea masei tesutului orbitei si protruzia bulbilor oculari din interior. Mai
frecvent apare la purtatorii de HLA - DRa.
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Forma severd se intalneste mai ales la barbati. in norma protruzia bul-
bilor oculari este de 16 - 19 mm. Se cunosc trei grade de gravitate a bolii:
+3-4 mm; + 5-7 mm si peste 8 mm fata de nivelul normal.

Spre deosebire de semnele oculare din GDT, in oftalmopatia endocrina
ele sunt mult mai pronuntate si determinate de protruzia bulbilor oculari
din interiorul orbitei.

Mixedemulpretibial, ori dermopatia, mai frecvent Tnsoteste oftalmopatia
autoimuna (endocrind). Se afecteaza tegumentele partii anterioare a gambei,
bilateral sau unilateral, intervine ingrosarea, infiltratia pielii, care capata
culoarea "coajei de portocald"”, cu multiple fire de pdr, asa-numita "'piele de
porc". Afectiunea este insotita de prurit si eritem. Histologic se determina o
infiltratie masiva cu mucopolizaharide si cantitdi mari de mucina.

Similar oftalmopatiei endocrine, dermopatia endocrina apare la 4-20
de saptdmani dupa tratamentul cu iod radioactiv. Patogenia rdméane putin
cunoscuta. Afectiunea este determinatd de prezenta unor anticorpi Dig
(dermopathic immunoglobulinis) care stimuleaza fibroblastii din derm,
ultimii devenind hiperactivi, producand cantitdti sporite de colagen si gli-
cozaminoglicani.

Diagnosticul diferential se face cu distonia neurocirculatorie, cardio-
patia ischemicd, reumatismul si tuberculoza.

Spre deosebire de GDT, 1n distonia neurocirculatorie scaderea pon-
derald se datoreaza inapetentei, tegumentele sunt reci, uscate, se constata
transpiratie locala (regiunea axilard, palmele), tremor accentuat, neuniform,
tahicardie instabila (la emotii), testele functionale ale tiroidei normale.

In cardiopatia ischemica, cu care se confunda frecvent GDT, in spe-
cial la barbati, emotivitatea este scazutd, tegumentele si in special extre-
mitatile sunt reci, functia tiroidei in limitele normei.

GDT poate fi confundatd cu coreea reumatica, in special la copii.
Semnele distinctive sunt: analiza generald a sangelui, probele reumatice,
functia tiroidiana normala.

Diagnosticul diferential de tuberculoza, in special cand focarul nu este
identificat, se face in baza caracterului febrei, probei cu aspirina, reactiei
Mantoux, testelor tiroidiene etc.

Diagnosticul pozitiv are la bazd anamneza, datele clinice si paraclini-
ce: caracterul curbei iodocaptarii tiroidiene (cresterea rapida la 2 si 4 ore
si micsorarea la 24 ore si in special la 48 de ore), nivelul T, si T cresculti,
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TSH-ul normal ori scazut, testul de stimulare cu tireoliberina negativ, tes-
tul de inhibitie cu T, negativ, ultrasonografia - hipoecogenitate.
De mentionat faptul ca nivelul crescut de T, ori T, nu pledeaza neapéarat
n favoarea GDT, el poate fi intalnit in conditiile cresterii sintezei proteine-
lor de transport (in graviditate, administrarea contraceptivelor orale etc),
la fel si sindromul rezistentei periferice la T3 Si T,.
Tireotoxicoza are 3 grade de manifestare clinica:
1) gradul 1- simptomatic este slab pronuntat, pulsul sub 100 pe minut,
fara dereglarea functiei altor organe;
2) gradul 11 - semne clinice evidente, scadere ponderald pronuntatd,
tahicardie 100 - 120/min, deregldri din partea aparatului digestiv;
i) gradul 111 (forma visceropatica si casectica): deficit ponderal pronuntat,
tahicardie peste 120 batai/min, fibrilatie atriald, afectarea ficatului etc.
Academicianul Stefan Milcu clasificda GDT dupa patru stadii evolutive
succesive:
1. Stadiul neurogen cu o tahicardie usoard, semne clinice care antrenea-
za preponderent SNC.
2. Stadiul neur-hormonal cu o tahicardie mai pronuntatd, cu deficit
ponderal, fara afectarea organelor interne.
3. Stadiul visceropatic - tahicardie si deficit ponderal pronuntat, modi-
ficdri distrofice in majoritatea organelor.

epr v =

nele, cord tireotoxic, deficit ponderal excesiv (casexie).

Tratamentul GDT

Obiectivele si metodele de realizare

Tratamentul GDT are drept scop:

1. Anularea productiei tiroidiene excesive si suspendarea tireotoxicozei.

2. Vindecarea bolii, care poate fi realizatd prin:

a) tratament medicamentos cu antitiroidiene de sinteza (ATS);
b) tratament chirurgical - strumectomie subtotald;
c) tratament cu lod radioactiv ™%,

Tratamentul medicamentos (tireoidectomia chimicd) se realizeaza
cu ajutorul ATS, care n linii generale reprezintd derivatii imidazolului
{mercazolil, tiamazol, metimazol etc.). Aceste preparate inhiba biosinteza
hormonilor tiroidieni la toate etapele, inclusiv si secretia lor, drept urmare
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intervine edematierea foliculilor, distractia lor si substituirea cu tesut con-
junctiv, la etapa finald vindecarea bolii.

Indicatii
Orice forma de hipertiroidie pana la suspendarea tireotoxicozei, inclu-

siv pregatirea pentru strumectomie subtotald sau radioiodterapie;

1. Copii, adolescenti, persoane sub 40 de ani n cazul cand nu este utila,
posibila sau dorita tireoidectomia chirurgicala sau izotopica.

2. Hipertiroidie cu gusa mica sau fard gusa.

3. Recidivele de hipertiroidie dupa strumectomie.

4. Pentru suspendarea tireotoxicozei la gravide (de scurta durata).

Contraindicatii

1. Gusa nodulara si polinodulara.

2. Gusa retrosternald, plonjanta.

3. Tiroida de gradul Il si mai mare.

4. Boli de sange : anemie, leucopenie, trombocitopenie.

5. Graviditate (contraindicatie relativa).

6. Lactatia.

Inconveniente, reactii adverse, complicatii

1. Durata prelungita a tratamentului (18-24 luni).

2. Eruptii cutanate.

3. Tulburari digestive.

4. Leucopenie, agranulocitoza, anemie aplastica, purpura trombocito-
penica.

in tratamentul medicamentos se aplica principiul monoterapiei prin
utilizarea urmatoarelor grupe de preparate:

1) grupa imidazolului: pentru suspendarea tireotoxicozei, doze de
30-40 mg/zi, in continuare doze de sustinere de 5-10 mg/zi timp de
15-2 ani, pana la vindecarea bolii;

2)p-blocantele {anaprilil, propranolol etc.) in doze individuale, pana la
obtinerea eutiroidiei (suspendarea tireotoxicozei);

3) tranchilizantele, neurolepticele etc, pentru o scurta duratéd de timp si
Tn cazurile strict necesare;

4) cure de tratament cu glucocorticoizi in cazuri grave;

5) tratament simptomatic in functie de complicatiile GDT.

Criteriile vindecarii. Lipsa recidivelor de tireotoxicoza pe parcursul

radioiodocaptarii tiroidiene si profilului tiroidian Ts, T4, TSH, testul de
stimulare cu tireoliberina pozitiv (restabilirea mecanismului feed-back).

Tratament chirurgical. In GDT se aplica strumectomia subtotald dupa
metoda lui O. V. Nicolaev, care consta in separarea tiroidei de capsula, Ia-
sand uniform pe tot parcursul 1 - 2 mm de tesut, in total 6 - 8g.

Pregadtirea preoperatorie constd in suspendarea minutioasa a tireotoxi-
cozei pentru a evita criza tireotoxicd. In cazurile mai grave, se recomanda
administrarea glucocorticoizi lor in ajunul si in prima zi de operatie.

Indicatii

1. Tiroida de gradul 1l si mai mare.

2. Ineficienta tratamentului medicamentos.

3. Reactii adverse in tratamentul cu ATS.

4. Necooperarea pacientului in cadrul tratamentului cu ATS.

5. Suspiciune de malignitate.

6. Sarcind in trimestrul 2-3.

7. Femei care alapteaza.

Contraindicatii relative

1. Recidiva GDT dupa tratamentul chirurgical.

2. Hipertiroidie cu oftalmopatie endocrind progresiva.

3. Cord tireotoxic decompensat.

Contraindicatii absolute

1. Hipertiroidie netratata.

2. Hipertiroidie cu gusd mica sau fara.

3. Vérsta Tnaintata cu stare generala precara.

4. in prezenta sau imediat dupd boli infectioase contagioase severe,

psihoze.

Complicatii

1. Criza tireotoxica.

2. Hipoparatiroidie.

3. Afonie.

4. Hemoragie.

5. Recidiva GDT.

6. Hipotiroidie.

Radioiodoterapia. Este utilizat iodul radioactiv I** cu perioada de in-

tratamentului (18 -24 luni), micsorarea tiroidei in volum, normalizarea jumatdtire de 8 zile care urmeaza ciclul obisnuit al iodului in sinteza si
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eliminarea hormonilor tiroidieni. Puterea de iradiere a I este furnizati

in proportie de 90% de radiatiile (3 (cu raza scurtd de actiune: 2,2mm), iar
10% de radiatiile gama (cu traiectorie lungd). Fiind incorporat in tireociti,
I** se comporta precum calul de lemn al Iui Ulise in cetatea Troia, distru-
gand partial tesutul tiroidian, substituindu-1 cu tesut conjunctiv si dimi-
nuand volumul glandei.

Indicatii

1. Hipertiroidie la pacienti trecuti de 40 ani, n special, la varstnici.

2. Ineficienta tratamentului medicamentos.

3. Hipertiroidie recidivanta dupa tiroidectomia subtotala.

4. 1n contraindicatiile pentru tratament chirurgical.

5. Hipertiroidie cu oftalmopatie endocrind progresiva.

Contraindicatii

1. Copii, adolescenti, varsta fertila.

2. Graviditate.

3. Lactatie.

4. Hipertiroidie cu radioiodocaptarea sub 20% la 24h.

Aplicarea radioiodoterapiei poate fi efectuata in regimul dozelor frac-
tionate. Doza I"** se calculeazi in functie de volumul tiroidei, nivelul radio-
iodocaptarii si gravitatea bolii si constituie, de reguld, 2 - 6 mCu.

Pregatirea preoperatorie constd in suspendarea minutioasa a tireotoxi-
cozei pentru a evita criza tireotoxica.

Complicatii

1. Criza tireotoxica.

2. Tiroidita de iradiere.

3. Recidiva hipertiroidiei.

4. Hipotiroidie tranzitorie.

5. Hipotiroidie permanenta.

Complicatii ipotetice:

1. Influenta nefastd asupra ereditatji.

2. Tumori maligne.

3. Boli sanguine.

n cazul recidivei hipertiroidiei, doza de
culata dupa aceleasi criterii.

Tratamentul oftalmopatiei endocrine. Tn cazul asocierii cu GDT, se
trateaza ambele afectiuni. Oftalmopatia endocrind necesitd tratament cu
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I poate fi repetatd, fiind cal-

glucocorticoizi. Existd mai multe scheme de tratament. Mai frecvent se
aplica urmatoarea: tratamentul Tncepe cu 60-1 OOmg/zi de prednisolon pana
la obtinerea efectului (2-2,5 sdptamani) cu scaderea lentd a dozei (durata e
de 1,5-3 luni). Poate fi utilizatd si o altd schema de tratament: prima sap-
tamana 60-65 mg/zi de prednisolon, a doua - 50-55 mg/zi, a treia 40-45
mg/zi, a patra 30-35 mg/zi, a cincea 20-25 mg/zi. Urmatoarele saptamani
doza se micsoreaza cu 5 mg pana la 5 mg/zi (timp de 2,5-3 luni).

Se aplica, de asemenea, tratament pentru deshidratare cu sulfat de mag-
neziu, eufilind, diuretice. In cazurile mai grave - radioterapie la nivelul
orbitelor, iar Tn cele deosebit de grave se recurge la decompresia orbitelor.

Reincadrarea profesionala si sociala
a bolnavilor cu GDT

Recuperarea capacitatii de munca in formele medii de boald prin trata-
ment medicamentos se obtine dupa 8-12 sdptamani, chirurgical dupa 6-8
saptamani, iar prin radioterapie in medie dupa 4-6 luni.

Recuperarea este incompleta la pacientii trecuti de 40 de ani si la cei cu
complicatii (cord tireotoxic, oftalmopatie endocrind evolutiva) si Th cazul
sechelelor chirurgicale. La unii pacienti, pensionarea temporara la debutul
bolii scurteazd durata vindecarii si recuperarii.

1. Criza tireotoxica

Criza tireotoxicd reprezintd o intoxicatie acutd si masiva cu hormoni
tiroidieni de origine endogend si/sau exogend, manifestatd printr-o stare
extrema a tireotoxicozei sau "encefalopatia tireotoxica".

Tabloul clinic este dominat de exacerbarea tulburarilor neuropsihice:
agitatie psihomotorie, halucinatii, stari delirante, la care se adauga hiper-
termia (41°-42°), accentuarea fenomenelor oculare, tulburarilor digestive,
cardiovasculare: tahicardie, fibrilatie, hipertensie arteriala sistolica cu va-
lori mari, urmatd de prabusire tensionald - colaps.

Patogenia crizei este determinata de cresterea masiva a secretiei de hor-
moni tiroidieni, urmatd de un "incediu" metabolic, instalarea insuficientei
relative suprarenaliene, supraexcitarea sistemului simpatoadrenal etc.
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Factorii declansatori sunt multipli: depistarea tardiva, nevindecarea de-
plind, pregdtirea incompletd pentru interventia chirurgicald ori radioiodote-
rapie, tratament incorect cu ATS, stresul, insolatii, infectii intercurente etc.

Diagnosticul diferential se face cu toate urgentele medicale manifesta-
te cu semne clinice similare.

Tratamentul are caracter profilactic (masuri pentru evitarea crizei) si
curativ:

« administrarea solutiilor depropranolol 1-2 mg ifv sau 40-80 mg din 6

n 6 ore per os, ori alte antiadrenergice;

* hidrocortizon hemisuccinat 100 mg i/v, prednizolon 30mg din 6 in 6

ore (doza va fi corijatd in functie de starea generald);

» mercazolil 80-100 mg in prima priza, apoi cate 15-20 mg la fiecare

4-6 ore;

* solutie lugol Iml i/v la 8 ore;

« rehidratarea hidroelectrolitica (sol. de NaCl de 0,9%, glucoza de 5%);

« sedative, digitalice, oxigen, antibiotice, pungi de gheata etc;

* in cazuri exrtreme se recurge la dializa, hemodializa, plasmafereza.

Particularitatile evolutiei GDT

La copii se determind accelerarea cresterii staturale, ntarzierea puber-
tatii cu 1-2 ani. Acesti copii "au probleme scolare”, sunt nelinistiti, logo-
reici, cu labilitate afectivd, activitate dezordonata, deseori creaza situatii
de conflict.

Tiroida, de reguld, este de dimensiuni mai mari, oftalmopatia endocrina
se asociaza mai rar i are o evolutie benignd, mai rar cardiotireoza si criza
tireotoxica. Tremorul este mai accentuat si poate fi confundat cu coreea
reumatica. Tratamentul de electie este cel chirurgical (cel medicamentos
indelungat - putin eficient, iar radioiodterapia este contraindicata).

La barbati simptomele subiective sunt mai atenuate comparativ cu
femeile, gusa uneori e de dimensiuni mici ori absentd, oftalmopatia se in-
talneste mai rar, dar este mult mai severa decét la femei. Dupa gravitatea
bolii, predomina formele cu evolutie severd. Adesea bolnavii se trateaza
fara succes la cardiolog cu ocazia cardiopatiei ischemice.

La gravide. Hipertiroidia Tn sarcina apare rar. Sarcina in hipertiroidia
netratatd e rard. Apare mai frecvent la o stare hipertiroidiana sub tratament.
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in primul trimestru al graviditdtii, evolutia hipertiroidiei se agraveaza, in
trimestrul doi - se amelioreazd (creste anabolismul proteinelor de trans-
port). Sarcina in hipertiroidie este interzisa, cu unele exceptii Tn formele
usoare. n cazul recidivei tireotoxicozei, se recomanda cure scurte de trata-
ment cu mercazolil pana la obtinerea eutiroidiei limitd cu hipertiroidia, iar
n trimestrul doi este indicata strumectomia subtotala.

in perioada lactatiei se recomanda strumectomia subtotald ori trecerea
copilului la alimentarea artificiala si tratament medicamentos.

La varstnici tabloul clinic adesea este "atipic" sau "frust". Anomaliile
biochimice aparute cu varsta ar putea explica lipsa partialda de raspuns la
excesul de HT din partea unor organe sau sisteme. De aici, absenta sau
diminuarea intensitatii unor simptome sau semne caracteristice hiper-
tiroidiei. La 13 dintre pacientii varstnici lipseste hipertonia simpatica,
predomina apatia sau depresia, tahicardia nu este exprimata, mai frecvent
se atesta fibrilatia atriald, insuficienta cardiaca. Tratamentul se face dupa
principiile generale, fiind contraindicate metodele chirurgicale. Prioritate
au tratamentul medicamentos si radioiodterapia.

2. Adenomul tireotoxic (Boala Plummer)

Adenomul tireotoxic reprezintd o stare de hipertiroidie, Tnsotita de o
hipersecretie intensd de hormoni tiroidieni determinatd de un adenom
tiroidian autonom hiperfunctional. Raportul femei/bérbati este de 6-8 1,
mai frecvent intre 40 si 60 de ani. Secretia HT este independentd de TSH.
Excesul de hormoni tiroidieni este produs prin mutatii ale genei recepto-
rului TSH cu activarea acestuia (in absenta ligandului - TSH) si inducerea
cascadei de reactii caracteristice receptorilor cuplati cu proteina G.

Tabloul clinic este asemanator cu cel din GDT, exceptie prezentand afec-
tarea mult mai severd a aparatului cardiovascular (cord tireotoxic), frecventa
mai Tnalta a miopatiei si lipsa oftalmopatiei si mixedemului pretibial.

Datele paraclinice nregistreaza valori crescute de T3 i Ty, Si foarte
scazut de TSH (prin feed-back). Scintigrafia tiroidiand pune in evidentd
un nodul "fierbinte"Inconjurat de tesut tiroidian cu captare redusa, ori ne-
vizualizat.

Testele de stimulare cu tireoliberind si de inhibitie cu Tz sunt ne-
gative.
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Tratamentul adenomului tireotoxic este chirurgical (enuclearea
nodulului). In cazul prezentei contraindicatiilor pentru interventia chi-
rurgicald, se aplica radioiodterapia (dupd instalarea eutiroidiei cu ATS si
beta-blocante).

3. Gusa multinodulara toxica

Aceastd afectiune este intalnitd mai frecvent la femeile trecute de 50
ani din zonele endemice, cu gusi vechi multinodulare. Gusa comporta
atat zone autonomizate hiperfunctionale, cat si zone nefunctionale (noduli
"fierbinti" si "reci").

Patogenia autonomizarii nu este pe deplin elucidatd. in patogenia "hi-
pertiroidiilor nodulare™ intervin o serie de factori, dintre care mai impor-
tanti, pe langa carenta iodata si hipersecretia de TSH (in zonele endemice),
sunt, probabil, si alti factori, cum ar fi imunoglobulinele tireostimulante
(LATS), mutatiile genei receptorului TSH etc.

Tabloul clinic este identic cu cel din adenomul tireotoxic, la fel lipseste
oftalmopatia endocrind si mixedemul pretibial. Gusa, de reguld, este multi-
nodulard, cu noduli mari, cu calcificari, fenomene de compresiune etc.

Tratamentul de electie este cel chirurgical.

Prelegerea 7

AFECTIUNILE TIROIDIENE (1)

4. Hipotiroidia

Prin hipotiroidie se subintelege un deficit cronic de HT la nivelul te-
suturilor organismului ca urmare a absentei ori insuficientei productiei
acestora de catre tiroida si care implicd scaderea intensitatii proceselor
metabolice si functiilor vitale ale organismului. Mai rar hipotiroidia poa-
te fi consecinta scaderii fractiunii libere Th urma cresterii proteinelor de
transport ori cresterii rezistentei tesuturilor periferice la HT. Pentru forma
severa de hipotiroidie se foloseste termenul de mixedem.

Clasificarea
1. Hipotiroidia primara:
A. Congenitala.
B. Dobéndita.
2. Hipotiroidii centrale:
A. Hipotiroidie secundara (adenohipofizard).
B. Hipotiroidie tertiara (hipotalamicad).
3. Hipotiroidia periferica.

Etiologie

Cauzele hipotiroidiei primare congenitale sunt: disgeneziile, agnezia
tiroidiand (aberatii cromozomiale, infectii la gravidd, 1"in timpul sarcinii
etc), ectopia tiroidiana (tiroida linguald, endotoracica etc, erori de biosin-
tezd a HT la orice etapa, efecte tranzitorii prin trecerea transplacentarad de
la mama la fat a iodurii in cantitdti mari, antitiroidienelor de sinteza, guso-
genelor naturale, anticorpilor cu efect blocant al tiroidei etc, prin deficit de
iod intrauterin (carenta iodata la gravida) etc.

Cauzele hipotiroidiei primare dobandite sunt: factorul autoimun, deregla-
rea biosintezei hormonilor tiroidieni, tratament cu ATS, strumectomia, radio-
iodoterapia, carenta iodului in sol (gusa endemica), iradieri (factorul "Cerno-
bal™), tiroiditele, administrarea indelungata a iodurilor de Na si K etc.

97



Cauzele hipotiroidiilor centrale sunt diferite leziuni la nivelul hipofizei ori
ale hipotalamusului (traume, tumori, neuroinfectii, hemoragii masive etc).

Cauzele hipotiroidieiperiferice: mutatiile genei responsabile de sinteza
receptorilor pentru HT.

Factorul decisiv in instalarea hipotiroidiei este deficitul pronuntat si
indelungat al actiunii specifice a HT manifestat prin scéderea intensitatii
proceselor oxidative si a termogenezei, alte anomalii metabolice.

Metabolismul proteic: se reduce sinteza si catabolismul proteic. Ca
urmare, se reduce masa proteica musculara. Intervin anomalii Tn sinteza
miozinei (sc&derea contractilitatii miocardice).

Metabolismul glucidic: se reduce glicoliza aeroba si termogeneza. Cur-
ba hiperglicemiei provocate este aplatizata, normala ori de tip scadere a
tolerantei la glucoza in functie de asocierea afectarii beta- insulinare.

Metabolismul lipidic. Reducerea catabolismului lipidelor duce la hiper-
lipidemie, hipercolesterolemie, cresterea trigliceridelor si LDL.

Metabolismul energetic. Scade metabolismul bazai, intervine hipoter-
mia. Consumul de oxigen este redus. Hipometabolismul general genereaza
astenie fizica, intelectulald si sexuald a bolnavului, indiferenta fata de cele
din jur, scaderea memoriei, a spiritului de initiativd, atentiei etc. Somno-
lenta, frilozitatea, intoleranta la frig, bradipneea, bradicardia, scdderea
motricitatii intestinale sunt generate de scaderea tuturor functiilor vitale
n hipotiroidie.

Metabolismul fosfocalcic. Creste absorbtia digestiva a calciului. Bi-
lantul calcic este pozitiv. Se reduce osteoliza, care determind o crestere a
densitdtii osoase. Scad hidroxiprolina si osteocalcina.

Sinteza vitaminelor. Se reduce transformarea carotenului Tn vitamina A,
intervine o hipercarotenemie care coloreaza tegumentele Tn galben.

Tabloul clinic

La cele mentionate mai sus trebuie addugat habitusul pacientului. Ca
urmare a infiltratiei mixedematoase, hipotiroidia poate fi nsotitd de o cres-
tere a masei ponderale, insa obezitatea nu este un semn caracteristic.

Mixedematosul este palid, cu pleoapele umflate, privirea stupida, fata are
aspect de "lund plind" cu pometii obrajilor rumeni, asa-numita "fata de clovn™
ori "papusa fardatd", pielea ingrosatd, uscata, hipercheratoza, vocea ingrosata,
unghiile fragile, parul uscat, aspru, fragil, modificdri osteo-articulare, etc.
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n hipotiroidia primara aceste modificdri se explica prin acumularea muco-
polizaharidelor intracelular si retinerea lichidului realizat de excesul de TSH.
Edemele, fiind de origine intracelulard, nu lasa amprenta la compresiune.

Din partea aparatului cardiovascular se constatd bradicardie, marirea
dimensiunilor cordului, scaderea contractilitatii miocardului, scaderea vi-
tezei circulatiei sanguine si volumului de sénge circulant.

Aparatul digestiv prezintd macroglosie, atrofia mucoasei digestive,
hipoaciditate, scdderea motricitatii gastrointestinale, constipatii, pana la
megacolon, urmat de ocluzie intestinala.

Din partea rinichilor se constata scaderea filtratiei glomerulare, protei-
nurie moderata.

La nivelul sistemului endocrin se inregistreaza hipofiza marita prin hi-
perplazia tireotropa, saua turceasca se poate balona. Cresterea secretiei de
tiroliberina duce la hiperprolactinemie (la femei - galactoree, dismenoree,
menoragii, sterilitate; la barbati - tulburdri ale dinamicii sexuale pana la
impotentd, alterarea spermatogenezei). Se instaleaza o insuficienta supra-
renald functionala si reversibila.

Hipotiroidia primara congenitala este cea mai frecventa boala endocrina
la varsta infantild. Tabloul clinic este variat. Nou-nascutul poate fi post-matu-
rat (peste 42 saptamani), supraponderal, hipoterm cu edeme periferice, difi-
cultati de alaptare, icter prelungit etc. Ulterior apar constipatia, hernia ombi-
licald, tegumente hipercarotinemice, vocea ragusitd etc. Pe masura inaintarii
n varsta, apar noi semne care traduc intarzierea in dezvoltarea psihomotorie.
Elementul major este intarzierea cresterii, varstei osoase, maturarii intelectua-
le si sexuale, se instaleaza nanismul hipotiroidian dismorfic cu brahischelia
segmentului inferior, Tnsotit de un deficit intelectual pana la idiotism.

Hipotiroidia latenta poate evolua sub diferite aspecte: de la forma sub-
clinica cu manifestari ugoare, practic neobservabile, pana la absenta totala
a oricarui semn clinic, fiind puséd in evidenta doar prin profilul hormonal
(iroidian (T3 si T4 normali sau usor scazuti, TSH-ul usor crescut). Aceste
investigatii se impun obligatoriu tuturor nou-nascutilor, deoarece dezvol-
latrea lor in conditiile carentei HT, fie ea cat de usoara, duce la intarzierea
proceselor de maturare a sistemului nervos central. Reiesind din cele expu-
se, acesti copii necesitd o reabilitare de la o varsta cat mai frageda.

Diagnosticul hipotiroidiei primare se stabileste Tn baza anamnezei,
semnelor clinice, valorilor crescute ale TSH-lui si scazute ale Ts si T,
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proba de stimulare cu TSH negativa. Pentru determinarea cauzei, se face
examen ultrasonografic, dozarea anticorpilor, etc.

Diagnosticul diferential. Spre deosebire de hipotiroidia primara, n
cea de origine centralda edemele intracelulare sunt absente sau slab pronun-
tate, TSH-ul scdzut, testul TSH - pozitiv, iar in cea de origine hipotalamica
este pozitiv testul cu tiroliberina.

in cazul acromegaliei, pielonefritei cronice, insuficientei renale cro-
nice diagnosticul se confirma prin dozarea STH-lui, datele radiologice,
explorarea functiei renale si tiroidiene.

Tratamentul

Tratamentul hipotiroidiei, indifirent de forma sa clinicg, este substitutiv,
prin administrarea de HT.

Preparatele:

a) I-thyroxina (pastile de 50 si 100 ixg);

b) triiodtironina (pastile 100 ug);

c) tireocomb (T, 70 ug + T, 10 ug + KI 150 ug);

d) tireotom (T4 40 ug + T3 10 ug);

Tratamentul de selectie este L -thyroxina (converteaza in T3). Dozele
vor fi adaptate in functie de severitatea deficitului hormonal, véarsta pa-
cientului si prezenta complicatiilor. Initial se dau doze zilnice de 25 ug,
care vor fi majorate treptat de 3-5 ori la intervale de 7-14 zile, in functie de
varsta si severitatea bolii, pana la 50, 100, 150 ug, pana ce se atinge starea
de eutiroidie. Doza necesara la adult este in medie de 150-200 ug.

Criteriile compensarii sunt disparitia semnelor clinice si normalizarea
TSH-lui, care se vor instala lent. Drept control pentru modelarea dozei
serveste frecventa pulsului.

Copiii sunt compensati pana la atingerea eutiroidiei limitd cu hiper-
tiroidia moderatd, cei adulti (fara hipertensiune arteriald, ateroscleroza
pronuntatd) - pana la eutiroidie, iar cei varstnici,- pana la eutioidie limita
cu hipotiroidia.

La subiectii batrani si coronarieni este recomandabild administrarea
concomitentd de P-blocante, coronarodilatatoare etc. Dozele HT vor fi
administrate in 2-3 prize, ultima nu mai tarziu de ora 15.00.

in hipotiroidia secundara, cand e necesara compensarea deficitului si a
altor hormoni tropi hipofizari, tratamentul incepe cu glucocorticoizi pentru
compensarea hipocorticismului, apoi se asociaza L-thyroxina.
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Coma hipotiroidiana

Coma hipotiroidiand reprezintd una dintre cele mai severe complicatji
ale hipotiroidiei cu o evolutie fatalda in 50% din cazuri. Poate apareain ori-
ce forma de hipotiroidie la pacientii netratati ori compensati insuficient, de
obicei, iarna. Alti factori declansatori sunt: stresurile, infectiile, traumele,
hemoragiile, hipoglicemiile, etc. Se caracterizeaza prin astenie progresi-
va, hipotermie (30-36°C, uneori pana la 24°C), stupoare, hipoventilatie,
coma si moarte. Mai frecvent apare la varstnici in hipotiroidia primara.
ECG - bradicardie, microvoltaj. TSH crescut, Ts, T, scazut, hiponatriemie,
hipoglicemie.

Tratamentul

1. Administrarea dozelor adecvate de HT. T, 300-500 ug iV (7 ug la
kgc) sau T, 20-40 ug iiv la 6h, apoi T, 75-100 ug/zi.

2. Hidrocortizon hemisuccinat 125 ug din 6 in 6 ore sau prednisolon,

3. Oxigenoterapie.

4. Reincalzirea progresiva.

5. Corectarea tulburarilor cardiovasculare.

6. Corectarea tulburérilor hidroelectrolitice.

7. Tratamentul bolilor intercurente (antibiotice etc).

Hipotiroidia la gravide

Aparitia sarcinii la o pacienta cu hipotiroidie netratatd este rara. Cel mai
frecvent sarcina survine la o hipotiroidie sub tratament substitutiv. Hipoti-
roidia netratatd se accentuiaza n timpul graviditatii. Cand sarcina este dusa
la termen, copiii nascuti de la mame hipotiroidiene, fie si netratate, sunt
sanatosi (HT nu trec bariera placentard).

Tratamentul hipotiroidiei in timpul sarcinii este cel traditional. Datoritd
cresterii in sarcind a proteinilor de transport, dozele de HT vor fi suplimen-
tate cu 20%. Riscurile administrarii HT n sarcind sunt practic nule. La hi-
potiroidienele netratate cu HT apar frecvent complicatii, in special avortul
spontan Tn trimestrele 1 si I, precum si nasterile premature.
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5. Tiroidite - strumite

Termenul de tiroiditd defineste un proces inflamator sau infectios aparut
la un subiect cu tiroida normald pana la acel moment. Strumita semnifica
un proces identic aparut pe o tiroida anterior remaniata gusogen.

A. Tiroidita acuta micriobiana

Este o afectiune relativ rar intalnitd, provocata de flora microbianad (mai
frecvent streptococicd, stafilococicd), in caz de otite, sinuzite, amigdalite
etc. Infectarea tiroidei intervine pe cale limfogena ori hematogena. Dupa
forma clinicd, poate fi supurativa si nesupurativa. Debutul este brusc, cu
febra 39-40°C, dureri mari la deglutitie cu iradiere maxilard, in urechi,
disfonie, tuse etc. Tabloul sanguin prezinta leucocitoza, deviere in stanga,
VSH acceleratd. Tiroida este maritd, uneori cu hiperemie a tegumentelor,
durd, dureroasa, Tn cazul supurarii - fluctuatii.

Tratamentul constd Th administrarea antibioticelor. In caz de supuratie
- drenaj chirurgical.

B. Tiroidita subacuta (tiroidita de Quervain)

Tiroiditd subacutd reprezintd o inflamatie subacuta a tiroidei de origine
virotica cu evolutie, de cele mai multe ori, favorabila.

Evolutia bolii

Poate fi acutd, cronicd sau recidivantd. Se intalneste de 3-6 ori mai
frecvent la femei Tn varstd de 20-50 ani. Tnsoteste sau urmeaza dupd unele
infectii virale (gripd, mononucleoza, rugeold etc). Semnele clinice sunt
dominate de subfebrilitate sau febrd, tireotoxicoza usoard, astenie, marirea
in volum a tiroidei cu aspect difuz sau nodular, dureri locale sau cu iradiere
la distantd (dentare, otice). Reactia inflamatorie este Tnsotita de distructia si
degenerarea foliculilor, micsorarea substantei coloidale. Din punct de ve-
dere functional, se poate asista la o prima fazd de tireotoxicoza ca urmare
a distructiei foliculilor, urmatd de o eutiroidie (normalizarea nivelului de
HT), apoi o faza de hipotiroidie (parenchim tiroidian afectat) si recupera-
rea functionald prin revenirea la eutiroidie.
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Explorarile paraclinice: VSH accelerat, leucocitoza, deviere spre stan-
ga, In primul stadiu T si T4 crescuti, TSH scdzut, iodocaptare scézuta.

Tratament

Se poate vindeca spontan in cdteva saptdmani sau luni. in cazurile usoa-
re, se vor administra AINS (aspirina 3gr in zi, diclofenac, brufen, ibupro-
fen, indometacind). in formele medii si severe se preferd glucocorticoizi.
Tratamentul cu prednisolon se incepe cu 30-40, uneori 50 mg/zi. Dozele
de corticoizi se scad in functie de starea clinicd. Durata tratamentului este
de 1-15 luni, pentru a evita recidivele.

C. Tiroidita autoimuna (tiroidita Hashimoto)

Tiroidita Hashimoto este o afectiune tiroidiana autoimunad insotitd de
gusa, cu evolutie In timp spre hipotiroidie. Afecteaza aproximativ 10-12%
din populatie, raportul femei/barbati fiind de 10-15:1. Incidenta maxima
este intre 30 si 50 ani, dar se constatd frecvent si la adolescentii de 11-14
ani. Se asociaza frecvent cu alte afectiuni autoimune (diabet insulinode-
pendent, vitiligo, anemia Biermer, lupus, miastenie etc).

in functie de dimensiunile tiroidei, se disting forma hipertrofica si
atroficd. Afectrea tesutului tiroidian implicd mecanisme imune, umorale
si mediate celular, interesand anticorpii antitireoglobulind, antiperoxidaza,
antireceptor TSH si celule T autoreactiv activate. Exista o predispozitie
geneticd cu implicarea antigenelor de histocompatibilitate HLA-B8, HLA-
DR3 si HLA-DR5. Forma hipertrofica poate fi asociatd cu HLA-DR5, iar
cea atrofica cu HLA-DR3 si HLA-B8.

Tabloul clinic

La Tnceput este foarte sarac. Unicul semn pentru inceput este doar ma-
jorarea moderatd a tiroidei Tn forma hipertroficd. Pe méasura evolutiei bolii,
intervine distructia autoimund a parenchim ului tiroidian, scade biosinteza
si excretia HT, creste nivelul TSH-lui, insotita de hiperplazia si hipertrofia
epiteliului tiroidian, urmat in continuare de scaderea rezervelor tiroidei si
instalarea hipotiroidiei. Din punct de vedere functional, se noteaza eutiroi-
diaTn 80% de cazuri, hipotiroidiain 15% si hipertiroidia in 5% (desemnata
cu termenul de hasitoxicoza).

Diagnosticul se pune in baza tabloului clinic, dozarilor hormonale si
litrului anticorpilor.
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Tratamentul

Tratament specific n tiroidita autoimuna nu exista. Corticoterapia este
ineficientd in caz de proces autoimun. In hasitoxicoza se administreaza
P-blocante, antitiroidienele de sinteza nu sunt indicate, in formele de hipo-
tiroidie - HT dupa schemele expuse.

Tratamentul chirurgical este indicat doar in fenomene compresive sau
n caz de dubii diagnostice.

D. Tiroidita fibroasa (tiroidita Riedel)

Este o afectiune rar intalnitd, In majoritatea cazurilor Inregistrandu-se
la vérsta de 40-60 ani. Se manifesta prin cresterea difuza a tiroidei, paren-
chimul cdreia este substituit de tesut fibros si celule plasmatice. Gusa inte-
reseaza atét tiroida, cét si elementele extratiroidiene, concreste cu capsula
tiroidiana si cu tesuturile adiacente si are o consistentd durd, lemnoasa.
Semnele de compresiune sunt dominante: dispnee, disfonie, disfagie, tuse,
obstructia vaselor sanguine. De reguld, bolnavii sunt eutiroidieni, mai rar
hipotiroidieni. Patogenia bolii raméane necunoscutd. Tratamentul este chi-
rurgical, cu substitutia ulterioara cu hormoni tiroidieni.

6. Gusa endemica

Este o afectiune manifestata prin cresterea progresiva a tiroidei cu in-
cidenta de peste 10% din populatie, determinata de deficitul de iod in sol
si localizata in anumite zone geografice. Frecvent se intalneste in zonele
muntoase, pe malurile abrupte ale raurilor, unde apele de ploaie spald iodul
din sol.

Patogenia. Fiziologic fiecare subiect necesitd 150-200 ug de iod pe
zi. Deficitul de iod duce la scaderea biosintezei si secretiei de HT, care
prin feed-back pozitiv va spori secretia tiroliberinei si TSH-lui si respectiv
hiperplazia, hipertrofia tiroidiana cu restabilirea nivelului de T3 si T4 prin
cresterea iodocaptarii si biosintezei.

Gravitatea endemiei este direct proportionald cu deficitul de iod in sol
si se evaluiaza dupa urmatoarele criterii:

1. Incidenta cresterii volumului tiroidian de gradele I-V printre popula-

tia zonei endemice.

2. Incidenta nodulilor tiroidieni.
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3. Indicele Lentz-Bauer (raportul barbati/femei). Cu cat acest indice se

apropie mai mult de 1:1, cu atat endemia e mai grava.

4. Prezenta gusii la animalele domestice.

5. Incidenta hipotiroidiei si cretinismului.

Examenul paraclinic cuprinde ecografie, determinarea profilului tiroidi-
an (T, T, TSH), uneori a radioiodocaptarii, iodului urinar si iodului Tn sol.

Profilaxia consta in:

1. Profilaxia Th masa cu sare iodata (25gr de Kl la tona de sare de bucétarie).

2. Profilaxia in grup: se administreaza antistrumina ori Kl cate 1 pastila

de 2 ori pe saptdméana femeilor gravide si celor care alapteazd, o pas-
tild la scolari, si 7, pastila la prescolari.

3. lodurarea produselor de panificatie.

4. Folosirea sarii iodate in alimentatia animalelor.

Tratamentul depinde de volumul tiroidian si manifestdrile clinice. In
cazul ineficientei masurilor profilactice, se administreazd cate 200 ug de
iod Tn zi sau In combinatie de iod si tiroxina (iodthyrox), ori numai tiroxina
pe o durata stabilitd in mod individual, ori substitutie hormonala pe viata.

7. Gusa sporadica

Este o afectiune manifestata prin cresterea volumului tiroidian la subiectii
aflati n afara zonelor deficitare in iod. In majoritatea cazurilor, are o evo-
lutie benigna. Se Intalneste mai frecvent la femei si pare a avea un caracter
familial. In patogenie este implicat nu deficitul de iod, ci mai curand incapa-
ciatea tiroidei de a capta si utiliza acest iod, fie prin predispozitie ereditarg,
ori prezenta anumitor factori care incomodeaza utilizarea iodurilor, cum ar
fi anumite microelemente (fluor, litiu, calciu, etc), substante strumigene ca
tiocianatele, prezente in cantitati mari in anumite alimente (varza, ridiche,
soie etc), derivatii tioureici, alimentatia saraca in vitamine, etc.

8. Gusa nodulara

Frecventa nodulilor tiroidieni este mare si reprezinta 4-7% din popula-
tia maturd. In majoritatea lor sunt eutiroidieni, cu o evolutie benignd, sexul
feminin fiind mai predispus. Prezenta unui nodul solitar la un barbat, in
special la un copil, va trezi momentan suspiciuni. In incidenta nodulilor
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tiroidieni are importanta si predispozitia familiald. Frecventa nodulilor ti-
roidieni este mai mare in zonele ioddeficitare. Patogenia nu este pe deplin
cunoscuta. Deficitul nesemnificativ de iod duce la cresterea moderata a
TSH-lui, sub influenta Tndelungatd a caruia se instaleaza hiperplazia tiroi-
diana, iar pe parcurs - nodul tiroidian. O anumitd importanta o au continu-
tul redus de strumigene in alimentatie si factorul autoimun.

Examenul paraclinic. Profilul hormonal tiroidian este normal, scin-
tigrafic, se depisteaza, de reguld, noduli "reci", ecografic - elemente de
benignitate (componentd importantd, chistica, calcificari periferice, textura
hiperecoicd), punctia cu ac subtire aratd lipsa elementelor de malignizare.

Tratamentul nodulilor tiroidieni depinde de etiologia, volumul, con-
sistenta si viteza de crestere a acestora si consta in: supraveghere, terapie
supresiva cu Ty, tratament chirurgical, terapii non-conventionale (scleroza-
rea chisturilor si necrotizarea nodulilor cu etanol).

9. Cancerul tiroidian

Este forma cea mai frecventa de cancer endocrin. Mai afectate sunt
persoanele ntre 20 si 60 de ani, dar poate fi intalnit si la copii, batrani.
Cancerul diferentiat este mai frecvent la indivizii cu varste intre 30 si 50
de ani, cel nediferentiat intre 50 si 70 de ani. Incidenta creste o data cu var-
sta. Dupa frecventa diferitelor forme, cancerul tiroidian se repartizeaza in
felul urmétor: capilar- 76%, folicular- 14%, medular- 6%, nediferentiat
si anaplastic - 4%. Tn ceea ce priveste agresivitatea cancerelor tiroidiene,
ea variaza de la un comportament benign in formele diferentiate pana la o
agresivitate crescuta in cele nediferentiate. Cat priveste factorii etiologici,
se fac referiri la stimularea cronica prin TSH, deficitul sau excesul de iod,
iradierea externa a gatului, iod radioactiv, oncogene, tiroidita.

Cresterea de 10-15 ori a incidentei cancerului tiroidian dupa accidentul
de la Cernobél este concludentd in aceasta privinta.

Cancerul papilar

Este cea mai frecventd forma de cancer tiroidian. Raportul femei/
barbati este de 3/1. Se manifestd prin aparitia unui nodul solitar n tiroid,
mai ales in cazul barbatilor si copiilor. Diagnosticul se bazeaza pe punctia
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cu ac subtire (celule atipice), examenul ecografic (noduli hipoecogeni, so-
lizi sau semichistici), scintigrafic - noduli "reci™.

Evolutia este foarte lentd. Extensia se face prin metastazare intraglan-
dulard, apoi limfaticd, regionald in tesuturile adiacente, ori la distanta in
plaméni si oase.

Cancerul folicular

Reprezinta un nodul tiroidian de dimensiuni mai mari (1-2 cm in dia-
metru). Se intalneste la adulti si varstnici, mai frecvent la femei.

Diagnosticul uneori este dificil din cauza lipsei criteriilor evidente de
malignitate. Nodulii pot fi hipo- sau izocaptori de 1***, producitori de T; si
T,, de reguld hipoecogeni. Metastazarea se produce lent, uneori pe parcur-
sul a 10-15 ani, pe cale hematogena si limfogend, in tesuturile regionale si
la distantd - plamani, ficat, oase. Evolutia este ceva mai agresiva.

Cancerul medular

Este o forma de cancer mult mai agresiva, mai rapid metastazeaza n
ganglionii limfatici, trahee, muschi, mai rar in plamani, organele interne.
Provine din celulele parafoliculare C. Pe langa calcitoning, pot secreta so-
matostatind, prostaglandine, serotonind, histamina, ACTH, STH etc.

Cancerul medular se poate asocia cu adenoame a medulo-si corticosu-
prarenalelor, paratiroidelor, fiind denumit sindrom MEN (multiple endo-
crine neoplazie).

Tratamentul cancerului tiroidian

Mijloacele terapeutice constau in tireoiodectomie, iradiere, radioiotera-
pie, chimioterapie, tratament substitutiv.

Volumul operator depinde de forma de cancer, stadiul evolutiv si va-
riaza de la lob-istmoectomie pana la tireoiodectomie totald cu tratament
substitutiv ulterior. Radioiodoterapia se va aplica in cazul cand nodulii ori
focarele metastatice capteaza 1.

Prognosticul este favorabil in cancerul papilar si folicular mic, nein-
vaziv, cu tratament si supraveghere corecta.
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Prelegerea 8

PARATIROIDELE

Paratiroidele au fost semnalate pentru prima datd la om de Wirhov in
1863. Anatomic au fost studiate de Sandstrom in 1880. Mai tarziu, in 1893,
Gley si Muso au descoperit proprietatile lor endocrine - secretia hormonu-
lui paratiroidian.

Anatomie. Aproximativ 90% dintre oameni au 4 paratiroide: 2 supe-
rioare, asezate la limita inferioara a cartilajului cricoid, si 2 inferioare, ase-
zate la polul inferior al lobilor tiroidieni. Toate cele 4 glande sunt situate pe
fata posterioara a glandei tiroide in afara capsulei tiroidiene.

La 10% din indivizi se intdlnesc 10-12 glande paratiroide. Cele infe-
rioare pot fi localizate ectopic in tiroidd, timus, in mediastinul anterior si
posterior, Tn pericard, in tesutul conjunctiv de la baza gatului.

Paratiroidele sunt formatiuni eliptice, de culoare cafeniu-galbuie, cu
dimensiuni medii 6/3/0,5-2 mm si greutatea totald de 0,05 - 0,5g.

Histologic sunt formate din cordoane celulare separate de tesut con-
junctiv si sinusoide vasculare. Se disting 2 tipuri de celule:

1. Celule principale, denumite "clare" din cauza paliditdtii protoplas-

mei bogate in glicogen, care predomind pana la pubertate si secreta
hormonul paratiroidian - PTH.

2. Celule oxifile, sarace in glicogen. Predomina dupa pubertate si par a

fi celule secretorii n faza de repaus.

Paratiroidele secretd un singur hormon - parathormonul (PTH), care
de rand cu calcitonina si vitamina D regleazd homeostaza calciului n
organism. Structura PTH nu este complet descifratd. Este o polipeptida
formatd din 84 de aminoacizi, primii 34 determinand proprietatile lui
biologice.

Calcitonina manifestd actiune antagonistd PTH si anume:

- inhiba osteoliza indusa de PTH si vitamina D;

- favorizeaza formarea de os nou si depunerea de Ca si P la nivelul osu-
lui si, deci, scade calciemia si fosforemia;
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- la nivel renal, in doze farmacologice, creste eliminarea de Ca, P, Na,
K, urati.

Reglarea. Cresterea calciemiei stimuleaza eliberarea calcitoninei, Tnsa
daca hipercalciemia persistd timp indelungat, celulele parafoliculare se
epuizeaza destul de repede si secretia de tireocalcitonind Tnceteaza.

Parathormonul isi manifestd actiunea la nivelul a 3 receptori: intesti-
nul subtire, os, rinichi.

1. La nivelul intestinului subtire controleazd indirect absorbtia
activd a Ca la nivelul duodenului si primei treimi a jejunului. Pentru
aceasta actiune este necesara prezenta produsului activ al vit. D - 1,25
dihidroxicolecalciferol, care se formeazd printr-o dubld hidroxilare a
vit. D la nivelul rinichiului, acest proces fiind stimulat de PTH. 1,25
dihidroxicolecalciferolul favorizeaza sinteza unei proteine specifice in
celula intestinald, denumita proteina calcipexa, care are misiunea de a
transporta activ Ca prin membrana celulelor mucoasei intestinale. For-
marea metabolitului activ al vit. D se realizeaza printr-un mecanism de
feed-back negativ si anume: cand calciemia scade se elibereaza PTH,
iar acesta stimuleaza dubla hidroxilare a vit. D. Cresterea calciemiei
inhibad acest proces

2. La nivelul osului stimuleazd osteocitele, care determind o de-
mineralizare rapidd (osteoliza osteocitard) din care rezultd o crestere
a calciemiei. Osteoclastul nu are receptor PTH si totusi, la cresterea
concentratiei de PTH, are loc activarea lui. Acest efect al PTH-ului
este mediat de osteoblast, care fiind stimulat de PTH, secretd 1GF-1 si
citokine ce stimuleaza lent si Tndelungat osteoclastele. Osteoclastele
activate sintetizeaza in cantitati sporite colagenaza si alti fermenti pro-
teolitici care produc resorbtia atat a mineralelor osoase, cat si a matritei
colagene, ceea ce duce la cresterea hidroxiprolinei serice si urinare i
a acizilor sialici.

3. La nivelul rinichiului:

- creste reabsorbtia Ca la nivelul tubului renal distal n prezenta obliga-
torie a metabolitului activ al vit. D, deci micsoreaza excretia Ca cu urina.
Insd in hipersecretii ndelungate de PTH, hipercalciemia depaseste pragul
renal al Ca si apare hipercalciuria;

- scade reabsorbtia P la nivelul tubului renal proximal si, deci, micso-
reaza nivelul P in sange;
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- micsoreaza eliminarea renald a Mg, a ionilor de hidrogen, crescand
pierderea bicarbonatilor, Na, K prin ce se explica reactia alcalina a urinei
si acidoza sanguind in hiperparatireoidism;

- stimuleaza dubla hidroxilare a vitaminei D cu formarea metabolitului
ei activ 1,25 dihidroxicolecalciferol.

Reglarea. Secretia de PTH este n raport cu nivelul Ca ionizat din plas-
ma. Hipocalciemia stimuleaza secretia PTH-ului, care prin efectul osteoli-
tic creste calciemia, aceasta la randul ei inhiba secretia de PTH. Rolul P n
reglarea functiei paratiroidelor in stare normald este modest.

Homeostaza si metabolismul calciului

Calciemia este una din constantele biologice ale organismului de o
stabilitate remarcabild, reglatd de PTH, vitamina D, calcitonind si alte sis-
teme. Calciemia normald este de de 2,25-2,5 mmoli/1, iar fractia fiziologic
activa - calciul ionizat Ca™ este de 1,2 mmoli/1. Hipocalciemia este defini-
ta ca o scadere a Ca plasmatic total sub 2,0 mmoli/1, si in aceste situatii se
stimuleaza eliberarea PTH-ului.

Concentratia P neorganic este de 1,13 mmoli/1, fractia ionizata este de
0,61 mmolo/1.

Un adult dispune de peste 1 kg de Ca, din care 99% se gaseste in os
sub forma de hidroxiapatitd si numai 1% in tesuturile moi si lichidele
extracelulare. Aportul de Ca este asigurat prin alimentatie si constituie
aproximativ Ig in zi.

Absorbtia Ca se face in duoden si in treimea superioara a jejunului si
este favorizata de mediul acid, metabolitul activ al vit. D prin proteina
calcipexa, de predominarea Ca in alimentatie si carenta de Mg, iar din hor-
moni - de PTH, STH, androgeni, estrogeni si sterioizii anabolizanti.

Absorbtia Ca este diminuata de anaciditate, carenta vitaminei D, exces
de fosfor, de acizi grasi in alimentatie, iar din hormoni - de glucocorticoizi
si hormonii tiroidieni.
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Rolul calciului n organism

1. Inhibd exitabilitatea neuromusculara.

2. Favorizeaza etapele coagularii sanguine activand factorii Vil, 1X si X.

3. Are rol in contractia musculara, in permeabilitatea de membrana si
respiratia mitocondriala.

4. Are rol important in mineralizarea osului etc.

Patologia paratiroidelor

Se manifesta fie prin insuficientd paratiroidiana-hipoparatiroidie sau
tetanie, fie prin hiperfunctia paratiroidiana-hiperparatiroidie.

Clasificarea hiperparatiroidismului

1. Hiperparatiroidism primar

Etiologie

1. Adenom (e) paratiroidian hipersecretant (frecvent).

2. Hiperplazia paratiroidiana difuza (1%).

3. Carcinomul paratiroidian (5%).

4. Neoplazia endocrind multipla tip 1 (s-mul Verner).

5. Neoplazia endocrind multipla tip 11 (s-mul Sippl).

Formele clinice

1. Visceropatica cu afectarea predominantd a rinichilor, aparatului di-

gestiv, sistemului nervos.

2. Osoasa.

3. Mixta.

Il. Hiperparatiroidism secundar

Secretie excesiva de PTH stimulatd de hipocalciemie, care poate
fi de origine renala (tubulopatii, rahitismul renal), intestinald sau alte
cauze.

I1l. Hiperparatiroidism tertiar

Prezinta formarea de adenom(e) paratiroidian ca consecinta a stimularii
indelungate a paratiroidelor Tn hiperparatiroidismul secundar netratat.

IV. Pseudohiperparatiroiodism

Secretie ectopica tumoralda de PTH.



I. Hiperparatiriodismul primar (boala Recklinghausen, osteita
fibrochistica)

Este o afectiune determinata de secretia excesiva si autonoma de
PTH de catre una sau mai multe glande paratiroide, caracterizata prin
hipercalciemie, care conduce la modificdri patologice in oase si rinichi.
Boala predomina la femeile de toate varstele, dar mai frecvent la cele
de 35 de ani.

Patogenie. Functionarea autonoma a unui adenom paratiroidian sau al
glandelor hiperplaziate face sd se secrete cantitati mari de PTH indepen-
dent de cresterea calciemiei. Excesul de PTH conduce la demineralizarea
atat a matritei calcificate, cat si a celei colagene cu mobilizarea Ca si P in
sange. Sardcirea osului in Ca si P determina restructurarea lui chistica, in-
locuirea tesutului 0sos cu cel fibros, ceea ce duce la inmuierea, deformarea
si fractura osului. La nivel renal, cresterea PTH inhiba reabsorbtia tubulara
a fosfatilor si sporeste reabsorbtia calciului, care creste si mai mult calcie-
mia. Hipercalciemia micsoreaza excitabilitatea neuromusculara cu dezvol-
tarea hipotoniei musculare, si, depdsind pragul renal pentru Ca, conduce
la hipercalciurie cu inhibitia efectului vasopresinei la nivelul tubilor renali
distali cu instalarea poliuriei si polidipsiei. Concentratia crescuta de Ca in
sange si urina favorizeaza instalarea nefrocalculozei si nefrocalcinozei cu
dezvoltarea patologiei renale severe.

Tabloul clinic. Debutul bolii este insiduos si devine evident dupa ani de
evolutie latenta. Bolnavii acuza astenie, fatigabilitate, depresie psihica si
scédere n greutate. in perioada de stare, acuzele se accentueaza si pe acest
fundal apar semnele caracteristice bolii:

- osalgii difuze sau localizate mai ales la nivelul segmentelor supuse
presiunii (membrelor inferioare, pelvisului, rahisului);

- se clatina si cad dintii aparent sanatosi;

- apar tumefieri osoase cu dimensiuni de la o alund pana la un pumn care
afecteaza oasele lungi, maxilarul, oasele late ale pelvisului, craniul;

- fracturi osoase care apar la solicitari minime, nu se manifesta zgomo-
tos pe fundalul unei dureri preexistente, evolueaza lent cu calus vicios
si frecvent cu pseudoartroze;

- bolnavii acuza inapetentd, greturi si varsaturi, dureri abdominale, con-
stipatii, poliurie, polidipsie, scadere ponderala (10-15 kg timp de 3-6
luni), colice renale.
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Examenul obiectiv. De obicei, nutritie scazutd. Tegumentele sunt us-
cate, de culoare cenusiu-pdmantie. Ca urmare a osteoporozei, la nivelul
coloanei vertebrale si incurbatiilor membrelor, se reduce talia, uneori pana
la 15 - 20 cm. Mersul devine schiopatat, apoi balansat, tarat si in final
bolnavul este incapabil sa coboare din pat. Se determina cifoze, scolioze,
lordoze, deformatii ale grilajului costal, tumefieri osoase de diferit volum
si localizare, calusuri vicioase, pseudoartroze. in prezenta de chisturi, la
percutia craniului se determind un sunet timpanic de "harbuz copt".

La nivelul sistemului cardiovasular: tahicardie sau bradicardie, tul-
burdri de ritm, posibil stop cardiac. Hipercalciemia creste sensibilitatea
miocardului la digitalice. ECG: segment ST scurtat Si consecutiv interval
Q-T redus.

Manifestari digestive: concomitent cu manifestdrile dispeptice, apar
dureri abdominale difuze, uneori melene prin ulcere gastrice sau duode-
nale, care se asociaza frecvent, sunt recidivante si evolueaza cu o aciditate
foarte crescutd. Se pot asocia pancreatita, pancreocalculoza si pancreocal-
cinoza, colecistita calculoasa.

Manifestari renale: apar precoce si sunt permanente. Dintre acestea
mentiondm poliuria hipostenuricd, pana la 5 1/24 ore, nsotita de poli-
dipsie; hipercalciemie prelungitd care determina litiaza renalda (76%
cazuri), uni- sau bilaterald, cu calculi de marime diferitd, mai carac-
teristici fiind cei coraliformi, care recidiveaza rapid dupa interventia
chirurgicald. Hipercalciemia induce si leziuni renale ireversibile prin
depunerea de calciu in interstitiul renal (nefrocalcinozd), care se obser-
va radiologie la 10% din pacienti, Tnsd histologic este prezenta la toti
pacientii. In stdrile mai avansate, se dezvolta insuficienta renala cronica
cu prognostic nefavorabil.

Manifestari neuropsihice. Slabiciune si dureri Tn muschii scheletali,
care apar precoce, scaderea reflexelor osteotendinoase. Scaderea memo-
riei, stari depresive, fobii, mai rar excitatii.

Hiperparatiroidismul cronic poate lua o evolutie acutd cu dezvoltarea
crizei paratiroidiene. Are debut acut cu febrda pana la 40°, greturi, voma
incoercibild, anorexie, dureri spastice abdominale, hipotonie musculara
severa, poliurie, apoi oligurie, anurie, posibil coma uremica, tromboza re-
nald. Brusc creste nivelul calciemiei peste 3,49 - 3,99 mmol/1 care se aso-
ciaza cu oboseald, letargie, confuzie, delirium, psihoze, stupor, coma. La
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0 crestere severd a calciemiei (>4,99 mmoli/1), se inhiba SNC cu scaderea
functiei centrilor respiratori si vasomotori si dezvoltarea socului ireversi-
bil. Hipercalciemia severa se asociaza cu hemoragii gastrointestinale se-
vere, tromboze ale arterelor magistrale, insuficienta cardiovasculara acuta,
edem sau infarct pulmonar.

Prognosticul este nefavorabil, circa 60% din bolnavi decedeaza.

Diagnostic de laborator

A. Precizarea hiperparatiroidismului:

1. Cresterea calciemiei este definitorie (>3,0 mmoli/1).

2. Cresterea calciuriei (N 200-240 mg/24 ore).

3. Hipofosfatemie evidenta.

4. Hiperfosfaturie.

5. Hidroxiprolina urinard permanent crescuta.

6. Fosfataza alcalind crescutd la pacientii cu leziuni osoase semnifi-
cative.

Acidoza metabolica (hipercloremie).

Dozarea radioimunometrica (cu 2 anticorpi) a PTH este mult mai
informativa si demonstreaza valori anormal crescute pentru calcie-
mie (de 8-12 ori mai mari decéat cele normale).

9. ECG: scurtarea intervalului O-T.

10. Analiza generald a urinei: reactie alcaling, densitatea < 1005.

B. Vizualizarea paratiroidelor (examenul topografic):

1. Radiografia cervico-mediastinald +examen baritat evidentiaza depla-
sarea traheei, modificari esofagiene Tn caz de adenom cu dimensiuni
de 12 cm.

2. Ecografia si tomografia computerizata localizeaza un adenom para-
tiroidian Tn 50% din cazuri. RMN pare a fi metoda cea mai specifica
si sensibila.

3. Scintigrafia de substractie cu Thaliu-Technetiu si scintigrafia cu Se-
leniu-metionind au o specificitate mai mare decat CT in detectia unei
tumori de paratiroidd, dar sunt mai putin sensibile.

4. Cateterizarea venoasa selectiva cu dozarea PTH.

C. Explorari dinamice. Testul la glucocorticoizi. Se face pentru a

diferentia hipercalciemia hiperparatiroidiand de hipercalciemiile de altd
origine. Se administreazaprednisolon 30 mg per os 5 zile cu determinarea

o N
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Ca plasmatic pana si dupd probd. In mod normal, dupa administrarea glu-
cocorticoizilor calciemia scade. In hiperparatireodism aceasta nu antrenea-
za nici o modificare.

D. Aspecte radiologice caracteristice:

- resorbtii subperiostale (falange proximale, portiunea distald a clavi-
culelor);

- subtierea corticalei si largirea canalului medular;

- pierderea laminei dure n jurul dintilor;

- craniul are aspect fin granulos ca "mancat de molii", ulterior "sare si
piper”;

- pe fundalul osteoporozei apar chisturi unice sau multiple si “tumori
brune", pot apare in cortexul subperiostal al oaselor lungi, Tn crestele
iliace;

- calculi unici sau multipli, frecvent coraliformi la nivelul rinichilor,
nefrocalcinoza.

Diagnosticul diferential reprezinta diagnosticul etiologic al hipercal-
ciemiei. Daca PTH este crescut, atunci hiperparatiriodismul primar sau se-
cundar este cel mai probabil diagnostic. Pentru diferentierea unei secretii
paraneoplazice de PTH, se face cateterizarea selectiva cu dozare regionala
a PTH, evidentierea tumorii in afara paratiroidelor. Daca PTH-ul este sca-
zut, diagnosticul de hiperparatiroidism este exclus.

Tratamentul hiperparatiroidismului primar

Obiectivele si metodele de realizare

Obiective: restabilirea echilibrului fosfocalcic si Tndepartarea cauzei,
prevenirea fracturilor si a complicatiilor cronice.

Metoda terapeutica de baza este cea chirurgicald. Se face explorare
chirurgicald cervicald, cu inlaturarea adenomului paratiroidian sau a 31/2
din a patra paratiroida, daca diagnosticul histologic intraoperator este de
hiperplazie paratiroidiana. Postoperator poate aparea hipocalciemia tran-
zitorie sau permanenta.

Tratamentul medicamentos este aplicat Tn hiperparatiroidismul
asimptomatic, in pregatirea preoperatorie, In criza paratiroidiana ca terapie
de urgenta.

1. Fortarea calciurezei: se administreaza ser fiziologic 2 - 3 1 iV +
furosemid 40 mg i/v 4-6 ori in zi (numai dupa o hidratare corespunza-
toare), cu scopul de a obtine o diureza de 3 I/zi. Diureticele tiazidice
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retin excretia de Ca si deci nu vor fi folosite. Se monitorizeaza K si
ECG pentru a evita hipokaliemia si alte tulburdri electrolitice.

2. Glucocorticoizi: sol. hidrocortizoni 100 mg iV pe sol. fiziologica
repetat la 4 - 6 ore;

3. Mithramycina, agent antineoplazic ce scade calciemia prin inhibarea
resorbtiei osoase osteoclastice.

4. £DZ4-chelatori de Cailv.

5. Calcitonina scade calciemia prin inhibarea resorbtiei osoase, depozi-
teazd Ca in 0s. Se administreaza calcitrind 4-8 Ui/kg corp, i/m sau s/c
fiecare 6-12 ore.

Prognosticul depinde de timpul depistdrii si tratamentul precoce, pre-
cum si de forma clinicd a maladiei; fiind mai favorabil in forma osoasa
dupa tratament chirurgical si nefavorabil in forma visceropatica.

Fara tratament, dupa 10 ani de evolutie a bolii bolnavul intrd in marasm
fiziologic: nu se poate alimenta si devine imobilizat din cauza amiotrofiei,
fracturilor, pseudoartrozelor, consolidarilor vicioase ale fracturilor. Exitu-
sul survine prin interesarea unui organ vital - rinichi, cord, sistem digestiv
sau SNC.

Hipoparatiroidia

Hipoparatiroidia este o afectiune determinatd de insuficienta secretiei
de parathormon care conditioneaza scaderea calciului plasmatic si se ma-
nifestd prin accese de tetanie.

Cauze ale hipoparatiroidismului pot fi:

1. Hipoplazia congenitala a paratiroidelor, sindromul Di George.

2. Afectare autoimund izolata sau Tn contextul deficientei pluriglandu-
lare autoimune.

Postoperator - inlaturarea paratiroidelor sau dereglarea circulatiei
sanguine si enervatiei.

Postradioterapeutica.

Hemoragii (ictus sau infarct al paratiroidelor).

Infiltrarea glandelor paratiroide.

Leziuni infectioase ale paratiroidelor.

Patogenle Deficitul de PTH induce o scadere a calciului plasmatic,
iar aceasta la randul ei determind o hiperexcitabilitate neuromuscularg,
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senzitiv-senzoriald, vegetativa si a cortexului cerebral, care anticipeaza
spasmele musculare si crizele tetanice.

Manifestarile clinice. Dupd evolutia clinica, deosebim tetanie acutd,
cronica si latenta.

Manifestarile tetaniei acute sunt cele mai caracteristice si creaza ta-
bloul clinic al tetaniei. Criza de tetanie survine spontan sau este provocata
fie prin excitare mecanica sau acustica, fie prin hiperventilare. incepe brusc
sau cu prodrom. Bolnavii acuza amorteli, arsuri, furnicaturi la extremitati
si perioral (manifestari senzitive), care sunt urmate de fasciculatii mus-
culare, apoi de spasme tonice dureroase care intereseaza grupe simetrice
de muschi, preponderent muschii flexori. In cazuri grave apar convulsii
generalizate tonico-clonice, care pot cuprinde toatd musculatura striata si
netedd. Concomitent cu manifestérile motorii pot aparea si manifestari ve-
getative sub forma de spasme viscerale si vasculare.

In criza apar:

- contracturi dureroase la nivelul musculaturii scheletice: spasmul car-
pal ("mana de manios"), spasmul pedal (“picior in equin™), spasmul
facial (“'ras sardonic"”, "bot de stiuca"), spasmul muschilor maseterici
-trism, spasme ale muschilor intercostali, spasm diafragmatic (tulbu-
rari respiratorii), opistotonus;

- spasme ale musculaturii netede: bronhospasm (dispnee inspiratorie),
laringospasm (stridor laringian, senzatie de sufocare, cianoza, risc
de moarte subitd la sugar), spasm esofagian (dereglari de glutitie),
spasm gastric dureros (simuleaza boala ulceroasa, stomac cu imagi-
ne radiologica in clepsidra), spasm al veziculii biliare (colicd bilia-
ra), al vezicii urinare (dizurie), spasme intestinale (colici violente,
diaree sau constipatii);

- simptome psihice: anxietate cu senzatie de moarte iminenta, agitatie,
halucinatii, psihoze.

Pe parcursul crizei, pacientul ramane constient.

Convulsiile sunt foarte dureroase, iar accesele pot dura de la cateva
minute pana la cateva ore. In forma usoard, crizele de tetanie apar rar, 1-2
ori pe saptdmana, si dureaza cateva minute. in forma grava, crizele sunt
frecvente, cateva pe zi, uneori cu o durata de pand la cateva ore si pot fi
declansate de excitanti externi.
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Tetania cronica. Tabloul clinic este dominat de tulburéri trofice:

- pielea este uscatd, adesea sunt prezente candidoza cutaneomucoasa,
dermatitele, eczemele;

- parul este subtire, rar, uscat;

- unghiile sunt striate, friabile, cu leuconichie;

- dintji cu alterari ale dentinei (aspect galbui, striat, erodat), carii multiple;

- ochii Tn 10 - 50 % de cazuri sunt afectati de cataracta endocrina - sub-
capsulara anterioara si/sau posterioara;

- calcificari anormale - calcificarea ganglionilor bazali pe radiograma
craniului.

Tetania latentd impune cdutarea semnelor obiective pentru confir-
marea diagnosticului. Semnele de hiperexcitabilitate neuromusculara se
evidentiaza prin metode mecanice, electrice:

 Semnul Chvostek: percutie la Vi distantei tragus-comisura bucala. In
functe de deficitul de Ca, raspunsul se va produce gradat:

- gradul | - contractia buzei superioare de partea percutata;

- gradul I1 - antrenarea Tn contractie si a aripei nasului;

- gradul 11 - se contracta intreg hemifaciesul de partea percutata;

- gradul IV - contractia unor grupe musculare a hemifaciesului
contralateral.

Gradele 111 si IV pot fi corelate unui deficit marcat al calciului.

» Semnul Trousseau - compresiunea arterei humerale timp de 3 - 4 mi-
nute cu un garou sau cu manseta tensiometrului, la o presiune mano-
metricd de 200 mmHg produce, Tn conditii patologice, spasmul carpal
- "manad de mamos".

* Testul hiperpneei provocate: ventilatie ampld si fortatd timp de 3
minute produce alcaloza cu scaderea Ca ™" si poate declansa o criza
generalizatd sau sensibilizeaza semnul Trousseau.

 Semnul Weiss este pozitiv dacd percutia Tn unghiul extern al ochiului
este urmatd de o contractie scurtd a orbicularului pleoapei superioare.

 Semnul Schlesinger - flexia pasiva a membrului n articulatia coxo-
femurald, cea a genunchiului fiind in extensie, produce o contractie
spasticd a muschilor femurali si supinatia labei piciorului.

Diagnosticul formei manifeste a hipoparatiroidiei nu este dificil si se
confirma prin:
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- anamneza;

- prezenta hiperexcitabilitatii neuromusculare cu crize de tetanie;
- explorare paraclinica:

scaderea calciemiei si Ca™ la mai multe explorari succesive.
cresterea fosforemiei.

calciurie scdzuta.

PTH seric scazut sau nedozabil.

ECG - alungirea segmentului QT.

Tratamentul

Indicatiile terapeutice se adreseaza tetaniei acute i tetaniei cronice.

Tetania acuta

* Se administreaza intravenos lent solutie de 10% de clorura de calciu
sau calciu gluconat. Doza depinde de gravitatea accesului de tetanie
si constituie 10 - 50 ml (mai frecvent 10 - 20 ml). Criza trebuie s& se
rezolve in timpul administrarii preparatului. Dacé efectul injectdrii iv
a calciului este de scurta duratd, se recomanda perfuzia i/v a solutiei
de calciu gluconat, In doza de 15-20 mg calciu la 1 kg masa corp in
solutie de glucoza de 5% in decurs de 4-6 ore.

» Se administreaza paratiroidin - extract din paratiroidele bovinelor,
in doza de 40 - 100 UN (2-5 ml) intramuscular. Efectul apare dupa
2-3 ore de la administrare si dureaza 24 ore. Terapia de ntretinere cu
parathormon este limitatd deoarece Th administrarea lui Thdelungata se
produc anticorpi si se dezvolta rezistenta.

* Se administreaza concomitent 5-10 mg diazepam intramuscular, repe-
tat eventual la 6-12 ore. Diazepamul are efect rapid sedativ, anxiolitic,
miorelaxant si anticonvulsivant.

Tetania cronica

Tratamentul de intretinere are ca obiectiv mentinerea calciemiei la va-

lori normale, prevenirea crizelor de tetanie si acomplicatiilor. Se indica re-
gim alimentar sarac Tn fosfor si bogat in calciu (lapte, branzeturi, legume).
Baza tratamentului este administrarea de calciu oral impreund cu vitamina
D, pentru a determina cresterea absorbtiei intestinale de Ca. Se admini-
streaza calciu oral sub forma de saruri (calciu gluconat, calciu lactat 1 g/zi
la adult si 15 g/zi la copii, gravide, perioada de aldptare) la inceputul tra-
tamentului si n perioadele de acutizari ale simptomatologiei. Cu exceptia
acestor situatii, un aport alimentar bine controlat poate asigura necesarul
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de calciu in prezenta unor doze adecvate de vitamina D. Vitaminele D, D
(AT-10, tahistin) se indica 1-2 mg fiecare 6 ore n perioada acuta si cate 0,5
-2 mg/zi ca doza de intretinere.

Calciemia se va doza initial saptdmanal pana se va stabili doza adecva-
ta, apoi trimestrial Tmpreund cu fosforemia si magneziemia, pentru a pre-
veni supradozarea, care duce la hipercalciemie, cu clinica caracteristicd, si
nefrocalcinoza. Pentru a forma depozit de calciu in organism, se efectueaza
alotransplant osos conservat.

Se recomanda cure heliomarine, expunerea la soare sau la raze ultravio-
lete cu lampa de Quart (stimularea biosintezei vitaminei D). Disconfortul
produs de hiperexcitabilitatea neuromusculard si simptomatologia neuro-
psihica necesita asocierea unei medicatii sedative si psihotrope.

Capacitatea de munca in forma de tetanie latentd si fara crize este par-
tial pastrata, cu unele limitdri. Este contraindicata munca legatd de factori
mecanici, termici si electrici, munca la indltime, l1anga mecanismele ce se
misca, in transport. Este necesar de a evita implicatiile emotionale, efortul
intelectual si fizic prelungit.

Bolnavii cu crize frecvente de tetanie sunt invalizi de munca de gradul II.

Prelegerea 9

SUPRARENALELE (1)

Scurt istoric. 1550 - Leonardo da Vinci a desenat pentru prima data
suprarenalele fard a le denumi.

1563 - Bartolomeo Eustachius face prima descriere anatomica a supra-
renalelor.

1856 - Brown Sequard a demonstrat rolul vital al suprarenalelor.

1930 - P. E. Smith a demonstrat existenta axului hipofizo-corticosu-
prarenal.

Topografia suprarenalelor

Suprarenalele sunt situate retroperitoneal, anterolateral de vertebrele
11, 12 toracale si prima lombard, pe partea anteromediald a rinichilor.
Uneori tesut corticosuprarenal ectopic este decelat in rinichi, splina,
paraaortal, bazin, uter, ovare, testicule. Rareori se nasc copii doar cu o
suprarenald.

Corticosuprarenalele

Embriologie

Corticosuprarenalele se formeaza din mezodermul retroperitoneal n-
cepand cu saptamand a 6-8-a de gestatie, dependenta de ACTH fiind de-
monstrata la termenul de 10 - 20 sdptdmaéni. La nou-nascut se disting zona
letald (zona "X"), producatoare de dehidroepiandrosteron, care deriva in
estrogeni, si zona definitiva, care treptat, pe parcursul primului an de viatg,
inlocuieste zona fetala.

Formarea definitiva a corticosuprarenalelor are loc pe parcursul primilor
3 ani de viatd, fapt care explica subfebrilitatea Intalnitd la unii copii de aceas-
ta varsta. Suprarenalele continua sa creasca pana la varsta postpubertara.

Aspectul macroscopic

Suprarenala dreapta are aspect piramidal si e mai groasa la mijloc decat
cea stangd. Cea stangd are aspect semilunar. Lungimea fiecdrei suprarenale
este de 4 - 6 cm, ldtimea 2 - 3 cm, grosimea 1 cm, greutatea cate 4 -5
grame. Corticosuprarenalele poseda capacitatea de a regenera.
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Aspectul microscopic

Corticosuprarenala, care reprezintd 80 - 90% din glandd, include 3
zone active:

- Zona glomerulara, externa, sub capsula fibroasa, ocupa cea 15% din
cortex, are continut celular de citoplasma si lipide, produce mineralo-
corticoizi - aldosteron si putin dezoxicorticosteron (DOC).

- Zona fasciculata ocupd cea 75% din corticosuprarenala, fiind situata
sub zona glomerulard. Este formata din celule bogate in lipide (clare)
producatoare de glucocorticoizi si putini androgeni.

- Zona reticulatd este situatd sub zona fasciculatd si contine celule
bogate n granule, sdrace in lipide producatoare de androgeni si putini
estrogeni si glucocorticoizi.

Vascularizarea. Alimentatia cu sange arterial este deosebit de intensa
si este asiguratd Tn fiecare suprarenald prin 11-12 ramuri a 3 artere de la
nivelul aortei, arterei renale sau frenice. Dupa traversarea radiald a supra-
renalei, sdngele se colecteaza in vena cava inferioara (pe dreapta) si vena
renald (pe stanga).

Inervatia simpatica se realizeaza prin ramurile toraco-lombare, iar cea
parasimpatica prin ramurile vagale.

Biosinteza hormonilor corticosuprarenali debuteaza prin conversia
colesterolului si se numeste steroidogeneza (vezi schema de mai jos).

Schema 1
Conversia colesterolului

Colesterol

| P450scc

Pregnenolon P450c17 17-OH-pregnenolon P450c17 Dehidroepiandrosteron
E— —_—

1 3p-HSD 1 38-HSD 1 3B-HSD

Progesteron P450c17 17-OH-progesteron P450c17 Androstendion
—_— —_—

1 P450c21 1 P450c21 | 17-KS-reductaza

Dezoxicorticosteron 11-dezoxicortizol Testosteron

| P450c11 1 P450ci1

Corticosteron Cortizol

| P450aldo

Aldesteron
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Biosinteza corticosteroizilor:

P450scc - fermentul scinddrii lantului lateral (desmolaza);
P450cl7 - 17a-hidroxilaza/17,20-liaza;

3P-HSD - hidroxisteroiddehidrogenaza;

P450c21 -21-hidroxilaza;

P450cll- llp-hidroxilaza;

P450aldo - aldosteronsintetaza.

Colesterolul, preluat 70 - 80% din lipoproteidele circulante si 20 - 30%
sintetizat Tn corticosuprarenale, deriva in mitocondrii sub actiunea a 3 enzi-
me, formand pregnenolon (vezi schema 1) care transforméndu-se pe 3 cai
sub actiunea enzimeior din familia citocrom P 450 oxigenazelor, genereaza:

- In zona glomerulard, preponderent mineralocorticoizi (aldosteron,
DOC);

- n zona fasciculatd, preponderent glucocorticozi (cortizol);

- In zona reticulatd - hormoni sexuali: dehidroepiandrosteron (DHEA),
dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEAS), androstendion, testosteron,
estron, estradiol.

Circulatia sanguina

Circa 50% din aldosteron prezinta o fractie legata cu proteinele, n special
cu album inele, printr-o legdtura slabd. DOC este un mineralocorticoid puter-
nic, 95% din care este legat de proteinele plasmatice si nu este biologic activ.

Din 90 - 93%, cortizolul seric este legat cu proteinele in special cu CBG
(corticoid-binding-globulin, transcortind), iar 10 - 15% cu albuminele si
alte proteine. Cresc nivelul CBG si inactiveaza cortizolul seric estrogenii,
contraceptivele orale, hormonii tiroidieni, hiperglicemia, sarcina. Scad ni-
velul CBG glucocorticoizii, insuficienta hepatica, renald, tiroidiang, facto-
rii genetici. 90% din DHEA si androstendion sunt legate slab cu proteinele.
98% din testosteron si DHEAS al steroizilor corticosuprarenali sunt legate
strans cu globulinele.

Metabolismul si excretia

Transformarea steroizilor corticosuprarenali in produsi hidrosolubili
are loc in ficat, 90% fiind apoi eliminati cu urina. Aldosteronul, care are
un timp de Tnjumétatire plasmatic sub 15 minute, este hidroxilat pana la
tetra- si hexahidroaldosteron si excretat preponderent cu urina. Doar 1%
din aldosteron este eliminat in forma libera de catre rinichi.
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Cortizolul cu timpul de Tnjumatati re plasmatica de 70 - 120 minute, este
hidroxilat in ficat cu formare de tetra- si hexahidrocortizol, fiind glicurono-
conjugatsi eliminat la nivel renal ca 17 hidroxicorticosteroizi (17-OHCS).
n 24 ore 70% din cortizol se elimind cu urina si 30% prin tractul digestiv.

Androgenii sunt convertiti, Tn special, la nivelul celulelor tinta n
androgeni mai activi: testosteron si dehidrotestosteron, apoi hidroxilati
si conjugati in ficat, fiind eliminati cu urina ca 17 ketosteroizi (17 - KS:
androsteron, etiocolanolon, DHEA -sulfat). Inactivarea si eliminarea
testosteronului si a aldosteronului este de 2 -3 ori mai activa la barbati,
posibil sub influenta hormonilor gonadali steroizi asupra globulinelor
plasmatice.

Actiunile steroizilor corticosuprarenali

Mineralocortocoizii stimuleaza la nivel renal (mai putin salivar, sudo-
ripar, intestinal) reabsorbtia de Na si eliminarea de K, H, Ca, Mg. Astfel
creste retentia de apa si volumul de lichid extracelular.

Glucocorticoizii influenteazd metabolismele si tesuturile.

Metabolismulglucidic - creste neoglucogeneza, inclusiv prin catabolis-
mul proteic si lipidic, reduce captarea glucozei de cdtre celule (rezistentd
insulinica).

Metabolismul proteic - stimuleaza proteoliza, inhibd anabolismul proteic.

Metabolismul lipidic - creste lipoliza si eliberarea de acizi grasi, ce-
toacidoza, stimuleaza lipogeneza selectiva, indirecta prin apetit crescut si
hiperinsulinism.

Metabolismul calciului - inhiba absorbtia intestinala de Ca, creste con-
tinutul de vit. D si fosfor, stimuland parathormonul.

Tesutul osos - stimuleazd osteoclastele si actiunea PTH, producind
osteoporoza.

Tesutul conjunctiv - stimuleaza pierderea de colagen, inhiba fibroblastii.

Cresterea este stimulata in cantitati fiziologice; Tn exces - blocheaza
somatomedinele, GH si cresterea.

Hematopoieza - stimuleaza eritropoieza.

Leucopoieza - creste leucocitoza, provoaca eozino-, limfopenie, neu-
trofilie.

Sistemul imun - inhiba raspunsul imun si inflamatoriu, histamina, sero-
tonina, bradichinina.

Aparatul cardiovascular - creste tensiunea arteriald, presiunea intraoculara.
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Aparatul digestiv - creste secretia gastrica, uneori ulcere peptice
- steroide.

Rinichii - stimuleaz& fluxul sanguin renal si filtratia glomerulara.

Sistemul nervos central - in cantitati fiziologice, exercita actiune sti-
mulatoare, fiind hormon de raspuns la stres. Deficienta genereaza astenie,
depresie. Excesul induce euforie, apoi depresie, uneori suicid.

Sistemul endocrin. Produce feed-back negativ a secretiei de CRH si
ACTH. Inhibd raspunsul TSH-ului la TRH si conversia de tiroxind n
triiodtironind. Inhiba raspunsul LH si FSH la LH-RH, GH si scade GH.

Androgenii

La copii, inclusiv la fete, initiazd si stimuleazd pubertatea prin axul
gonadotrop.

La femei stimuleaza pilozitatea sexual dependenta (axilo-pubianad),
libidoul, fiind si o sursd suplimentara de estrogeni dupa aromatizarea din
tesutul adipos.

La barbati au rol secundar in mentinerea caracterelor sexuale secundare
si stimularea comportamentului sexual (comparativ cu cei testiculari).

Controlul secretiei corticosuprarenalelor

Zona glomerulara este practic independentd de ACTH si este stimulata
de sistemul renind-angiotensind la hiponatriemie, hiperkaliemie, hipoten-
siune, vasodilatare, ortostatism.

Zona fasciculata este stimulatd de ACTH prin:

- mecanism feed-back negativ lung, scurt, ultrascurt;

- sistemul serotoninergic de la nivelul nucleului arcuat, care asigura

ritmul nictemeral al secretiei de ACTH;

- sistemul de raspuns la stres modulat de hipotalamus si cu crestere

evidenta a cortizolului;

- ritmul circadian al secretiei de ACTH, urmata peste 2 - 3 minute si de

cresterea producerii de cortizol cu valori maximale la 6 - 8 dimineata
si minimale la 22 - 24.

Circa 80% din cortizol este secretat exploziv, periodic la 40 minute - 6
ore Tn a doua jumadtate a zilei.

Zona reticulata se afld sub controlul ACTH, dar androgenii nu sunt in-
plicati in controlul secretiei de ACTH.

ACTH-ul stimuleaza troficitatea si steroidogeneza actionind, in special,
la nivelul transformarii initiale a colesterolului in pregnenolon.
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Medulosuprarenalele

Scurt istoric. in 1805 Cuvier diferentiazd pentru prima datd medulo-
de corticosuprarenala.

in 1904 si 1907 au fost sintetizate pentru prima datd noradrenalina si
adrenalina.

Embriologia medulosuprarenalelor

Medulosuprarenalele se formeaza incepind cu a 6 saptdmana a vietii in-
trauterine dintr-un grup de celule cromafine ale crestei neurale. Semne de
activitate secretorie se Tnregistreaza din saptdmana a 12-a.

Structura macroscopica

Stratul medular este Tnchis in suprarenald de catre zona reticulara a
corticosuprarenalei fard o demarcatie clard. Greutatea ambelor medulosu-
prarenale e de cea 1 gram.

Inervatia se face prin fibrele paraganglionare ale sistemului nervos
simpatic.

Alimentatia sanguind este comuna cu cea a corticosuprarenalelor.

Structura microscopica

Medulosuprarenala contine celule cromafine, numite feocromocite
("pheo™- brund, dupa culoarea granulatii lor la oxidarea noradrenalinei si
a adrenalinei Tn melanind sub actiunea bicromatului de potasiu). Multi-
plele granule celulare cromafine au rol important atat in secretia, cat si in
stocarea catecolaminelor.

Biosinteza

in medulosuprarenale are loc formarea catecolaminelor, numite astfel
datoritd nucleului catecolic (3-4 dioxifenilic) din molecula.

Tirozina din alimente si din fenilalanina hepatica se transforma sub
influenta enzimei tirozinhidroxilaza Tn dihidroxifenilalanind (DOPA),
apoi Tn dopamind (DA) sub actiunea dopadecarboxilazei, iar aceasta In
noradrenalina (NA) sub influenta dopamin-beta-hidroxilazei. Noradrena-
lina, la randul ei, sub actiunea feniletanolamin-N-metiltransferazei indu-
sa de glucocorticoizi este transformatd in adrenalind (A). Suprarenalele
omului contin preponderent adrenalina (80 - 90%).

Stocarea

Catecolaminele se stocheaza in granule Tmpreunda cu ATP, peptide
active, VIP (peptidul vasoactiv intestinal), ACTH, encefaline, mentinand
osmolaritatea necesara.
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Secretia

Secretia este stimulatd neurogen prin acetilcolina terminatiilor fibrelor
preganglionare simpatice. Efect stimulatoriu au impulsurile la nivel de
receptor prin:

* up- si down-regulation;

» receptorii beta (in special pentru noradrenalina);

» stres (in special pentru noradrenalina);

» patrunderea Ca n celula cu stimularea exocitozei.

Metabolismul este activ, tinind cont de perioada de Tnjumatdtire foarte
scurtad a catecolaminelor.

Caile de metabolizare sunt:

- eliminarea prin rinichi (cea 5% din catecolamine);

- reincluderea celulard a unor produsi intermediari cu completarea re-

zervelor de catecolamine;

- descompunerea in ficat pe calea metoxilarii sub influenta catecol-O-
metil-transferazei (COMT) cu formare de metanefrind si normetane-
frind, iar apoi sub influenta MAO si a aldehidoxidazei trec in acid
vanil-mandelic (AVM);

- din oxidarea sub actiunea primara a mono-amino-oxidazei, evitand
COMT, rezulta la fel acidul vanil-mandelic - produsul principal al
descompunerii.

Efectele fiziologice sunt realizate prin intermediul receptorilor adre-
nergici a a P P, rezultatul final fiind determinat de afinitatea diferita a
tesuturilor la adrenalind si noradrenalina:

- stimularea cardiaca globald(conductibilitatea, contractibilitatea, frec-

venta (p\);
- vasoconstrictie subcutanata, renald, splanhica, hipertensiune arteriald
a,);

-(vagodilatare Tn cord, creier, musculatura striata, bronhodilatare, mi-
driaza (P,);

- activarea glicogenolizei hepatice, generand hiperglicemie (a, P.);

- cresterea glicogenolizei din muschii scheletici cu lactacidoza (p,);

- stimularea lipolizei cu formare de AGL, glicerina, cetoacidoza (p,);

- hipersudoratie, contractii bronsice, uterine, ejaculare (a,).
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Bolile cu hipersecretie suprarenala

Glucosteromul

Glucosteromul este o tumoare benigna (adenom) sau maligna (carci-
nom) corticosuprarenald cu hipersecretie autonoma de glucocorticoizi.

Sinonim - sindrom Cushing suprarenal, care include si hiperplazia
cortico-suprarenald hipersecretanta de corticosteroizi.

Frecventa: cea 5% din totalul hipercortizolismelor primare si secun-
dare. Adenoamele apar mai des la 35 - 40 ani, carcinoamele la cea 50 ani.
Circa 50% din glucosteroame sunt maligne. Sindromul Cushing suprarenal
constituie 30% din hipercorticisme.

Anatomie patologica

Glucosteromul este, de reguld, solitar si unilateral, rareori bilateral, di-
mensiunile Tntre 2-30 c¢cm Tn diametru, greutatea pana la 3 kg. Majoritatea
adenoamelor au diametrul sub 5 cm si greutatea sub 100 grame. Carcinoa-
mele sunt mai mari.

Tumoarea e moale, acoperitd cu 0 membrana subtire, intens vasculari-
zatd, cu distractii, calcinate, chisturi, necroza, iar la malignizare - polimor-
fism. Restul corticosuprarenalelor sunt cu grad diferit de hipotrofie.

Tabloul clinic este caracteristic hipercorticismului, identic cu cel din
boala Itenko-Cushing: obezitate facio-trunculard, hipertensiune arteriald,
verjeturi roz-violacee, dereglari de ciclu menstrual, hipotrofie muscula-
ra, petesii, osteoporoza, fracturi etc.(vezi boala Itenko-Cushing), insa cu
debut si evolutie mai rapidd, cu virilism (hirsutism, hipertrofia clitorului,
chelie pe cap) mai pronuntat.

Investigatii imagistice si de laborator

Depistarea tumorii: ecoscopia suprarenalelor, pneumosuprarenografia,
CT, RMN, scintigrafia cu colesterol-iod - 131, arteriografia renald, radio-
grafia renala fara contrast evidentiaza sediul si dimensiunile tumorii, hipo-
trofia corticosuprarenalelor.

Investigatiile hormonale pun n evidenta cresterea cortizolului seric si a
metabolitului urinar- 17 OH CS cu scéderea proportionald de ACTH.

Ritmul circadian de secretie a cortizolului si 17 - OH CS este absent.

Testul de inhibitie la dexametazona nu scade evident (peste 50%) excretia
17 - OH CS dupa 2 zile de administrare a cate 8 mg/zi (lipsa feed-back).
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Modificarile hormonale si cele marcate in cel putin 2 investigatii ima-

gistice, confirma diagnosticul de tumoare suprarenala.

Diagnosticul diferential se face cu urméatoarele afectiuni:

- boala Itenko-Cushing, sindrom Cushing cu hiperfunctie primara cor-
ticosuprarenalg;

- secretia ectopica de ACTH in tumori bronsice (carcinom microcelular
cu celule In ovdz),mai rar timice, gastrice, pancreatice, medular tiroi-
diene, feocromocitom;

- hipersecretie de CRH ectopic din tumori intestinale, pancreatice, he-
patice;

- secretie de imunoglobuline ACTH cu hiperstimulare corticosuprare-
nala;

- sindrom Cushing iatrogen la administrare de ACTH, corticosteroizi;

- sindrom Cushing functional din alcoolism, obezitate, sarcing, efort
fizic, depresie.

Androsteromul

Androsteromul este o tumoare corticosuprarenald virilizanta, secre-
tantd de androgeni, care constiuie circa 3% din totalul tumorilor. Mai des
suferd femeile sub 35 ani. Multe cazuri de androsterom la barbati nu sunt
nregistrate posibil din cauza virilizérii mai putin suspecte. Circa 50% din
androsteroame sunt maligne.

Anatomie patologica

Androsteromul poate atinge pana la 15 kg, este incapsulat, deseori con-
tine focare de necroza, hemoragii, chisturi, defecte fennentative. Celulele
sunt compacte cu nuclee sferice. Formele maligne includ polimorfism si
atipism pronuntat al nucleelor si celulelor. La copii, androsteromul este, de
reguld, malign.

Diagnosticul

Are loc virilizarea direct proportionald cu activitatea hormonalsecreto-
rie a tumorii si durata bolii:

- scade tesutul adipos subcutanat, creste masa musculard, vocea devine
grava, creste par pe corp, membre, fatd (barbd, musteatd), chelie pe
cap. Sanii se hipotrofiazd. Mensole - anormale, pana la amenoree.
Clitorul se mareste.
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- La copii, In afara de simptomele descrise, deseori sunt prezente semne
de maturizare fizica si sexuala precoce de tip heterosexual (pseudoher-
mafroditism) la fete si de tip izosexual - la bdieti. VVarsta osoasa de-
paseste varsta reald. Copiii rdman scunzi din cauza inchiderii precoce
a cartilajelor de crestere. Uneori pot fi dureri abdominale generate de
compresiunea tumorala.

- Creste nivelul androgenilor si metabolitilor (17 - KS) in sange si urind.

- Tumoarea poate fi depistata cu metode imagistice (vezi glucosteromul).

Diagnosticul diferential se face cu urméatoarele afectiuni:

- hiperplazia corticosuprarenald congenitalg;

- sindroamele adrenogenitale;

- sindromul ovarului polichistic virilizant;

- tumoarea testiculelor;

- pubertatea precoce.

Corticoestromul

Corticoestromul este 0 tumoare corticosuprarenald care produce n
exces estrogeni. Se Intdlneste foarte rar. in literatura de specialitate sunt
descrise cea 100 de cazuri. Suferd, de reguld, barbatii.

Anatomie patologica

Mai des cantdreste 50-100 grame, rareori pind la 12 kg. De reguld, sunt
maligne cu expansiune si infiltrare rapida in tesuturile vecine, prin vasele
sanguine si limfatice. Microscopic se aseamana cu gluco- si androsteromul.

Diagnosticul se stabileste in baza:

- ginecomastiei bilaterale, fenotip feminin, hipotrofia testiculelor, dese-

ori semne de hipersecretie gluco- si mineralocorticoida;

- depistarii tumorii prin metode imagistice si a hipersecretie estrogenice.

Tumori mixte ale corticosuprarenalelor

Sunt caracterizate de simptomele hiperproductiei hormonale corticosu-
prarenale. Mai frecvent se intalnesc glucoandrosteroamele, caracterizate
de hipercorticism (vezi sindromul Cushing) si virilizare. In cazurile cu pre-
dominare a virilizarii, pacientul suportd mai usor interventia chirurgicala,
avand nevoie de o substitutie hormonala cu corticoizi Th doze mai mici, in
descrestere, care, uneori, pot fi chiar anulate.
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Tratamentul tumorilor corticosuprarenalelor

Obiective si metode de realizare

Excluderea sursei de hormoni se obtine prin adenom- sau suprarena-
lectomie dupa pregatirea prealabila, fiind administrate, la necesitate, pre-
parate cardiace, hipotensive, sedative, insulina de actiune rapida, preparate
de K, spironolacton sau analog, sanare.

Blocarea hipersecretiei corticosuprarenale poate fi recomandata in ca-
zurile cu hipersecretie foarte pronuntatd pana la adrenalectomie, bolnavilor
cu contraindicatii pentru tratament chirurgical, precum si dupd interventia
chirurgicald. in acest scop se recomanda chimioterapia cu blocanti ai bio-
sintezei corticosuprarenale:

- hloditan (mitotan, O'p - DDD) blocheaza 20 - 22 desmolaza;
- metyrapon (metopiron) inhiba 11 - hidroxilaza;

- orimiten (rogluten, aminoglutetimid) inhiba 20 a - hidroxilaza;
- ketoconazol (nizoral) inhiba cateva enzime.

Fiind administrate timp Tndelungat, medicamentele enumerate pot de-
genera zonele fasciculata si reticulard ale corticosuprarenalelor.

Substitutia insuficientei corticosuprarenale se Tncepe indatd dupa tra-
tamentul chirurgical cu administrarea i. v. si i. m. de hidrocortizon 50 - 75
mg sau analogi fiecare 4 ore in prima zi cu micsorarea Si rarirea treptata a
dozelor si cu trecerea la tratamentul cu tablete in doze optimale.

Prognostic

in cazurile cu adenoame, prognosticul este favorabil, cu restabilirea
sanatatii si a capacitatii de muncd. in carcinoame sau tumoare cu crestere
rapida, greutatea peste 100 g, pierdere ponderala evidenta, hipokaliemie,
prognosticul este, de regula, nesatisfacator.

Hiperaldosteronismul primar

Hiperaldosteronismul primar prezintd stari patologice caracterizate
prin productie excesiva de aldosteron de cdtre corticosuprarenald, indepen-
dent de sistemul renina-angiotensina.

Sinonime: sindrom Conn, aldosterom - adenom corticosuprarenal al-
dosteronsecretant.

Pentru prima datd, legatura manifestarilor clinice ale hiperaldosteronis-
mului cu aldosteromul a fost facuta de I. W. Conn in 1955.
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Frecventa afectiunii constituie 0,02 - 2% dintre hipertensivi, mai frec-

vent sunt afectate femeile de 30 - 50 ani.

Etiologie

Principalele cauze ale hiperaldosteronismului primar sunt:

- adenomul glomerular solitar - aldosteromul Tn 60 - 80% din cazuri,
preponderent sub 2 ¢cm in diametru, deseori pe stdnga, dependent de
ritmul circadian, dar nu si de angiotensina Il, contine celule glomeru-
lare, uneori si fasciculate;

- hiperplazia bilaterala idiopatica (IHA- idiopatic hiperaldosteronism)
in 20 - 30% din cazuri, deseori multimicronodulara, posibil urmare a
hibitorii enzimei de conversiune);

- hiperaldosteronismul glucocorticoid supresibil intélnit rar, cu un ca-
racter familial, mai des sufera barbatii, frenabil la terapia cu glucocor-
ticoizi;

- carcinomulglomerular Tntalnit foarte rar, deseori voluminos cu metas-
taze la distantd, ritm circadian absent,cu semne clinice si paraclinice
grave; .

-sindromul adrenogenital cu deficit de 11 p - hidroxilaza, 17a - hidro-
xilaza si 11P - hidroxisteroid-dehidrogenaza;

- sindromul si boala Cushing cu hiperaldosteronism si hipercortizolism.

Fiziopatologie

Excesul de aldosteron determina:

- retentia de Na prin actiunea la nivelul tubului contort distal al nefro-
nului cu hipernatriemie, sub 155 mEg/1 (din cauza fenomenului de
scapare al peptidului natriuretic atrial), cu includerea Na si excludere
a K din celulg;

-cresterea volumului lichidian extracelular si plasmatic, consecutiva
retentiei de sodiu, dar fard edeme;

- eliminarea urinard crescutd de K si ioni de hidrogen (prin blocarea
reabsorbtiei) cu hipokaliemie, hiperkaliurie, acidifierea urinei, alcalo-
z& metabolicg, rezistentd la hormonul antidiuretic, scaderea tolerantei
la glucoza, nefropatie kaliopenica (urina cu densitate sub 1015), PH
neutru sau alcalin, azotemie, distractia tubilor proximali, perturbarea

baroreceptorilor, hipotensiune ortostatica;
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- cresterea clearence-ului renal al magneziului, care Tmpreuna cu alca-
loza determina crize de tetanie;

- supresia sistemului renind-angiotensina sub influenta cresterii volu-
mului plasmatic si a concentratiei serice de Na.

Tabloul clinic

-hipertensiune arteriald constantd sistolo-diastolica (cea 200/100 mm
Hg), uneori cu cefalee, greatd, vertij si modificari de fund de ochi;

- hipotensiune ortostatica determinatad de tulburdrile de baroreceptie la
excretia potasica crescuta cu bradicardie frecvents;

- astenie musculard predominant diurna, miasteniforma, cu jena la de-
glutitie, ptoza palpebrald, imposibilitatea mentinerii pozitiei capului;
-accese paretice paroxistice instalate brusc, predominant la membrele
inferioare, cu evolutie ascendentd, diminuare sau abolire a reflexelor

osteotendinoase, paralizii musculare, hipotonii asimetrice;

- hiperexcitabilitate neuro-musculara cu spasme musculare, acropa-
restezii, semne Chvostec si Trousseau, rareori tetanie generalizata, in
special, la femei;

- polidipsie, poliurie mai frecvent nocturne, cu urina decoloratd si de
mica densitate. Restrictia de lichide este greu tolerata, iar administra-
rea hormonului antidiuretic este ineficienta.

In hiperaldosteronismul congenital toate simptomele enumerate sunt

mai severe si deseori asociate cu edeme.

Diagnosticul paraclinic

Dozadrile facute 3 zile consecutiv la un regim alimentar normosodat,

lara administrarea diureticelor pun Tn evidenta:

- hipokaliemie (sub 3 mEq/1), hiperkaliurie (peste 50 mEq/24 ore;

- hipernatriemie moderata, rareori natriemie normalg;

- Na/K seric crescut, iar in urind si saliva - scazut;

- alcaloza metabolicd, hipomagneziemie, hipercloremie;

-aldosteron, tetrahidroaldosteron (metabolit) in ser si urind cu valori
crescute. Se recomanda recoltarea dupa un aport hipersodat de 1 g sare/
Zi - 4 zile, fara diuretice 2 saptamani, cu repaus n ajun de peste 6 ore;

- renina plasmatica cu activitatea scazura si nu creste dupa administrare
de diuretice sau dietd hiposodata;

- hiperglicemie provocatd prin TTG sau manifestd;

- izostenurie, proteinurie, alcaloza urinei crescuta.
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Testul incarcarii cu sare cate 6 - 7 g/zi, 4 zile, sau cu infuzie i.v. Solutie
de NaCl de 0,9% in 4 ore nu scade aldosteronul in cazul aldosteromului;
scade moderat in hiperplazia corticosuprarenalelor; scade evident la sana-
tosi. Testul este contraindicat in cazul hipertensiunii arteriale severe.

Testul la captopril (inhibitor al enzimei de conversiune). Dupa 2 ore de la
administrarea a 25 mg de captopril nu se modifica nivelul aldosteronului in
cazul aldosteromului; scade in hiperplazia corticosuprarenald si la sanatosi.

Testul la spironolactona, cate 100 mg 4 ori/zi, 5 saptdmani normalizea-
za kaliemia si tensiunea arteriala.

Investigatii imagistice: ultrasonografia, pneumosuprarenografia, scinti-
grafia cu iod-colesterol, CT, RMN confirma prezenta tumorii sau hiperpla-
zia corticosuprarenalelor.

Diagnosticul diferential se face cu urmatoarele afectiuni:

Hiperaldosteronismul secundar conditionat de stimulatorii hipersecre-
tiei primare de reninangiotensina si secundard de aldosteron, supresibile
prin administrare de Na si accentuatd de dieta hiposodata, furosemid, cap-
topril, contraceptive orale.Cauze pot fi ciroza cu ascitd, insuficienta cardia-
cd congestiva, hipertensiunea arteriald maligna, afectarea renald, tumori
secretante de renind, interventie chirurgicald, hiperplazie juxtaglomerula-
ra, deshidratare inclusiv cu saluretice, hipovolemie, sarcina.

Carcinomul glomerular, caracterizat de modificari clinice si paraclinice
ale hiperaldosteronismului primar foarte pronuntate.

Sindromul Cushing cu hipercorticism clinic, hipercortizolemie, activi-
tate reninica scazuta.

Rezistenta periferica crescutd la corticosteroizi cu exces de cortizol,
care poseda si efect mineralocorticoid.

Sindromul adrenogenital cu pseudohermafroditism, virilizare la fete si
cu crestere si maturizare sexuald precoce la bdieti, hipocortizolemie, hiper-
tensiune arteriald frenabild la administrarea glucocorticoizilor.

Tratamentul

Obiective si metode de realizare

Excluderea sursei de aldosteron in cazul tumorii glomerulare consta
in adrenalectomie subtotald sau totald in functie de dimensiune,caracterul
histologic, capacitatea invaziva. Obligatoriu se face si controlul suprarena-
lei contralaterale.
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In cazul evolutiei maligne a bolii, fard semne certe de tumoare, se in-
latura suprarenala mai mare sau cea stangd, mai frecvent afectatd, uneori si
cu suprarenalectomie subtotald din partea contralaterala.

in cazul hiperplaziei corticosuprarenale bilaterale, necesitatea adre-
nalectomiei este tratatd contradictoriu si, probabil, este argumentatd in
formele cele mai agresive, deoarece Tn cea 50% de cazuri se Tnregistreaza
hipertensiune arteriald, hipoaldosteronism, hipocorticism sau recidive pos-
toperatorii.

Blocarea efectelor fiziologice ale aldosteronului este recomandatd
in hiperplazia suprarenalda bilaterald, adenoame neoperabile, pre-, sau
postoperator. Se recomanda alimentatia bogatd Tn potasiu si cu limitarea
sodiului.

Spironolactona (verospiron, uracton, aldacton) - antialdosteronic ste-
roidian sintetic la nivelul receptorului mineralocorticoid, cate 150 - 300
mg/zi preoperator si 100 - 200 mg/zi postoperator, timp indelungat, sub
controlul potasiului seric. Uneori pot apare efecte adverse importante: ga-
strointestinale, confuzie, urticarie, antiandrogene (ginecomastie, impoten-
ta, alterarea spermatogenezei, dismenoree, macromastie).

Amilorid-C - inhiba transportul tubular distal, pastrand K. Fiind admi-
nistrat cate 10-40 mg/zi, preintdmpind hipoaldosteronismul postoperator
printr-un mecanism de feed back cu activare de renina-angiotensina (la fel
ca spironolactona).

Captopril (capoten, enalapril) - inhibitor al enzimei de conversiune a
angiotensinei (bradikinaza), cate 50 - 200 mg/zi scade aldosteronul si ten-
siunea arteriald in cazurile cu hiperplazie bilaterala.

Nifedipin (corinfar) - blocant al canalelor de Ca, cate 10-40 mg/zi.

Cisplatina (platinol) este recomandata in doze mari, mult timp, Tn
formele maligne, dar are si multe efecte adverse: digestive, oto-, neuro-,
hematotoxice.

Dexametazona sau prednisolonul sunt recomandate in formele de hi-
perplazie glucocorticoidd supresibila. Tratamentul de proba se face timp
de 3 - 4 saptdmani cu dexametazona, 1 -2 mg/zi sau cuprednisolon, 5 mg
2 ori/zi, sub controlul semnelor clinice, tensiunii arteriale, concentratiei
serice de K si aldosteron.
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Feocromocitomul

Feocromocitomul este o tumoare derivata din celulele cromafine ale
medulosuprarenalei, secretante de amine biogene si peptide, inclusiv ca-
tecolamine.

Sinonime - feocromocitoblastom, cromafinom.

Paragangliom - tumoare extrasuprarenala din creasta neurala.

Ganglioneurom (ganglioneuroblastom) - din celule ganglionare.

Simpatoblastom - din celule nervoase simpatice (simpatogonii).

Neuroblastom - din celulele nervoase numite simpatoblasti.

Scurt istoric

1921 - Pick primul denumeste feocromocitomul.

1922 - Labbe, Tinel si Doumet prezinta prima descriere clinica a feo-
cromocitomului.

Frecventa

0,1 - 1% din totalul hipertensivilor;

90% din cazuri sunt benigne;

10% - bilaterale si multiple;

10% - la copii, multiple, mai des la baieti;

90% - in suprarenale;

90%- unilateral, mai des pe dreapta.

Etiologie

Sporadica - in cea 90% din cazuri, cu incidentd maxima la 30 - 40 ani.

Familiala - in cea 10% de cazuri cu transmitere autozomal-domi-
nanta, mai frecvent bilaterald, deseori fiind parte componentd a MEN
2A, 2B, a sindromului Von Hippel-Lindau (hemangioame neurale,
retiniene, cerebeloase, chisturi viscerale, hipernefrom), a bolii Rec-
k/inghausen (“eurofibromatoza cu 5 - 6 pete cafeau lait, cifoscolioza,
deformari vertebrale).

Anatomie patologica

Feocromocitomul benign este, de reguld, bine vascularizat, cu un dia-
metru sub 5 cm, greutatea sub 100 g si cu crestere lenta.

Feocromocitoamele maligne deseori sunt mai mari, multiple, concres-
cute cu tesuturile adiacente, inclusiv cu cel lipidic, cu crestere si infiltrare
rapida, metastazare limfogen-hematogena, polimorfism nuclear si celular
evident.

136

wm

Fiziopatologie

Din punct de vedere fiziopatologie, feocromocitomul este expresia:

- excesului de catecolamine (noradrenalind sau/si adrenalina sau/si do-
pam ind);

- excesului de hormoni peptidici si de produsi tumorali necatecolami-
nici (deoarece celulele cromafine sunt parte componenta a sistemului
APUD), VIP(vasoactiv intestinal peptid), substanta P si tahichinine,
opoide, somatostatin, neuropeptid Y, endotelind, peptidul Tnrudit cu
gena calcitoninei (CGRP), bombesind, gastrind, serotonind, hista-
mind, melatonind, ACTH, TRH, calcitonind, insulina, renind, cole-
cistochinind, enzimei de conversiune a angiotensinei, vasopresinei,
GH-RH, parathormon, cromogronina A,

-compresiunii anatomice determinate de tumori sau de metastazele
acesteea.

Diversitatea factorilor patogeni enumerati contureaza simptomatologia

clinica diversa si diagnosticarea dificila a feocromocitomului.

Tabloul clinic

Manifestdrile clinice ale feocromocitomului umt consecinta secretiei

intense de catecolamine si alte substante active le la nivelul tumorii cu
stimularea receptorilor adrenergici.

Acuze

- cefalee (80 - 90%) intensd, pulsatila, mai des frontald sau occipitald
cu tulburdri de vedere, amauroze trecatoare;

-transpiratii (60 - 70%) abundente, generalizate, mai des in partea su-
prioara a corpului in timpul crizelor cu vasoconstrictie generalizata,
scaderea pierderii de caldurd si de metabolism;

- palpitatii cardiace (60 - 70%) percepute de pacient si in absenta tahi-
cardiei;

- scadere Tn greutate (50 - 70%) cu apetit pastrat, greatd, voma;

- iritabilitate, tremuraturi, anxietate, senzatie de moarte iminenta (40%);

- dureri diverse (40%) precordiale, toracice, abdominale, lombare, mus-
culare;

- alte acuze (30%): dereglari de vedere, constipatie, senzatie de caldura,
uneori in crize, dispnee, amorteli, mictiuni frecvente cu diureza cres-
cutd, sete exageratd, vertij, spasme, "nod in gat", “zgomot in urechi",
dureri articulare, hematurie.
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Manifestari clinice obiective

Inspectia generala deseori pune in evidentd starea de subnutritie cu
tegumente transpirate, subtiri, reci, pale uneori marmorate cu acrocianoza,
subfebrilitate, piloerectie.

Faciesul exprimd spaima, uneori exoftalmie falsa cu hiperlacrimatie,
depresie, iritabilitate, tremor.

Hipertensiunea arteriald permanenta este prezenta in peste 90% din
cazuri de feocromocitom, este severd, rezistenta la terapia antihipertensiva
conventionald, uneori creste la administrarea de P-blocante si coboard la
tratamentul cu a-blocante.

Feocromocitomul cu secretie preponderent de dopamina deseori nu
creste tensiunea arteriala.

in cazurile cu hipersecretie de adrenaling, hipertensiunea arteriala poa-
te trece in hipotensiune arteriald cu colaps (posibil din cauza hiperactivita-
tii P-adrenoreceptorilor cu vasodilatare), sau h hipotensiune ortostatica cu
tahicardie (blocarea reflexelor simpatice si scaderea volumului plasmatic
circulant).

La surplusul de noradrenaling, hipertensiunea arteriald poate fi mai
stabild, deseori cu bradicardie.

Mentinerea indelungatd a hipertensiunii arteriale genereazd modificari
severe oculare (angiosclerozd), cerebrale (encefalopatie, ictus), renale (ne-
froscleroza, insuficientd renald), cardiace (aritmii, angina pectorald, infarct
miocardic).

Paroxismul catecolaminic este manifest in peste 50% de cazuri de feo-
cromocitom, cu frecventa diferitd - o datd pe luna - 30 ori/zi, cu tendintd
de crestere o data cu evolutia bolii, dar cu aceleasi caracteristici.

Factorii provocatori de paroxism sunt: palpatia tumorii, inclusiv a celei
tiroidiene din MEN, stres, efort psihic si fizic, uneori minim (schimbarea
brusca de posturd, act sexual, mictiune, defecatie, stranut, tuse, hiperven-
tilare), mirosurile, intrebuintarea cascavalului, berei, alcoolului, angiogra-
fia, intubarea traheii, anestezia generald, nasterea, interventia chirurgicald,
administrarea de P-adrenoblocante, hidralazind, nicotind, morfina, antide-
presante, metoclopramida, droperidol, derivati de fenotiazina, glucagon,
ACTH, tiroliberina.

Debutul brusc, brutal, in plina sandtate aparenta sau pe fond de hiper-
tensiune arteriala.
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Prodromul crizei e caracterizat prin tulburdri psihice, iritabilitate, frica.

Manifestari ale paroxismului sunt palpitatiile cardiace, uneori aritmii-
le, fibrilatia, fluterul, rareori bradicardia, dispneea, racirea si transpirarea
mainilor, picioarelor, paloarea fietii (spasmul vascular periferic prin a-
adrenoreceptori).

Cresterea evidentd a tensiunii arteriale este determinatd de cresterea
volumului sistolic si spasmul vascular prin p-adrenostimulare.

Febra si "valurile de caldura"” cu transpiratii sunt o urmare a conservarii
de céldura si activizarii metabolismului.

Cefaleea se instaleaza brusc, brutal, violent este pulsatila, deseori in-
sotita de greatd, voma, tulburari de vedere, frica, agitatie, dureri toracale,
abdominale, parestezii, spasme, tremuraturi, pupile dilatate.

Hipotensiunea arteriald pand la colaps e semnalata, uneori, n ortosta-
tism sau alte modificdri posturale, pe fundalul hipertensiunii arteriale sau
alternand una cu alta.

Evolutia paroxismului este rapida, insidioasa, cu declin lent.

Durata crizei este de minute - ore, dar mai des cea 30 minute.

Sfarsitul crizei se manifesta prin senzatie de epuizare, slabiciune cu
poliurie, congestie tegumentard, hipotensiune arteriald (vasodilatatie),
bradicardie reflexa.

Formele clinice

-paroxistica (adrenalsimpaticd), cu crize catecolaminice;

-permanentd, cu evolutie identicd hipertensiunii arteriale maligne si
complicatii;

-abdominald, cu colecistitd, hepatocolecistite, dureri abdominale sur-
de, uneori acute, spasme, constipatii, greatd, vome;

- asimptomatica, cu feocromocitom depistat intamplator la Tnlaturarea
unei tumori abdominale, sau la decedatii in urma primei (si ultimii)
crize catecolaminice sau din alte motive.

Particularitati

La copii se Tntalneste in cea 10% de cazuri, mai frecvent la varsta de 10
- 14 ani si de preferinta la baieti. Predomina formele ereditare, permanen-
te, care mai tarziu asociaza paroxisme, uneori grave, cu pierdere de cunos-
tinta, semne meningiale, spasme, "spuma din gurd"”, mictiuni involuntare,
fenomenul Reino - pete violacee pe fundalul pielii palide, transpiratie a
mainilor, articulatiilor, scaderea vederii (orbire) , dureri abdominale.
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La gravide evolueaza sub masca toxicozei, preeclampsiei, toxemiei
atipice cu crize din ce in ce mai frecvente. in timpul nasterii, manifes-
tarile clinice pot simula hemoragia, iar dupa nastere - rupturi de uter si
embolie. Decesul mamei si a copilului poate surveni in timpul sarcinii, la
nastere si dupa in 50% de cazuri ca urmare a compresiunii feocromocito-
mului, spasmului vaselor placentare. Tn primele luni de sarcina se reco-
manda avort si Tnldturarea tumorii, iar in ultimele saptdmani - cezariana
si blocante.

Complicatii

- hipertensiv-vasculare: retinopatie, nefropatie, hemoragii cerebrale,

meningiene, encefalopatie hipertensiva, edem pulmonar acut cu he-
moptizie, epistaxis;

- cardiace: cardiopatie catecolaminicd, insuficientd cardiacd congestiva

cu aritmii ventriculare, infarct;

- hipotensiune arteriald, soc dupa criza hipertensiva cu traumatism;

- locale: hemoragie intratumorald, uneori cu anevrism disecant de

aorta.

Diagnostic de laborator

Catecolaminele (adrenalina, noradrenalina) si metabolitii lor metanefri-
na, normetanefrina, acidul vanilmandelic cresc in sange, in urina de 24 ore,
mai ales, Tn urina si serul din timpul crizei si din primele 3 ore dupa criza.

Completeaza diagnosticul: eritro-, leuco-, limfocitoza, eozinofilia,
cresterea VSH-ului, glicemiei, acizilor grasi liberi, colesterolului, metabo-
lismului bazai.

Pentru a evita rezultatele eronat pozitive, se recomanda investigarea in
conditii de lipsa a factorilor predispozanti spre crize, excluderea consumu-
lui de cafea, vanilie, banane, branzeturi fermentate.

Probe dinamice

- de stimulare cu histamina, i.v., 0,05 mg, sau tiramina, 1000 mkg, sau

glucagon, 1 mg creste tensiunea arteriala peste 3 min cu peste 50/30

mm Hg in cazul feocromocitomului, de aceea sunt recomandate la

tensiune arteriald sub 150/100 mm Hg;

- de inhibitie cu tropafen sau phentolamina (regitind) i.v., cate 5 mg

scade tensiunea arteriald cu peste 50/30 mm. Hg, de aceea se permite

la o tensiune arterialad peste 150/100 mm Hg.
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Investigatii instrumentale

Sunt bine venite:

-ecografia, CT, RMN abdominale, adrenal-peliene, uneori toracice,
confirmd prezenta feocromocitomului si paragangliomul;

- pneumosuprarenografia, scintigrafia cu metaiodbenzilguanidina, arte-
rio- si venografia, fiind mai invazive, pot provoca crize catecolamini-
ce, de aceea sunt recomandate mai rar.

Diagnosticul diferential se va face cu:

- hipertensiuni arteriale de orice geneza;

- patologii ale sistemului nervos central: traumatism cranio-cerebral,
ictus cerebral, hiperreflexie, sindrom diencefalic, encefalitd, hiperten-
siune intracraniana, distonii vegetovasculare, cefalee, cancere;

- tumori suprarenale;

- hiper-, hipoglicemii;

- tireotoxicoze;

- afectiuni psihice: psihoze, neuroze, stéri afective etc;

- menopauza si modificdri neuro-vegetative;

- medicamente administrate;: P-adrenoblocante, atropina, alcool, narcotice.

Tratamentul

Obiective si metode de realizare

- excluderea sursei de catecolamine (a tumorii), metoda cea mai sigurg;

- echilibrarea tensiunii arteriale.

Tratamentul crizei hipertensive include:

- regim strict la pat In pozitie semisezanda cu capul ridicat;

- blocajul a-adrenoreceptorilor cu phentolamina (regitind), tropafen, pro-
zazin, 5- 10 mg i.v., repetate fiecare 5 - 10 min, pana la 15 mg. Nitropru-
sidde Na (Nipridej, 100 mg in sol. glucoza de 5% - 500 ml i.v., lent;

- blocajul/3-adrenoreceptorilor permis doar dupa blocarea a-adrenore-
ceptorilor (in caz contrar pot determina crestere paradoxald a tensiunii
arteriale cu complicatii). Se administreazapropranolol sau analogi 60
- 120 mg/zi in 3 - 4 prize, metoprolol la tahicardie, aritmie, angina
pectorald, hipersudoratie;

-cuparea sintezei de catecolamine cu dopegyt, 250 mg, 3 -4 ori/zi,
a-metil-paratirozin, 1 - 3 g/zi (inhiba transportul tirozinei in DOPA),
metirozind;
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- blocajul canalului de Ca cu nifedipin (corinfar, phenihydin), 20 - 60
mg/zi pe o duratd mare de timp.

- tratamentul adjuvant poate include solutie lidocaini, digitalice, analge-
zice, diuretice, antidiabetice, perfuzii lichidiene, adrenergice (la supra-
dozaj).

- tratamentul hiprtensiunii arteriale permanente include aceeasi medi-
catie, dar in doze relativ mai mici.

In cazul terapiei intensive ineficiente a hipertensiunii arteriale timp de
peste 4 ore, unii autori recomanda interventie chirurgicald, deoarece apare
pericolul instaldrii hemodinamicii nedirijate.

Tratamentul chirurgical include ablatia chirurgicald a tumorii sau
adrenalectomie care este mult mai riscantd decat in alte tumori suprarenale
din cauza posibilei provocéri a crizei hipertensive grave.

Bolnavul se spitalizeazd cu 1 - 2 saptamani Tnainte de ziua interventiei
si primeste tratament medicamentos in doze care vor stabiliza tensiunea
arteriald la nivel normal. Se interzice blocada completd a a-adrenorecepto-
rilor, deoarece chirurgul poate fi lipsit de posibilitatea de a gasi tumoarea
dupa reactia tensiunii arteriale la palpare.

nainte de interventie, se administreaza tranchilizante si miorelaxante (dia-
zepam, fentolamma, secobarbital, petidind). Pentru narcoza se prefera isoflu-
ran, care diminuiaza catecolaminele circulante, mai rar enfluran sau halotan.

Abordarea mai comodd a suprarenalelor este cea lombara-extrape-
ritoneald, cu rezectia coastelor XI, XII si a sinusului pleural, dar va fi
utilizata doar in cazurile de garantie a sediului unilateral suprarenal al
tumorii. In restul cazurilor, se va prefera laparatomia cu abordare abdo-
minald largd, ce permite explorarea eficientd si sigurd, confirmarea sau
excluderea existentei feocromocitomului bilateral, multiplu, ectopic, la
palparea atenta a lanturilor simpatice paraaortale, a zonei supravezicale
etc. Se va face monitorizarea tensiunii arteriale, EKG, temperaturii etc. E
recomandatd manipularea cat mai redusa a tumorii, pentru a evita inva-
darea cu catecolamine. Se preferd adrenalectomia, pentru a evita recuren-
tele. Hipertensiunea arteriald se trateaza atent cu a-adrenoblocante, i. v.,
perfuzie. Colapsul - cu solutii diluate de norepinefring, fenilepinefring,
corticosteroizi. Hipovolemia - cu introducere de sange, lichide. Hipogli-
cemia - cu solutie de glucoza de 5%, perfuzie intravenoasa. In majorita-
tea cazurilor, dupa extirparea tumorii, tensiunea arterialda scade pana la
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cea 90/60 mm Hg. Lipsa declinului de tensiune arteriala presupune tesut
tumoral neinldturat.

La gravide, tratamentul cu a-adrenoblocante se incepe din ziua stabi
diagnosticului. Din cauza riscului avortului spontan, se recomanda inter-
ventie chirurgicald in primele 6 luni, dupa pregatire medicamentoasa- ©
parcursul ultimelor 3 luni de sarcind, se inlaturd tumoarea prin laparatomie
si se face cezariana.

Dispensarizarea include evaluarea catecolaminelor si a metabolitilor **
externarea de dupa interventia chirurgicald, la o tensiune arteriald crescuta si
crize peste 1 - 3 luni, apoi anual in lipsa simptomelor de feocromocitom-

Prognosticul este favorabil pentru urmatorii 10 ani la 90% din bolnavi
cu tumori benigne si la 40% din cei cu tumori maligne. in 75% de cazuri
se normalizeaza tensiunea arteriald. Restabilirea completd a sanatatii $>*
capacitatii de munca se inregistreaza in cea 50% de cazuri.
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Prelegerea 10
HIPOSECRET1A SUPRARENALA

Boala Addison

Boala Addison este consecinta insuficientei primare, globale a functiei

corticosuprarenalelor Tn urma afectarii lor bilaterale.

Sinonim - insuficientd corticosuprarenald cronicd primara.

Scurt istoric. In 1949 Tomas Addison a comunicat despre primele 3

cazuri, iar in 1955 a publicat monografia cu descrierea a 11 cazuri.

Frecventa este mai crescuta la varsta de 40 - 60 ani.

Etiologia

- autoimunad, Tn cea 70% de cazuri, deseori fiind asociatd cu alte boli
autoimune (diabet insulinodependent, hipotiroidie, hipoparatiroidie,
sindroame poliglandulare multiple tip I, I, sindrom Schmidt, gastrita
autoimund, astm bronsic, alergoze, reumatism, lupus eritematos de
sistem, vitiligo;

- tuberculoasa, in cea 20% de cazuri, fibro-cazeoasa secundara, deseori
cu pleurezii in antecedente, mai frecvent la barbati;

- iatrogena: medicamentoasa, suprarenalectomie bilateral3;

- cauze rare: amiloidoza, hemoragii si metastaze adrenale, hemocroma-
toza, neurofibromatoza, criptococoza, SIDA, blastomicoza, hipopla-
zie adrenald congenitala.

Anatomie patologica

In cazurile cu afectare autoimuna, suprarenalele sunt normale sau mici,
ca urmare a atrofiei autoimune bilaterale a corticosuprarenalelor.

La afectarea tuberculoasa, suprarenalele se maresc in dimensiuni pe
contul distrugerii si substitutiei bilaterale a cortico- si medulosuprarenale-
lor cu foliculi, cazeum si calcificari tuberculoase.

Fiziopatologie

Disfunctiile aparute sunt expresia triplului deficit de mineralocorticoizi,

androgeni, dar, Tn special, de glucocorticoizi.
Lipsa cortizolului determina:

- scaderea rezervelor de glicogen hepatic si muscular cu hipoglicemie,
slabiciune, depresie;
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- scaderea sintezei de proteine cu predominarea catabolismului, scade-
rea imunitatii;

- lipoliza, scaderea colesterolului, cetoacidoza;

- hipersecretia continua de ACTH si MSH ce duce la melanogeneza
progresiva cu hiperpigmentatia tequmentelor si mucoaselor.

Lipsa mineralocorticoizilor determina:

- scaderea reabsorbtiei de Na, Cl, ceea ce determind deshidratare extra-
celulara si hiperhidratare intracelulard, slabire, colaps, edem cerebral,
greatd, voma;

- reducerea elimindrii de K, urmata de hiperkaliemie cu astenie muscu-
lard etc.

Lipsa androgenilor determina:

- scaderea anabolismului proteic, predominand catabolismul (astenie);

- degradarea semnelor de sexualizare: pilozitatea axilo-pubiand, micso-

rarea sanilor, uterului, ovarelor, dereglari de menstre, impotenta etc.
Clasificarea

In functie de evolutia clinica:

- tipicd si atipica (mineralocorticoidd, apigmentard).

In functie de gradul de manifestare:

- usoard, cu semne clinice-paraclinice neinsemnate, tratament eficient
cu dietd;

- gravitate medie, cu semne clinice si paraclinice evidente si efect tera-
peutic bun la administrarea dietei si glucocorticoizilor;

- grava, cu semne clinice si paraclinice grave, complicatii, cu efect

terapeutic bun la administrarea dietei, glucocorticoizilor si mineralo-
corticoizilor.

Tabloul clinic

Acuze: oboseald, apetit scazut, greatd, voma, diaree sau, mai rar, consti-
patii, pierdere Tn greutatea corporald, dureri musculare, abdominale, hiper-
pigmentarea pielii, scaderea potentei, abateri ale ciclului menstrual etc.

Aspectul bolnavului. Tip constitutional astenic cu scadere ponderala,
facies suferind, vorbire si miscdri lente (aspect de "om obosit").

Pielea subtire, rece, uscata, cu elasticitate scazutd si aspect senil (prin
deshidratare severd), hiperpigmentata (cafenie, brun-inchisa sau gri-alba-
strd) la inceput in zonele descoperite (fata, gat, maini, antebrate, gambe),
apoi pe regiunile normal pigmentate (areole mamare, mamelon, labii,
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regiunea perineand, linia albd, penis, scrot) si de frictie fiziologica (in-
terliniile palmare, plicile de flixiune ale palmei si degetelor pe fata dorsald
a mainii, la nivelul articulatiilor, coate, genunchi), pe locurile unde pielea
se freaca de imbracaminte (guler, palarie, centurd, lenjerie), pe cicatricele
postoperatorii si posttraumatice.

Pete hiperpigmentate in special pe fatd si maini, uneori cu vitiligo
("pete stropite™), care sugereaza etiologia autoimuna a bolii.

Unghiile inconjurate cu halou brun, lunula pigmentatd, striatii intens
colorate.

Mucoasele cavitdtii bucale, limbii, buzelor, vaginului cu pete pigmen-
tare violacee.

Parul devine mai intunecat la culoare cu incetinirea sau lipsa albirii, Tn
special, pe cap, din cauza Tncarcarii cu pigment melaninic.

Masa corporala scade evident din cauza catabolismului lipidic si pro-
teic. Este mai pronuntata in formele grave cu tuberculoza activa.

Muschii prezinta atrofie, crampe, crize de contracturd musculara intin-
se, dureroase, uneori paralizie flascd, generate de modificdri metabolice si
electrolitice.

Tulburari respiratorii. Predispozitie spre instalarea bronsitelor, pneu-
moniei, Tn special a tuberculozei cu procese cavitare, pleurezie, aderente
pleurale si/sau costo-diafragmale, din cauza imunitatii scazute.

Modificari cardiovasculare. Cordul mic "In picaturd", zgomote cardia-
ce surde. Hipotensiune arteriald sistolo-diastolica constanta, mai pronunta-
ta n ortostatism, in regiunea cervicald, care genereaza ameteli, palpitatii,
tulburdri de vedere, de echilibru, lesin, colaps. Pulsul mic, de amplitudine
joasa, frecvent sau rar.

Tulburari digestive: gastrite hipoacide, ulcere gastroduodenale, poftd
de sare sau alimente acide, greatd, voma, diaree, uneori semne de pseu-
doabdomen acut.

Tulburari renale: scade filtratia glomerulard, oligurie.

Modificari neuropsihice: apatie, scaderea atentiei, memoriei, puterii de
concentrare, insomnie, hiperestezie olfactiva sau auditiva, uneori para- sau
tetraplegie spastica sau flasca, convulsii, psihoze.

Tulburari hipofizare. In cazurile grave, in special dupa suprarenalec-
tomia bilaterald, mult timp netratata, apare sindromul Nelson cu adenom
corticotrop.

746

Modificari tiroidiene: hipotiroidie autoimuna din sindromul Schmidt cu

frilozitate pronuntata.
Tulburari paratiroidiene: hipoparatiroidism asociat cu hiposuprarena-
lism, ambele autoimune din sindromul poliglandular autoimun tip 1.

Modificari gonadale: indiferenta sexuald, hipoplazia organelor genitale
externe si interne cu insuficientd ovariana si testiculara primard, depilatie,
dismenoree, intarzierea pubertatii si infantilism la copii.

Diagnostic de laborator si instrumental:

- cortizol si aldosteron seric scazuti, iar ACTH crescut;

- 17-OHCS si 17-KS scazuti in urina din 24 ore;

- scade nivelul seric de Na, Cl, glucoza, albuming, colesterol, eritrocite,
limfocite;

- cresc valorile K seric, iar raportul Na/K scade sub 28;

- eozinofilie, creste hematocritul din cauza hemoconcentratiei;

- creste Na si scade K din uring;

- EKG cu semne de modificari electrolitice, hiperkaliemie: PQ alungit,
QT scurtat, QRS de amplitudine redusa, T Tngust si ascutit;

- Proba de incércare cu apa (Robinson-Power-Kepler) denota scaderea
diurezei dupd ingerarea apei din cauza deshidratarii extracelulare,
hiperhidratarii celulare si cresterii reabsorbtiei apei prin excesul de
ADH;

- Proba de stimulare cu ACTH (sinacten, cortrosin) 25 UA, i.v., lentin
5 ml solutie de NaCl de 0,9%, peste 30 - 60 min la cei sanatosi nivelul
seric de cortizol si aldosteron creste de 2 ori, iar in boala Addison - nu
creste.

Dupa stimularea cu Depo-Sinacten, nivelurile 17-OHCS si 17-KS 1n

urina colectata peste 3 zile nu cresc.

Metode imagistice:

- ecoscopia, CT, RMN pun in evidentd suprarenale hipertrofice cu cal-
autoimunad, suprarenalele sunt hipotrofiate.

Radiografia craniului cu centrarea seii turcesti, CT, RMN depisteaza

uneori adenom adrenocorticotrop secundar.

Diagnosticul diferential se va face cu:

- insuficienta corticosuprarenald secundard cu ACTH, cortizol si me-
taboliti scdzuti, depigmentare, cu deficit frecvent de FSH, LH, TSH,
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hipogonadism, hipotiroidie, sindrom Schehan, Simmonds, granulo-
matoza, sarcoidoza, hipofizectomie;

-hiperpigmentatia constitutionald, gravidica, actinicd, sindrom Nel-
son, sclerodermie, nefritd, acantosis nigricans, simptomul Albright-
Mc Cune, porfirie, hemocromatoza, ciroza biliara, intoxicatie cu
metale grele.

Tratamentul

Regimul igieno-dietetic include evitarea efortului fizic si a expunerii la
temperaturi scdzute sau ridicate. Marirea continutului de sare in alimente,
a aportului de proteine, glucoza, vitamine. Se va evita surplusul de potasiu,
intoxicatiile cu conserve fermentate, alcool.

Obiective si metode de realizare

Tnlaturarea factorului etiologic: a tuberculozei, alergozelor etc.(vezi
etiologia).

Corectarea deficitului hormonal prin administrarea permanenta de
prednisolon 5-20 mg/zi sau analogi, iar la decompensare cu deshidratare,
hipotensiune se va administra si dezoxicorticosteroidacetat (DOCA), 10
mg, i.m. sau fiudrocortizon 0,1 mg/zi, per os.

In cazul crizei adisoniene, dozele se cresc de cateva ori, administrandu-
se i.v. de 4 - 6 ori/zi, cu scadere treptata.

Rehidratarea se face prin administrarea de DOCA si solutie de NaCl de
0,9% sau hipertonice sub controlul ionogramei serice.

inlaturarea hipoglicemiei cu perfuzii i.v. de solutie de glucoza de 5%,
iar Tn cazuri grave - de 20% sau 40% sub controlul glicemiei.

Corectarea tulburarilor electrolitice prin administrarea solutiilor de
NaCl, calciu gluconat ~ la hiperkaliemie etc.

Profilaxia include depistarea precoce si tratamentul eficace al bolilor
asociate (tuberculoza, patologiile autoimune etc).

Prognosticul este favorabil sub tratament adecvat. Restabilirea com-
pletd a sanatatii este practic imposibild. Capacitatea de munca in majorita-
tea cazurilor este scdzutd si se impun conditii speciale de munca, fard efort
fizic, psihic si fara intoxicare.
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Insuficienta corticosuprarenala acuta

Insuficienta corticosuprarenala acuta este o stare declansata in urma in-
suficientei masive, brusc instalate a rezervelor corticosuprarenale pe fond
de stres.

Etiologie

- insuficienta corticosuprarenald primara sau secundard netratata;

- sindromul adrenogenital, in special, cu pierdere de sare;

- dupd suprarenalectomia fara hormonosubstitutie;

- corticoterapie Tndelungata cu Tntrerupere brusca;

- stres psihic, infectios;

- traume si hemoragii suprarenale (interventie chirurgicald, hemoragii,

tromboembolii, necroze);

Factoripredispozanti: efort fizic, psihic, arsitd, frig, diuretice, intoxi-
care, infectii.

Patogenia se bazeaza pe devierile de metabolism si de adaptare la stres
si include modificarile caracteristice bolii Addison, dar mai grave: hipona-
triemie, hiperkaliemie, deshidratare pronuntatd, inclusiv prin voma, diaree,
scaderea tensiunii arteriale pana la colaps, hipotonie cardiovasculara, sca-
derea ureei serice.

Tabloul clinic

Debutul. Debutul se manifesta in cateva ore-zile cu astenie, adinamie,
melanodermie, hipotensiune arteriald, greatd, care cresc in intensitate.

Tegumentele - hiperpigmentate (la insuficienta corticosuprarenala pri-
mara cronica), reci pe membre, deshidratate, transpirate, uneori cianotice
cu petesii, temperatura corpului uneori crescuta.

Muschii prezintd crampe musculare, deseori dureri lombare.

Modificari cardiovasculare - contractii cardiace atenuate, hipotensiune
severa pana la colaps, puls rapid, filiform, slab, pericol de deces prin in-
suficientd circulatorie acuta.

Tulburari digestive - greatd, voma, diaree, dureri epi-, hipogastrice de
tip "abdomen acut", care duc la scaderea rapida a masei corporale.

Modificari renale - oligurie si absenta setei.

Tulburari neuropsihice - cefalee, fotofobie, convulsii, frisoane, tulbu-
rari de termoreglare cu hipo- sau hipertermie, anxietate, agitatie, agresivi-
tate, confuzii, obnubilare, torpoare, prostratie.
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Simptome ale factorului etiologic - hemoragii, febrd, greata etc.

Variantele evolutiei clinice:

- cardiovasculard, cu hipotonie gravd, colaps vascular (mai frecvent in
hemoragii);

- abdominald, cu greatd, vome, diaree, pseudoabdomen acut, etc;

- neuropsihica, cu iritabilitate, delir, halucinatii, etc.

Diagnostic de laborator:

- hiponatriemie pronuntata;

- hiperkaliemie accentuata;

- raportul Na/K sub 20;

- hipoglicemie, uneori foarte pronuntata;

- cortizolul plasmatic evident scazut;

- eozinofilie, limfocitoza, hematocrit crescut;

- creste ureea si azotul rezidual, acidoza.

Tratamentul necesitd interventii de urgentd fara a astepta rezultatele

investigatiilor de laborator.

Obiective si metode de realizare:

- inlaturarea factorilor declansatori: oprirea hemoragiei, tratament
antiinflamator cu antibiotice, cdldura etc.

- Corectarea colapsului si a deshidratarii prin perfuzii i.v. cu solutie
de NaCl de 0,9%, de glucoza de 5% - 2 - 4 litri, DOCA (decosterone,
mincortid, percotren), i.m., 10 mg.

-Echilibrarea cortizolemiei cu hemisuccinat de hidrocortizon, 100
mg, sau analogi (cortizol, prednisolon, dexametazon), i.v., bulus,
apoi In perfuzie pana la cea 600 mg/24 ore, cu scaderea treptata a
dozei cu cea 30% fiecare zi, in functie de gradul de ameliorare, cu
trecere la administrare i.m., apoi per os, ajungandu-se in 5 - 7 zile la
doza substitutiva bazala.

- Corectarea tulburarilor electrolitice se obtine prin administrarea glu-
conatului de calciu de 10%, i.v., lent in cazul hiperkaliemiei etc.

- Corectarea hipoglicemiei cu solutie de glucoza de 5%, i.v., perfuzie,
iar in hipoglicemiile profunde - solutie de glucoza de 40% sau 20%,
i.v., bolus, 40 - 100 ml, administrarea corticosteroizilor, i.v.

Profilaxia presupune:

- excluderea factorilor etiologici si predispozanti;
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- administrarea dozelor mici (de mentinere) cu hidrocortizon, DOCA,
tranchilizante Tnainte, In timpul si dupd interventia chirurgicala vasta
si Tndelungatd, cu monitorizarea atenta a bolnavului;

-tratament permanent si adecvat al insuficientei corticosuprarenale
cronice.

Prognosticul este favorabil in caz de tratament promt si adecvat, cu
exceptia hemoragiilor suprarenale, la care decesul se Tnregistreaza Tn cea
50% de cazuri.

Restabilirea completa a sanatatii si a capacitatii de munca este practic
imposibild in majoritatea cazurilor, bolnavii rdmanand invalizi dependenti
corticohormonali pe tot restul vietii.

Sindroamele adrenogenitale

Sindroamele adrenogenitale prezintd patologii determinate de modifi-
cdri genetice, autozom-recisive n steroidogeneza corticosuprarenald cu
afectarea sexualizarii.

Sinonim - hiperplasie corticosuprarenald congenitala.

Etiopatogenia generala:

- modificari enzimatice in steroidogeneza;

- dereglarea sintezei de cortizol, uneori si de alti steroizi, posibil de la

debutul functiei corticosuprarenale (10 saptamani de gestatie);

- cresterea sintezei de ACTH la un deficit de cortizol,

- hiperplazia corticosuprarenalelor si stimularea sintezei de steroizi cu

metabolitii lor de pana la (amonte) enzima deficitar;

- sporirea sintezei de steroizi pe cdile care nu necesitd enzima afectata.

Manifestarile clinice ale sindroamelor adrenogenitale depind de enzima
afectatd, importanta deficitului enzimatic, produsii de sinteza si metaboli-
zare din lanturile integre si cei acumulati Tn amonte de blocul enzimatic, de
sexul genetic si gonadic.

Formele clinice

A. Forma grasoasa (lipoida)

Etiopatogenia este determinata de deficitul enzimatic 20,22 desmolaza
de pe cromozomul 15, cu blocarea celor 3 stadii de transformare a coleste-
rolului in pregnenolon (vezi biosinteza corticosteroizilor) si a steroidoge-
nezei in corticosuprarenale si gonade (nu se produce aldosteron, cortizol,
androsteron si predecesorii lor).
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Diagnosticul include senine de insuficientd corticosuprarenald totald,
gravd, cu pierdere de sare, insuficientd glucocorticoida si de sexualizare
precoce a bdietilor. Copiii cu genotip masculin, de reguld, au fenotip
feminin (pseudohermafroditism). Copiii cu genotip feminin au organe
genitale externe si interne normal dezvoltate. Are loc hipertrofia grasoasa
a suprarenalelor.

B. Forma cu pierdere de sare

Etiopatogenia. Deficitul de 3@ - hidroxisteroid dehidrogenaza de pe
bratul scurt al cromozomului 1 (uneori si de 21 hidroxilazd), blocheaza
steroidogeneza pe toate 3 linii la nivelul transform arilor pregnenolon in
progesteron, 17-OH pregnenolon in 17-OH progesteron, DHEAINn andros-
tendion, cu acumulare Tn surplus a DHEAS si cu insuficientd de mineralo-
corticoizi, cortizol, androstendion si testosteron.

Diagnosticul include sindromul de pierdere de sare, virilizare la fete
(pseudohermafroditism), absenta virilizarii cu pseudohermafroditism la
baieti. La nou-nascut - hipospadie, criptorhism (fermentopatii in testicu-
le). Rareori sunt prezente forme atipice cu adrenarhe precoce, dereglari
menstruale, hirsutism, acnee, sterilitate.

Evolutia bolii este grava cu multe decese in primii ani de viata.

C. Forma hipertonica, apubertara

Etiopatogenie. Deficitul de 17a - hidroxilaza de pe cromozomul 10
exclude transformarile pregnenolon in 17-OH, pregnenolon in DHEA si
progesteron in 17-OH, progesteron in androstendion, urmate de insuficien-
ta de corticosteroizi, androgeni si surplus de corticosteron si DOC.

Sunt descrise circa 200 cazuri, rareori se asociaza cu deficit de 20-liaza.

Diagnosticul. Baietii au aspect genital feminin sau intersexual, pseu-
dohermafroditism masculin (vagin, criptorhidie etc). Fetele se nasc cu
genitalii normale. Pubertatea nu se produce la amble sexe, de aceea majo-
ritatea bolnavilor se prezintd fenotipic ca femei fara semne de maturizare
sexuald, cu amenoree primard. Tensiunea arteriald va creste, fiind Tnsotitd
de hipokaliemie si alcaloza.

D. Forma virilizanta pura

Etiopatogenie. Din cauza deficitului partial de 21 hidroxilaza de pe cro-
mozomul 6, are loc blocarea transformdrii progesteron in DOC si 17-OH,
progesteron in deoxicortizol.
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Sinteza insuficientd de cortizol creste nivelul de ACTH, provoaca hi-
perplazia corticosuprarenalelor si hipersecretie de androgeni cu virilizare.

Sinteza insuficientd de aldosteron conditioneaza sindromul pierderii
de sare.

Diagnosticul. Este cea mai usoara forma si cea mai frecvent intalnita
(cea 70%) din formele clinice ale sindroamelor adrenogenitale.

La fetite se inregistreaza pseudohermafroditism feminin cu clitoris pe-
niform, labiile cu aspect scrotal, sinus urogenital, uter si vagin rudimenta-
re. Ulterior amenoree, dismenoree, sterilitate, tip constitutional, pilozitate
si voce de tip masculin.

La baieti sunt prezente perturbari cu caractere izosexuale: stabilirea
precoce a caracterelor sexuale secundare, uneori cu criptorhidie, testicule
mici, malignizarea lor, sterilitate. Devreme se inchid zonele de crestere a
oaselor, talia rdmanand joasa.

E. Forma cu virilizare si pierdere de sare

Etiopatogenie. Se inregistreaza la insuficienta totala de 21-hidroxilaza,
fiind blocata evident si sinteza de aldosteron.

Frecventa deficitului partial de 21-hidroxilaza forma clasicd este de
1 : 10000, iar la eschimosii din Alasca 1 : 250; forme non clasice, usoare
- 1 : 1000, iar la unii evrei (Askenatzy, italici) 1 : 40.

Diagnosticul. E'Se o forma severa cu virilizare prenatald a fetitelor, sin-
drom de pierdere de sare, semne tipice de insuficientd suprarenald severa
(deshidratare, hiponatriemie, hiperkaliemie, acidoza).

F. Forma hipertonica

Etiopatogenie. La deficit de 11 p-hidroxilaza de pe cromozomul 8 are
loc blocarea transformarilor 11-dezoxicorticosteron in corticosteron si 11-
dezoxicortizol in cortizol cu exces de 11-dezoxicorticosteron (mineralo-
corticoid activ), 11-dezoxicortizol si androgeni.

Frecventa: 5 - 10% din sindroamele adrenogenitale, mai des la evreii
din nordul Africii (1 : 100000 de nou-nascuti).

Diagnosticul - virilizare pre- si postnatald, hipertensiune arteriald
(retinerea de Na lichid, cu cresterea volumului seric circulant). Deseori
hipopotasemie.

Tratamentul cu corticoizi administrat adecvat, precoce, deseori poate
restabili dezvoltarea fizicd, sexuald, fertilitatea, normalizarea tensiunii
arteriale.
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Diagnosticul de laborator al sindroamelor adrenogenitale

- La nou-nascutii cu organe genitale ambigue se determind cromatina
sexuald si cariotipul.

- 17-KS urinari, hormonii si metabolitii lor din "amontele" deficitului
enzimatic crescuti pot preciza forma etiopatogenicd si clinica a bolii
(de ex. 11 -DOC pentru deficitul de lip — hidroxilaza).

- Scade nivelul hormonilor si a metabolitilor din "aval".

- lonograma cu dozarile de Na, K seric certificd modificarile steroido-
genezei pe linia mineralocorticoizilor.

- Uneori se Tnregistreaza hipoglicemie.

- Proba de inhibitie cu dexametazon scade excretia de 17- KS cu peste
50% comparativ cu valoarea initial ridicatd, minimalizand si tabloul
clinic.

- Metodele imagistice confirma hiperplazia suprarenalelor, tumoarea
suprarenala dobandita, hipoplazia aparatului genital, Tnchiderea pre-
coce a cartilajelor de crestere.

- Diagnosticul prenatal include determinarea HLA - BW47 - in forma
cu pierdere de sare CYP 21B.

Investigarea in masa a nou-nascutilor include determinarea 17-OH hi-

droxiprogesteron intr-o picatura de sange din talpa copilului.

Diagnosticul diferential se face cu bolile asociate cu hermafroditism,

hirsutism, tulburari de pubertate:

- hermafroditism adevarat sau fals In caz de intersexualitate;

- hirsutism idiopatic (in majoritatea cazurilor);

- hirsutism din cauze ovariene: OPV, tumori androgeni-producatoare;

- hirsutism iatrogen: cu androgeni exogeni, steroizi anabolizanti;

- pubertate precoce masculinad adevarata cu gonade mature pubertar;

- pseudopubertate masculind din tumorile testiculare;

- hipoaldosteronism medicamentos indus de terapia Tndelungatd cu
heparind, indometacind, P-blocante, spironolacton, elipten, hloditan,
metopiron.

Tratamentul

Obiective si metode de realizare

Blocarea sintezei crescute de androgeni se obtine prin administrarea
de glucocorticoizi: prednisolon, 5-10 mg/zi sau dexametazond, 0,5-1,5

754

mg/zi doze minimale necesare. Unii autori recomanda tratamentul din
saptamana a 5-a de sarcina.

Rehidratarea organismului se realizeaza prin administrarea de minera-
locorticoizi, Tn special administrati copiilor cu sindromul pierderii de sare:
solutie DOCA de 0,5% - 1 sau 2 ml/zi, i.m. sau fludrocortizon (ftorinef,
cortinej) per os, tablete a cate 0,1 sau 1 mg de 2-3 ori/zi, alimentatie hi-
persalina.

Stimularea dezvoltarii semnelor de maturizare sexuala din pubertate
in cazul deficitului de hormoni gonadali se obtine prin administrarea tera-
piei de substitutie cu androgeni sau estrogeni.

Corectia chirurgicald a tractuluigenital se recomanda in primii ani de
viatd, la compensarea bolii, dupa terapia cu glucocorticoizi timp de peste
un an. Se face mascarea clitorisului, plastia de vagin la fetitele cu un ori-
ficiu perineal.

Dispensarizarea

Pentru a mentine starea relativ buna a sanatétii, e nevoie de administra-
rea terapiei cu glucocorticoizi pe viata, periodic si alte medicatii, dirijate
de endocrinolog.

De 2-4 ori/an se va consulta ginecologul, urologul, se va determina
excretia cu urina a 17-KS, 17-OH progesteron si alte investigatii la ne-
cesitate.



Prelegerea 11

DIABETUL ZAHARAT (1)

Hormonii pancreasului endocrin.
Reglarea hormonala a metabolismului

11.1. Pancreasul endocrin, hormonii pancreasului si rolul lor in
reglarea metabolismului glucidic

Pancreasul este un organ impar, situat retroperitoneal si care secreta
enzime digestive (partea exocrind) si diversi hormoni (partea endocrind).
Partea endocrind a pancreasului este reprezentata prin insule descrise n
1869 de Langerhans. Insulele pancreatice (insulele Langerhans) sunt re-
partizate difuz in parenchimul exocrin al pancreasului, alcatuind 1 -1,5%
din volumul total al acestuia si au in diametru 50-400 milimicroni (ma-
joritatea insulelor au Tn diametru 200 milimicroni). in pancreasul omului
matur pot fi depistate de la 170 mii pana la 2 milioane de astfel de insule.

in embriogeneza, pancreasul se dezvoltd din doua proeminente ale
duodenului: din una se formeaza capul, iar din a doua - corpul si coada.
Formarea insulelor in pancreasul omului incepe in a 10-a zi, iar laa 11-a zi
n ele apare deja insulina, nivelul cdreia ramane relativ stabil in perioada de
laa 12-a pana la a 14-a zi de gestatie, apoi (zilele 14-20) creste. La a 11-a
zi de dezvoltare se identificd de asemenea producerea de glucagon. Nivelul
acestuia depaseste de cateva zeci de ori nivelul insulinei.

Tesuturile endocrin si exocrin ale pancreasului se dezvolta din epiteliul
pancreatic embrionar. Mecanismele, ce realizeaza diferentierea acestui
tesut in tesut acinos si tesut insular, nu sunt complet studiate. Din tesutul
mezenchimal a fost capatat un factor ce stimuleazd ADN, ARN si sinteza
n epiteliul pancreatic al embrionului si care realizeaza, probabil, controlul
asupra proliferarii si diferentierii epiteliului pancreatic in tesut acinos si
celulele beta.

Se considera ca celulele endocrine se dezvolta din canaliculele pan-
creasului de origine endodermald. Totodatd, unii savanti sunt de parerea
cd insulele pancreasului si celulele cromafme ale tractului gastrointesti-
nal reprezintd produsi ai celulelor neuro-ectodermale ale crestei nervoa-
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se, care in stadiile initiale de dezvoltare au migrat in set -$e
tubului intestinal. %

Insulele pancreasului au o vascularizare capilard boga
mand o retea sinusoida. Printre fibrele nervoase depistate Tn
identificate atat elemente nervoase colinergice, cat si adrene
larea sistemului nervos simpatic deprima secretia insulinei, i; ..uiarea
sistemului nervos parasimpatic o sporeste.

Celulele insulare contin granule secretorii, inconjurate de membrane.
Comparativ cu mitocondriile celulelor acinoase, mitocondriile celulelor
insulare sunt relativ mai mici. Complexul Golgi este situat langa nucleu,
reteaua endoplasmatica granulara si polizomii sunt dispersati in toata cito-
plasma. Sunt prezenti relativ nu prea multi lizozomi, fiind clar determinat
sistemul microtubular-microviiozitar, de mare importantd in procesele de
eliminare a hormonului din celule.

Insulele Langerhans sunt reprezentate prin celulele de tip a, p\ delta,
G, E, F. Celulele a constituie 20- 25% din componenta celulara a insu-
lelor si prezinta locul de formare a glucagonului. La om si la cobai ele
sunt situate aproape uniform pe toatd suprafata insulei. Predomina insa
celulele-beta (75-80%), In care se sintezeaza si se depoziteaza insulina.
Aceste celule contin granule dreptunghiulare cu o matrice cristalinad in-
conjurata de un material amorf.

Celulele delta reprezinta locul de formare a somatostatinei. La micros-
copia electronica a pancreasului uman, in ele se depisteazd granule secre-
torii mari rotunjite, care se deosebesc de granulele celulelor a si p\

La microscopia electronica se determina specia celulelor delta, care
contin granule de dimensiuni mai mici, numite celulele G. Se considera
cd ele reprezintd sediul de formare a gastrinei. Multi autori au descris
celule G identificate cu ajutorul microscopului electronic. Acestea nu
contin granule secretorii, in citoplasma lor fiind prezenti reticulul endo-
plasmatic si mitocondriile. Se presupune ca celulele-G sunt cambiale si
servesc ca sursa pentru formarea celorlalte celule insulare.

Celulele E contin granule relativ mari, de forma variabild. Fiind cerce-
tate cu ajutorul microscopiei electronice, ele pot fi deosebite clar de granu-
lele secretorii ale celulelor a, p si delta,

Celulele F sau celulele PP contin granule de dimensiuni mai mici decat
granulele a, p si delta. Aceste celule se localizeaza in partea periferica a in-
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sulelor Langerhans, fiind identifice si printre celulele exocrine si epiteliale
ale dutelor pancreasului.

Insulina. in 1921 Banting si Best au capatat din pancreasul de céine un
extract ce combdtea hiperglicemia si glucozuria. Peste un an au fost obtinute
preparate comerciale de insulina, utilizate la tratarea bolnavilor de diabet. In
anul 1921 actiunea insulinei a fost descrisa de Paulescu. Structura chimicd a
insulinei a fost descifratd in 1953 de Sanger si colaboratorii sai.

Insulina reprezinta o polipeptida constituitd din doua lanturi, care includ
51 de aminoacizi. Lantul A contine 21 de aminoacizi, lantul B - 30. Ambele
lanturi contin punti disulfidice intre radicalii de cisteind in pozitiile B7 si A7,
B19 si A20. Lantul A mai include o punte disulfidica care leaga radicalii de
cisteind in pozitiile A6-11.

Consecutivitatea aminoacizilor in molecula insulinei a fost studiata la pes-
te 25 de specii de animale. Insulina umana si insulina porcina au cea mai apro-
piatd componentd aminoacidicd, deosebindu-se numai printr-un aminoacid
n pozitia Bsp: Tn insulina umana aici este situata treonina, iar in cea porcina
- alanina. Diverse varietati de insulina se deosebesc nu numai prin compo-
nenta aminoacidicd, dar si prin spirala alfa, care determina structura secunda-
ra a hormonului. Mai compusa este structura tertiara, care formeaza segmente
(centre) responsabile de activitatea biologica si proprietatile antigenice ale
hormonului. Structura interna a moleculei de insulina are mare importantd in
interactiunea ei cu receptorul si Tn manifestarea actiunii biologice. Cercetarile
cu ajutorul razelor Roentgen au relevat ca unitatea hexamera a zinc-insulinei
cristaline consta din trei dimeri. Dimerii insulinei sunt legati in cristale prin
punti de hidrogen in pozitiile B4 Si Bygale grupelor peptidice.

n solutie, molecula de insulina trece usor in stare de agregare, care
depinde de temperaturd, pH si continutul de zinc. Insulina cristalind con-
tine, de reguld, 0,3—0,6% zinc. Masa moleculard a insulinei alcdtuieste
aproximativ 6000, la o valoare alcalind a PH-ului, si aproximativ 12 000
la 0 valoare acida a acestuia. in caz de crestere a continutului de zinc, apar
forme agregate cu masa moleculara de la 50 000 pana la 300 000.

Steiner si coaut. (1967-1969) au demonstrat ca in procesul de biosinte-
za se formeaza mai Intdi molecula proinsulinei, de la care se desprinde apoi
molecula de insulina si de peptida C. Sinteza proinsulinei are loc in ribo-
zomii retelei endoplasmatice ordinare. Studiile recente au ardtat ca initial
se formeaza preproinsulina, care in microzomi se transforma foarte repede
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in proinsuling, transportatd din cisterne in complexul Golgi. Perioada de
la initierea sintezei insulinei pana la trecerea ei In complexul Golgi alca-
tuieste circa 20 min. in complexul Golgi are loc convertirea proinsulinei in
insulina. Reactia este dependentd de energie, iar pentru realizarea ei sunt
necesare 30-60 min. Se considera ca insulina se formeaza din proinsulinad
nu numai in complexul Golgi, dar si Tn granulele secretorii nou-formate,
sau in «progranule», care parasesc complexul Golgi si se plaseaza in ci-
toplasma celulara. in aceste granule, procesul de formare a insulinei din
proinsuling se realizeaza pe parcursul mai multor ore.

Convertirea proinsulinei in insulina se realizeaza cu participarea a
douad tipuri de enzime proteolitice: a enzimei analogice cu tripsina si a
carboxipeptidazei B. Ultima este necesara pentru scindarea fragmentului
C-terminal, care rezultd din forma intermediara a proinsulinei - interme-
diata I, in care peptida C este despartita de grupa terminald a lantului A.
Exista si o alta formd a proinsulinei - intermediata Il, in care peptida C
este despartita de terminalul C al lantului B. Astfel, granulele pe langa in-
sulina si peptida C (94%), contin de asemenea proinsulind, intermediate
(circa 6%) si ioni de zinc.

Pe masura biosintezei insulinei, n celulele p se formeaza progranule,
sau vacuole condensatoare, care se deosebesc de granulele mature dupa du-
ritate. O datd cu maturizarea, duritatea granulei creste, in special in centrul
ei, unde insulina, formata din proinsuling, se cristalizeaza cu participarea
zincului. Peptida C eliberatd raméane in spatiul ce inconjoara cristalele de
insulina. Rolul zincului Tn formarea granulelor incd nu este clar. Cu toate
acestea s-a stabilit c& majoritatea zincului ce se contine in insulele pan-
creasului se gaseste in granule si, dupa cum s-a mentionat mai sus, se eli-
bereazd in perioada secretiei insulinei. Secretia insulinei se realizeaza prin
emiocitoza: migrarea granulelor spre membranele celulelor p, contopirea
granulelor cu membrana celulard, dizolvarea membranei in locul de con-
tact si, In sfarsit, extruzia emiocitotica a granulei - excavarea continutului
granular Tn exterior. Acest proces de transportare a granulelor spre mem-
brana celulara se realizeaza prin sistemul microtubular-vilos. Microtubii se
formeaza prin polimerizarea subunitatilor proteinice (tubuline) si Tn multe
tipuri de celule canaliculare polimerazate se afld in echilibru dinamic cu
polul subunitdtilor lor. AMPc si ionii de calciu, care influenteaza secretia
insulinei, modifica echilibrul intre subunitati si microtubi Tn directia poli-
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merizarii microcanaliculelor. Nu este exclus ca aceastad influentd a AMPc
asupra sistemului microcanalicular se realizeaza prin fosforilarea proteini-
lor microcanaliculare. Microcanaliculele sunt capabile de a se contracta si
a se relaxa deplasand granulele spre membrana plasmatica.

Microvilozitatile (microfilainentele), fiind parte componentd a siste-
mului microtubular-vilos, sunt localizate la periferia celulei si contacteaza
direct cu membrana plasmaticd. Cand granula, ce contine insulina, se
apropie de membrand, microvilozitatile parcd o acoperd, conducand-o spre
membrana celulard unde realizeaza procesele de contopire si dizolvare a
membranei in punctul de contact, favorizand astfel procesul de extruzie
- descarcarea granulei, evacuarea continutului acesteea in exterior. Ca
urmare a schimbarii proprietatilor fizice ale mediului, are loc desprinderea
zincului, insulina cristalina devenind solubila.

Functia celulelor P consta Tn mentinerea homeostazei energetice n
organism, iar receptorii energetici ai acestor celule accepta devierile mini-
me ale concentratiei n sange ale moleculelor din care fac parte: glucoza,
aminoacizii, corpii cetonici, acizii grasi. Concentratiile fiziologice ale d-
glucozei, L-aminoacizilor, corpilor cetonici si ale acizilor grasi stimuleaza
secretia insulinei, Tn timp ce metabolitii (lactatul, piruvatul, glicerina) nu
o influenteazd. Vom mentiona ca actiunea stimulatoare a corpilor cetonici,
acizilor grasi si aminoacizilor se manifesta la un anumit nivel (substimula-
tor) al glucozei, de aceea Tn acest context ar fi mai corect de a numi aceste
substante stimulatori glucozodependenti ai secretiei insulinei.

Astfel, nivelul glucozei in sange reprezintd cel mai important factor
de reglare a secretiei insulinei. Insd mecanismul exact al actiunii glucozei
asupra secretiei insulinei nu este cunoscut. In prezent se promoveaza doua
teorii. Conform primei, glucoza se leaga cu glucoreceptorul specific, situat
pe membrana celulei p , formand complexul respectiv, care stimuleaza eli-
berarea insulinei nemijlocit sau prin intermediul «mesagerului secundar».
S-a stabilit cd transportarea glucozei prin membrana celulara este realizata
de o proteing, a cdrei structurd inca nu este precizatd. Conform celei de a
doua teorii, stimularea secretiei insulinei are loc in urma formarii metabo-
litilor glucozei in celulele beta, acumularea cdrora reprezinta «semnalul
initial» pentru secretia insulinei.

Paralel cu glucoreceptorii, pe membrana celulelor P exista receptori la
aminoacizi. Cuplarea aminoacizilor cu acesti receptori se realizeaza prin
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intermediul unui transportator, deocamdata neidentificat, care induce un
mecanism de stimulare a secretiei insulinei.

Glucoza, ce patrunde in sange din tubul digestiv, favorizeaza o elimina-
re mult mai considerabila a insulinei din celulele beta ale pancreasului si,
fireste, o crestere mai mare a nivelului insulinei Tn plasma sanguind, com-
parativ cu aceeasi cantitate de glucoza administratd intravenos. Aceasta
diferentd in eliberarea insulinei ca raspuns la o cantitate egald de glucoza
se explicd prin faptul ca glucoza din tractul gastrointestinal stimuleaza
secretia insulinei nu numai prin cresterea nivelului ei in sange, dar si prin
intermediul activizarii mecanismului ce include secretia unor hormoni ai
tubului digestiv: gastrinei, secretinei, pancreoziminei, glucagonului, poli-
peptidei gastrice inhibitoare, peptidei insulinotrope glucozodependente.

Proteinele si aminoacizii, de asemenea, stimuleaza eliberarea insulinei.
Dintre aminoacizi, o influentd mai considerabild asupra secretiei insulinei
exercitd arginina si Uzina. Un rol important n controlul secretiei insulinei
revine si altor factori: sistemului nervos simpatic si parasimpatic, hormo-
nului somatotrop, hormonilor corticosuprarenali, lactogenului placentar,
estrogenilor etc.

Secretia insulinei ca raspuns la stimularea cu glucoza reprezinta o reac-
tie bifazicd, alcatuita din stadiul rapid, precoce, de eliberare a insulinei,
numit prima faza a secretiei (durata - 1-2 min), si faza a doua, care se ca-
racterizeaza printr-o eliberare mai lentd (durata- pana la 25-30 min).

Mecanismul de eliberare a insulinei reprezinta un sistem multicompo-
nent, in care rolul principal apartine AMPc si ionilor de calciu. Activarea
proceselor de eliberare a insulinei este Tnsotitd de cresterea concentratiei
de calciu intercelular. Sub influenta glucozei, sporeste deplasarea calciului
din lichidul extracelular in celuld. Se modifica viteza cuplarii lui cu calmo-
dulina si disocierea complexului calciu - calmodulina.

Prima faza de secretie a insulinei depinde de viteza penetrarii calciului
prin membrana celulei p. Totodatd, calciul extracelular, peste 3-5 min dupa
infuzia glucozei, se acumuleaza pe suprafata interna a membranei celulare, iar
cresterea rapida a concentratiei intracelulare "initiazd" prima faza de secretie
a insulinei. Calciul intracelular situat in citosol si granule participd la menti-
nerea regldrii prolongate a eliberdrii insulinei, influentand astfel mai ales faza
a doua de secretie. Paralel cu ionii de calciu, un mare rol in secretia insulinei
fi revine AMPc, care activeaza enzimele (proteinkinaza si fosfoproteinfosfa-
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taza), responsabile de formarea subunitatilor sistemului microtubulomicrovi-
lozic; In consecintd, acest sistem devine sensibil la calciu si sub actiunea lui se
initiaza procesul de deplasre a granulelor spre membrana celulara.

Insulina secretatd de pancreas este repartizata in organism nu numai in
circulatia sanguina periferica, dar si in limfa, bild, urind. Perioada ei de in-
jumatdtire constituie 3-5 min.

Metabolismul insulinei are loc mai ales in ficat si rinichi. Astfel, in ficat
sunt retinute circa 50% din insulina din vena portd. Aproximativ 40% sunt
retinute de rinichi, unde are loc filtrarea ei in glomerule, iar in tubii contorti
proximali insulina se reabsoarbe aproape complet si este metabolizata de
enzimele proteolitice in citosolul celular al mai multor tesuturi; aceste en-
zime sunt deosebit de active in ficat, rinichi si pancreas. Un rol important
n trasformarea insulinei apartine glutation-insulin-transhidrogenazei, care
participd (predominant in ficat) la reducerea puntilor disulfidice, cu elibe-
rarea lanturilor A si B intacte si inactivarea biologica a hormonului.

Se stie cd actiunea biologica a hormonului, inclusiv a insulinei, depinde
nu numai de viteza secretiei lui de cdtre glanda endocrind, de trasportarea
de la locul de secretie catre organele si tesuturile efectoare, dar si de capa-
citatea acestuia de a se cupla cu receptorii celulei si de a stimula formarea
proteinei specifice, ce asigura efectul biologic.

Receptorul insulinei reprezintd o glicoproteida din doi componenti
polipeptidici, care includ subunitatea alfa, cu masa moleculara 135 000, si
subunitatea beta, cu masa moleculara de circa 90 000. Subunitatea alfa este
necesara pentru legarea insulinei. Procesul de cuplare induce fosforilarea
subunitdtilor beta ale receptorului propriu. Dupa interactiunea insulinei cu
receptorul si formarea complexului insulinoreceptor are loc internalizarea
(penetrarea Tn celuld) si deplasarea ulterioara sub forma de receptorosom
spre aparatul lizozomal celular, unde insulina se distruge, iar receptorul se
reintoarce pe membrana plasmatica.

Se cunosc doua tipuri de centre de legaturd cu afinitate diferitd la in-
sulina. In afard de aceasta, intre sectoarele receptoare exista o interactiune
nemijlocitd, pe masura cresterii cuplarii receptorilor la acest hormon scade
asa-numita cooperativitate negativa. Afinitatea receptorilor este maxima in
momentul cand ei sunt liberi de legatura cu hormonul, apoi scade pe masura
cresterii cupiarii receptorilor cu el. Acest fenomen de cooperativitate nega-
tiva este propriu numai receptorilor insulinici si se induce de insasi insulina.
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Micsorarea numarului de receptori si a capacitatii lor de interactiune
cu insulina se observa in unele forme de diabet zaharat. Astfel, in diabetul
asociat cu obezitate, de asemenea la bolnavii cu diabet nonobezi, dar cu
concentratia insulinei Tn sdnge crescutd, s-a evidentiat diminuarea numarului
de locuri receptoare. Numarul receptorilor insulinici este scazut si in caz de
insulinom, acromegalie si obezitate. in diabetul zaharat cu nivel scdzut de
insulina Tn sange se observa cresterea densitdtii receptorilor insulinei. A fost
evidentiata si o forma de diabet zaharat asociat cu distrofie pigmentopapilara
a pielii {acantosis nigriccms), dezvoltarea céruia este cauzata de formarea de
anticorp pentru receptorii insulinici. Acesti anticorpi inhibd cuplarea insuli-
nei: in unele cazuri, ca urmare a reducerii numarului de receptori, in altelea
datoritd micsorarii afinitétii receptorilor fata de insulina. Interactiunea recep-
torilor cu autoanticorpii este mult mai durd decat legatura cu insulina, ceea
ce determind o rezistentd insulinica pronuntata.

in cetoacidoza diabeticd, cuplarea insulinei scade cu mai mult de 50%
din contul micsordrii afinitatii fatd de ea a receptorilor insulinici.

Nivelul crescut al hormonului somatotrop in serul sanguin in acrome-
galie determind hiperinsulinemia, care, la randul sau, ca urmare a reglarii
inverse, duce la reducerea densitatii receptorilor si, in consecintd, la scade-
rea asocierii insulinei cu receptorii.

Hipercorticismul experimental, de asemenea, este insotit de diminuarea
cuplarii insulinei cu receptorii sai specifici ca urmare a micsorarii afinitatii
receptorilor la insulina.

La bolnavii ce sufera de insulinom, paralel cu reducerea numarului re-
ceptorilor (reglarea inversa) se observa cresterea afinitatii pentru insulina.
Ea se evidentiaza la bonavii cu come hipoglicemice frecvente, care apar
dupa 2—6 ore de inanitie. Totodatd, la bolnavii ce suportd proba de inanitie
timp de 24 ore si mai mult, si in caz de absentd a hipoglicemiilor frecvente,
afinitatea receptorilor pentru insulina este normald. Aceste date releva ca
patologia la nivelul interactiunii insulinoreceptoare poate conditiona dez-
voltarea insulinorezistentei, si invers, cresterea nivelului insulinei in serul
sanguin poate induce defectul structurilor receptorii.

Glucagonul. Dupa obtinerea preparatelor comerciale de insulina s-a
stabilit ca in extractele pancreatice se contine un factor ce induce hipo-
glicemia — glucagonul. Acesta reprezinta o polipeptida alcdtuitd din 29
de aminoacizi. Sectorul N-terminal al moleculei de glucagon este mai
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putin mobil, ceea ce explicd absenta aproape completd in el a modifica-
rilor conformative. Peptida N-terminald si partea centrald a moleculei
de glucagon sunt responsabile de cuplarea acestuia cu receptorul si de
activizarea adenilatciclazei.

Prin numeroase cercetari s-a stabilit ca in procesul de biosinteza se for-
meaza mai Tntai proglucagonul, de la molecula caruia, intracelular, sub ac-
tiunea proteazelor, se desprinde molecula de glucagon. Masa moleculara a
proglucagonului alcatuieste de la 8200 pana la 12 000. Predecesorii gluca-
gonului, posedand o masa moleculara diferita, reprezinta ca atare diverse,
dupa marime, sectoare ale moleculei de proglucagon, formate pe masura
scurtarii sectorului N-terminal. Toate formele intermediare sunt biologic
inactive, cu exceptia glucagonului cu masa moleculara 3485.

Existd date precum ca proprietatile lipolitice ale glucagonului sunt
determinate de sectorul lantului lui polipeptidic, care include aminoacizii
19—23, iar proprietatile glicogenolitice — de aminoacizii 24—29.

Glucagonul secretat de celulele alfa ale insulelor Langerhans nimereste
mai ntéi Tn spatiul intracelular, iar apoi, cu fluxul sanguin, prin vena porta,
in ficat. Nu este exclusa posibilitatea transportarii glucagonului in orga-
nism n stare conjugata cu globulinele. Prin aceasta, Tn particular, se expli-
cé datele ce releva ca perioada de Tnjumétatire a glucagonului din plasma
sanguina constituie de la 3 pana la 16 rnin. Formele libere de glucagon me-
tabolizeaza si sunt inldturate rapid din sénge, pe cand glucagonul cuplat cu
peptidele plasmatice se metabolizeazd mai lent. Concentratia glucagonului
n vena porta constituie de la 300 pana la 4500 pg/ml, pe cand Tn sangele
periferic — pana la 90 pg/ml, iar in urma infuziei argininei sau pancreozi-
minei creste pana la 1200 pg/ml.

Receptorii la glucagon izolati din membranele plasmatice ale ficatului
de sobolan fac parte din glicolipoproteide (masa moleculara circa 190 000)
si sunt alcdtuiti din cateva subunitdti (masa moleculara circa 25000). Ca-
pacitatea receptorilor de a interactioma cu hormonul nu este constantd si
depinde de mai multi factori. Cuplarea glucagonului cu receptorii scade in
hiperglucagonemie, determinata de inanitie de lunga duratd, de insuficien-
ta insulinicd si de administrarea exogena a glucagonului. Insd, indiferent
de aceasta reglare inversa, procesul dfe activare a adenilatciclazei sub in-
fluenta glucagonului nu se schimba. Aceasta stare se explica prin faptul ca
receptorii ramasi capata o Tnaltd capacitate de legare cu hormonul.
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Principala actiune glicogenoliticd a glucagonului se realizeaza in ficat,
unde glucagonul se cupleaza cu receptorii hepatocitelor si activeaza adeni-
latciclaza, care transforma ATP in AMPc. Apoi se activeaza proteinkinaza
AMPc-dependentd, care stimuleaza fosforilarea chinazei. Ultima conver-
teste glicogenfosforilaza inactiva in forma ei activa, sub actiunea careia
se intensificd glicogenoliza. Paralel cu aceasta, proteinkinaza inactiveaza
glicogensintetaza, ceea ce franeaza sinteza glicogenului.

Distractia glucagonului are loc in ficat si rinichi. Dupd unele date, sis-
temul enzimatic care scindeaza glucagonul, se deosebeste de glutation-in-
sulin-transhidrogenaza, iar dupa altele, proteaza insulinospecifica participa
atét la inactivarea insulinei, cét si a glucagonului. Circa 0,5 mg/24 ore din
glucagonul secretat de celulele alfa se elimina cu bila.

in ultimii ani s-a stabilit ca glucagonul se formeaza nu numai in pan-
creas, dar si In celule localizate Tn tubul digestiv. Astfel, deosebim gluca-
gon pancreatic si glucagonul tractului gastrointestinal si imunoreactivitatea
glucagon-asemanatoare, care poseda proprietdti si masa moleculara diferita.
Imunoreactivitatea glucagon-asemanatoare poseda unele efecte lipolitice si
glicogenolitice, stimuleaza eliberarea insulinei, formeaza complexe cu recep-
torii insulinici. Peptida identificata din acest extract a fost numita gligentina.
Ea este alcatuitd din 100 de aminoacizi si are masa moleculard 11625. Prepa-
ratele purificate de gligentina nu poseda activitate biologicd. Se considera ca
gligentina participa la procesul de biosinteza a glucagonului in celulele alfa
ale pancreasului si a proteinelor celulelor intestinale ce posedd imunoreactivi-
tate glucagon-asemandatoare (glucagon - like - activity (GLA).

in regiunea fornixului stomacului au fost depistate mai multe fractii
de glucagon imunoreactiv: glucagon cu masa moleculara 3500 — forma
biologic activa, si glucagon cu masa moleculard 2000 si 9000, care cores-
punde glucagonului biologic inactiv (proglucagon).

Glucagonul imunoreactiv de tip pancreatic este separat din intestinul sub-
tire si din cel gros. Glandele salivare la animale si om contin de asemenea
glucagon imunoreactiv, cu masa moleculara 29 000—70 000, activitatea hi-
perglicemic a caruia corespunde cu cea a glucagonului porcin si care se lea-
ga specific cu receptorii la glucagon ai membranelor hepatice de sobolan.

Glucagonul pancreatic are masa moleculara 3485, poseda activitate
glicogenoliticd de 100%, afinitate fatd de membranele plasmatice in va-
loare de 4 40~°. in cazul glucagonului gastrointestinal si imunoreactivitatii
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glucagon-asemanatoare, acegti indici sunt egali respectiv cu: 3500 si 2900,
100% si 50%, 3-ia’si 5 10

Dupa cum s-a mentionat, glucagonul poseda actiune glicogenolitica si
gluconeogenicad. Sub acest aspect, rolul sau principal in organism consta in
reglarea formarii si iesirii glucozei din ficat cu scopul mentinerii homeos-
tazei glucozei Tn sdnge pentru aprovizionarea adecvata a tesuturilor SNC,
care utilizeaza glucoza in calitate de material energetic. Celulele alfa, ca si
celulele beta, sunt sensibile la schimbarile minime ale nivelului de glucoza
in sénge si n spatiul extracelular: in functie de aceasta se schimba viteza
secretiei insulinei si a glucagonului.

Asadar, nivelul glucozei in sdnge se mentine, Tn fond, prin secretia insu-
linei si a glucagonului. in perioada de inanitie sau de restrictie a glucidelor,
deja peste 40”18 ore continutul glucagonului in sénge creste cu 50-100%
comparativ cu concentratia lui pe nemancate. Aceste schimbdri in secretia
de glucagon sunt Tnsotite de micsorarea concentratiei de insulina ih sange,
de aceea corelatia nivelurilor de insulina si glucagon scade pana la 0,4 (in
conditii normale constituie 3,0). Majorarea producerii de glucagon condu-
ce la sporirea glicogenolizei si gluconeogenezei si micsorarea rezervelor
de glicogen. Hiposecretia insulinei stimuleaza lipoliza, iar hipersecretia
glucagonului este necesard pentru convertirea acizilor grasi liberi in corpi
cetonici. In stare normald, cu functionarea adecvata a celulelor alfa si beta,
hipoglicemia nu apare chiar si in inanitia indelungata.

Hiperglicemia micsoreaza secretia de glucagon, nsd mecanismul
acestei actiuni nu este Incd stabilit. Se presupune ca celulele alfa contin
glucoreceptori specifici sensibili la schimbarea nivelului glucozei in sange
si care la cresterea lui micsoreaza formarea si secretia glucagonului. Nu
poate fi exclus si faptul ca aceastd scadere a secretiei de glucagon la creste-
rea concentratiei de glucoza este mediatd de formarea si eliminarea sporita
a insulinei ca raspuns la hiperglicemie.

Administrarea sau perfuzia de aminoacizi de asemenea stimuleaza eli-
minarea glucagonului, pe cdnd majorarea concentratiei acizilor grasi liberi
in s@nge micsoreaza nivelul de glucagon in plasma.

O influentd deosebita asupra secretiei de glucagon exercitd hormonii
gastrointestinali. Astfel, gastrina, neurotensina si substanta P, bombezina,
pancreozimin-colecistokinina, polipeptida gastricd inhibitoare, polipeptida
intestinald vasoactiva intensifica producerea de glucagon, iar secretina in-
hiba eliberarea lui.
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n timpul stresului si activitatii fizice de lunga durata, se observa cres-
terea secretiei de glucagon si diminuarea eliberarii insulinei.

Administrarea L-DOPA majoreaza nivelul glucozei, insulinei si glu-
cagonului la oameni practic sanatosi, posibil prin intermediul stimularii
receptorilor dopaminergici in hipotalamus sau al celulelor alfa si beta din
insulele pancreatice, in timp ce serotonina inhiba activitatea secretorie a
celulelor alfa.

Somatostatina. Am expus deja caracteristica hormonului hipotalarnic
somatostatina si am descris mecanismul ei de actiune. Somatostatina se
produce si n celulele delta ale insulelor Langerhans. Aceste celule ocupa o
pozitie intermediard Tntre celulele alfa, situate la periferia insulei, si celulele
beta, concentrate In partea centrald. Celulele delta exercitd o functie unica
(numita paracrinicd): realizeaza actiune locald prin transmiterea hormonului
nemijlocit de la o celula 'a alta. Cercetarile folosind microscopia electronica
au evidentiat aceste punti de legatura intre celule, care permit hormonilor
cu masa molecularda mai mica de 800 sa se deplaseze dintr-o celuld in alta,
posibil, fara iesirea hormonului in spatiul intracelular.

Somatostatina suprima secretia insulinei si a glucagonului la om si la
animale. Eliberarea ei este stimulatd de administrarea leucinei, argininei,
glucozei, pancreozimin-colecistokininei, gastrinei, polipeptidei gastrice
inhibitoare, secretinei si AMPc. Noradrenalina si diazoxidul inhiba eli-
berarea somatostatinei. Actionand asupra tubului digestiv, somatostatina
oprimd eliberarea gastrinei si secretia gastrin-stimulatd a acidului clor-
hidric, eliberarea pancreozimin-colecistokininei, contractarea veziculei
biliare, absorbtia intestinald si viteza fluxului sanguin n vasele tractului
gastrointestinal.

Stimularea secretiei somatostatinei de catre hormonii gastrointestinali,
si invers, suprimarea de cétre somatostatina a eliberarii lor, releva ca intre
acesti hormoni exista interactiuni de tipul legaturii «inverse», care permite
realizarea reglarii vitezei de absorbtie a substantelor nutritive din tubul
digestiv Tn functie de componenta lor calitativa.

Administrarea hranei prin tubul digestiv induce secretia hormonilor
gastrointestinali (in particular a somatostatinei), care influenteazd ac-
tivitatea celulelor alfa si beta ale aparatului insulinar al pancreasului,
activitatea functionald a carora este Indreptata spre mentinerea glicemiei
in limite normale.
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Modificarea secretiei somatostatinei se observa in unele stari patolo-
gice. Astfel, in obezitate si hiperglicemie se evidentiaza atat diminuarea
concentratiei somatostatinei, cat si micsorarea numarului de celule delta in
insulele Langerhans, si invers, la bolnavii ce suferd de diabet zaharat in-
sulinodependent, precum si in cazul distrugerii celulelor beta cu streptozo-
tocina (in experiment), celulele delta sunt marite Tn volum, ceea ce indica
cresterea activitatii lor functionale.

Au fost descrise tumori ale aparatului insular al pancreasului constituite
din celule delta (somatostatinome). Nivelul insulinei si al glucagonului in
serul sanguin la bolnavii cu astfel de tumori este scazut brusc: se evidentia-
z& diabet zaharat moderat fard hiperglicemie considerabild si cetoza.

Polipeptida pancreatica este secretata de catre celulele-F (PP) ale in-
sulelor Langerhans, situate predominant la periferia acestora. Reprezintd
o polipeptida constituitd din 36 de aminoacizi, cu masa moleculara 4200.
Hiperplazia celulelor secretoare de polipeptida pancreatica a fost depistata
in pancreasul persoanelor ce sufera de diabet zaharat insulinodependent,
mai rar in diabetul zaharat insulinoindependent.

Polipeptida pancreatica stimuleaza secretia sucului gastric, Thsé oprima se-
cretia lui provocatd de pentagastrind. Ea este un antagonist al colecistochininei
si suprima secretia pancreasului stimulatd de colecistochinind. Concentratia
polipeptidei pancreatice in serul sanguin la oamenii practic sanatosi constituie
pe nemancate circa 80 pg/ml. Ca raspuns la ingerarea hranei mixte, se observa
o curbd bifazicd caracteristica secretiei polipeptidei pancreatice si o crestere a
nivelului lui in serul sanguin de 8-10 ori comparativ cu cel initial. Ingerarea
glucozei, grasimilor de asemenea este Thsotita de cresterea concentratiei poli-
peptidei pancreatice in sange, iar dupa perfuzia intravenoasa a acestor sub-
stante secretia hormonilor nu se schimbd. Administrarea atropinei, vagotomia
blocheaza secretia polipeptidei pancreatice ca raspuns la ingerarea alimentelor,
si invers, excitarea nervului vagus, precum si administrarea gastrinei, secreti-
nei sau colecistochininei sunt Tnsotite de cresterea nivelului acestui hormon
in serul sanguin. Aceste date ne permit s& constatdm ca in reglarea secretiei
polipeptidei pancreatice, de rand cu sistemul nervos parasimpatic participd si
hormonii gastrointestinali. Aspectele metabolice si functionale ale actiunii po-
lipeptidei pancreatice incd nu sunt clare pe deplin. Majorarea secretiei acestei
peptide se observa in tumorile pancreatice hormonal-active (insulinom, gluca-
gonom), in sindromul Werner—Morryson si Tn gastrinom.

768

11.2. Rolul insulinei si al hormonilor de contrareglare in reglarea
hormonald a metabolismului

Metabolismul glucidic. E cunoscut faptul c& glucoza este principala si
aproape unica substantd nutritivd pentru tesuturile insulinoindependente.
Astfel, creierul cu masa de 1400 g si intensitatea circuitului sanguin de 60
m 1/100 g de masa consuma pe minut 80 mg glucoza, adica circa 115 g in 24
ore. Ficatul, sediul principal de sinteza al glucozei (numai o parte neconside-
rabild de glucoza se formeaza in rinichi si muschi), este capabil sa genereze
aceastd substantd cu viteza de 130 mg/min. Deci, 60% din toatd glucoza
formatd n ficat este utilizatd pentru asigurarea activitatii normale a SNC,
aceasta cantitate ramanand constanta nu numai in hiperglicemie, dar chiar si
in coma diabetica. Asimilarea glucozei de cdtre SNC se micsoreaza numai
atunci cand nivelul ei in singe scade sub 1,65 mmol/1 (30 mg%).

In organismul omului si animalului, glucoza absorbitd din tubul diges-
tiv se transforma in glicogen — polimer al glucozei cu masa moleculara
mare. La sinteza unei molecule de glicogen participa de la 2000 pana la
20000 molecule de glucoza. Formarea glicogenului din glucoza Tncepe cu
procesul de fosforilare a ei cu ajutorul enzimelor glucokinazei (in ficat)
si hexokinazei (in alte tesuturi), formandu-se glucozo-6-fosfat (G-6-P) cu
conversia ulterioard n glucozo-1-fosfat (G-I-P) si in uridindifosfogluco-
za (UDPG). Ulterior, cu ajutorul enzimelor de polimerizare, se formeaza
structuri cu catene lungi «ramificate» (cu catene laterale) ale glicogenului.
Sinteza glicogenului are loc cu participarea catorva enzime. Conversia G-
6-P In G-I-P si reactia inversa sunt controlate de enzima fosfoglucomutaza:
formarea uridindifosfoglucozei se desfasoara cu participarea UDPG-piro-
fosforilazei, a glicogenului — cu participarea glicogensintetazei (uridin-
difosfoglucoziltransferazei), iar a structurii «ramificate» a glicogenului
— sub influenta enzimei glicogenoramificate (a-1,4-glican; a-l,4-glican-6-
glicozil transferazei). Sinteza glicogenului este numitd glicogenogeneza,
iar scindarea — glicogenoliza.

La procesul de eliberare a glucozei din glicogen participa cateva enzime.
Enzima cheie este fosforilaza. Sub influenta AMPc si fosforilazkinazei,
fosforilaza se transforma din forma inactivd in cea activa. Aceasta forma
elibereaza din glicogen G-I-P, care prin intermediul fosfoglucomutazei se
transforma in G-6-P Ambii monofosfati, dupa defosforilare (respectiv, de
catre enzimele glucozo-1-fosfatazd si glucozo-6-fosfataza), se transforma
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in glucoza. Glucoza se obtine si direct din glicogen, cu ajutorul enzimelor
ce desprind catenele laterale ale acestuia (a-l,6-transglicozidaza).

Oxidarea G-6-P se efectueaza pe calea glicolizei (ciclul Embden-Me-
yerhof) in conditii anaerobe. Ciclul glicolitic al metabolismului glucozei se
incheie cu formarea acidului piruvic, convertit apoi n mitocondrii Tn acid
lactic In prezenta oxigenului, piruvatul se decarboxileaza in acetil-CoA.
Aceasta transformare este controlatd de enzima piruvatdehidrogenaza,
activitatea careia este inhibata de acetil-CoA (competitiv cu CoA). Deci,
in reglarea activitatii piruvatdehidrogenazei o importantd deosebitd revine
continutului cantitativ al acizilor grasi si corpilor cetonici, la oxidarea carora
raportul cantitativ al acetil-CoA si CoA se schimba in favoarea primei.

Metabolismul fructozei de asemenea se efectueaza pe calea glicolitica.
O parte din fructoza se transforma in glucoza, iar o alta parte, sub influenta
cetohexokinazei, in fructozo-1-fosfat si apoi in dihidroxiacetonfosfat, mo-
dificarile ulterioare ale careia au loc in ciclul glicolitic.

Acetil-CoA (produs al decarboxilarii oxidative a piruvatului), formata
in urma glicolizei in ciclul Embden-Meyerhof, se oxideaza pana la apa si
bioxid de carbon n ciclul Krebs (ciclul acidocitric). Acest proces decurge
prin opt reactii enzimatice consecutive, in urma cdrora se elimind energie.
La scindarea totald a unei molecule de glucoza se formeaza 38 molecule de
ATP, dintre care 24 in ciclul Krebs. Enzimele acestui ciclu sunt localizate
in matricea mitocondriilor (in peretele membranei interne). Acetil-CoA
provenita din ciclul Krebs este un produs final nu numai al catabolismului
glucidelor, dar si al lipidelor, precum si al unor astfel de aminoacizi, ca
fenilalanina, tirozina, leucina, izoleucina.

Exista si calea directd de oxidare a glucozei — ciclul hexozomonofos-
fatic (pentozic), care predominain eritrocite, gonade, corticosuprarenale,
ficat. Desi oxidarea in ciclul hexozomonofosfatic constituie numai 2%
din metabolismul glucid ic (in diabetul zaharat se poate mari pana la 6%),
importanta acestui ciclu pentru organism este foarte mare. El asigura for-
marea pentozelor, acumularea NADP-H, — coenzimei dehidrogenazelor
participante la sinteza acizilor nucleici, colesterolului, acizilor grasi,
activizarea acidului folie si formarea ATP. Ciclul hexozomonofosfatic
asigura de asemenea procesele de hidroxilare, necesare pentru sinteza
aminelor biogene (catecolaminele, serotonina) si a hormonilor steroizi
corticosuprarenali.
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Lantul reactiilor consecutive ale ciclului pentozic conduce la forma-
rea ribulozo-5-fosfatului, utilizat la sinteza nucleotidelor sau transforma-
rea printr-o serie de reactii reversibile in hexozomonofosfati, necesari in
ciclul glicolitic.

Pe masura epuizarii rezervelor de glicogen, glucoza poate fi resinteti-
zata din acid lactic (lactat), aminoacizi si alti compusi. Acest proces este
numit gliconeogeneza. Formarea glucozei din lactat are loc in ficat {ciclul
Cori). Astfel, din lactat se formeaza piruvat, apoi G-6-P, care se transforma
in glicogen sau glucoza, in functie de starea metabolismului in organism.
Un loc aparte In procesele gliconeogenezei apartine asa-numitului ciclu
al alaninei, care se deruleaza in tesutul muscular. In inanitie, ca consecin-
ta a catabolismului proteinelor, se elibereazd aminoacizi, peste 50% din
cantitatea totald a cdrora o alcdtuieste alanina. Patrunsa in ficat, ea nu este
utilizata la sinteza proteinelor, ci pentru formarea G-6-P prin stadiul piru-
vatului. O oarecare cantitate de alaning, de asemenea prin stadiul piruvatu-
lui, se transforma in G-6-P direct in tesutul muscular. In muschi alanina se
formeaza din acid piruvic; donatorii principali de grupe NH, sunt astfel de
aminoacizi ca leucina, izoleucina, valina.

Glicerina, care se formeaza in metabolismul lipidic, precum si unii
componenti ai ciclului Krebs, acidul citric, acidul cetoglutaric si intr-o
masura mai mare acidul acetic, de asemenea servesc drept surse pentru
resinteza glucozei.

Paralel cu glucoza, o mare importanta in asigurarea energetica a orga-
nismului revine grasimilor. In infometare, cheltuielile energetice sunt, in
fond, acoperite pe contul grasimiior, glucoza pastrandu-se pentru aprovi-
zionarea cu energie a creierului. Acizii grasi suprima asimilarea glucozei
in muschi. In hipoglicemie are loc mobilizarea acizilor grasi si cresterea
oxidarii lor in muschi; simultan, are loc diminuarea utilizérii glucozei. Si
invers, aportul de glucide si cresterea nivelului glucozei in sénge scade
lipoliza si sporeste lipogeneza. Acest ciclu glucoza - acizi grasi este unul
din mecanismele ce asigurd homeostaza glucozei. Concentratia corpilor
cetonici, care reflectd metabolismul lipidic, are, dupd cum s-a mentionat,
atributie directd la reglarea concentratiei glucozei in sange.

Acetil-CoA, fiind produsul final al ciclului glicolitic, poate fi utilizatd
ca sursa de energie (in ciclul Krebs). Ea, de asemenea, participa la sinteza
trigliceridelor, colesterolului si steroizilor, la formarea corpilor cetonici.
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Locul central In reglarea hormonala a homeostazei glucozei in orga-
nism revine insulinei, sub influenta céreia se activizeaza enzimele fosfori-
larii glucozei (glucochinaza in ficat si hexokinazele in tesuturile muscular,
adipos si in alte tesuturi), care catalizeaza formarea G-6-P. Majorarea can-
titatii acesteea mareste activitatea cdilor metabolice, pentru care ea este un
produs initial (ciclul hexozomonofosfatic si glicoliza anaerobd). Insulina
madreste proportia participdrii glucozei in procesele de formare a energiei
la un nivel constant de producere a energiei. Activarea de catre G-6-P si
insulina a glicogensintetazei si a enzimei glicogenoramificate sporeste sin-
teza glicogenului. Paralel cu aceasta, insulina exercita actiune inhibitoare
asupra glucozo-6-fosfatazei hepatice si franeaza astfel iesirea glucozei
libere in singe. Rezultatul final al actiunii insulinei este hipoglicemia, care
stimuleaz& secretia hormonilor antagonisti ai insulinei, din care fac parte
adrenalina si noradrenalina, glucagonul, STH, glucocorticoizii, hormonii
tiroidieni, numiti si ,,hormoni de contrareglare".

in insuficienta insulinica relativa sau absolutd sunt dereglate procesele
penetrarii glucozei n tesuturile insulinodependente, se semnaleaza dimi-
nuarea fosforilarii oxidative si formarea G-6-P cu perturbarea ulterioara a
cdii glicolitice de oxidare a glucozei, dereglarea ciclului Krebs si a ciclului
hexozomonofosfatic (pentozic), suprimarea sintezei glicogenului si inten-
sificarea glicogenolizei.

Catecolaminele activeaza glicogenolizain ficat si in muschi. Majorarea
sintezei sub influenta catecolaminelor (in masurd mai mare, a adrenalinei)
activeaza fosforilaza hepaticda, descompunerea glicogenului si formarea
unei cantitdti mari de glucoza liberd. Totodatd, sporesc captarea oxigenului
si cheltuielile energetice in legatura cu intensificarea activitdtii cardiace,
majorarea tonusului muscular si oxidarii acidului lactic in ficat.

Glucagonul, similar adrenalinei, activizeaza adenilatciclaza, formarea
AMPc, fosforilaza, glicogenoliza si iesirea glucozei din ficat in circuitul
sanguin. Aceastd influentd este mult mai mare decét la adrenalind. Insa
glucagonul nu actioneaza asupra fosforilazei musculare si, prin urmare, nu
mobilizeaza glicogenul muscular. Efectul hiperglicemiant al glucagonului
este rezultatul stimuldrii glicogenolizei si gluconeogenezei hepatice, in-
ductiei secretiei adrenalinei, franarii difuziunei glucozei in muschi.

Hormonul de crestere sporeste iesirea glucozei Th séngele venelor he-
patice, intensificd gluconeogeneza, diminueaza direct utilizarea glucozei
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la periferie, precum si indirect prin intensificarea lipolizei si cresterea con-
centratiei Tn sange de acizi grasi, care suprima actiunea insulinei asupra
transportului membranar al glucozei.

Glucocorticoizii stimuleaza metabolismul proteinelor si procesele de
gluconeogeneza, maresc continutul de glicogen in ficat si, intr-o masura
mai micd, Th muschi, micsoreazad transportul glucozei prin membrana si
utilizarea ei periferica. Actiunea hiperglicemica a ACTH este mediatd in
fond de glucocorticoizi.

Hormonii enumerati mai sus, precum si TSH, hormonii tiroidieni si cei
sexuali influenteaz&d metabolismul glucidic si modificd indirect metabolis-
mul lipidic si proteic.

Metabolismul lipidic. Grasimile prezintd una din principalele surse
de energie: 40—50% din energia produsa este asiguratd de trigliceride
(triacilglicerine), carora le revin 95% din totalitatea lipidelor. Perioada in-
jumatatirii acizilor grasi constituie cateva minute.

In intestin grasimile alimentelor sunt emulsionate in picaturi extrem de
mici cu participarea enzimelor hidrolitice si a bilei. Lipazele specifice, ce
actioneazd pe suprafata acestor picdturi, hidrolizeaza trigliceridele, esterii
colesterolului si fosfoacilglicerinei pana la acizi grasi, diacilglicerine, 2-mo-
noacilglicerine, glicerina, colesterol, lizofosfatidilcolind. Aceste substante,
asociindu-se cu acizii biliari, formeaza micele mixte, dimensiunile carora
sunt de cateva ori mai mici decat dimensiunile particulelor emulsiei. Astfel
de micele sunt absorbite numai de celulele epiteliale ale intestinului subtire,
unde partile constituente ale micelei intrd in reactii de sintezd, cu formarea
lipidelor simple si compuse. Lipidele si apoproteinele intestinale formeaza
picaturi lipidice, numite chilomicroni. Acestea patrund in vasele limfatice
si atribuie limfei un aspect caracteristic laptelui. Limfa, care contine o mare
cantitate de chilomicroni, prin duetul toracic dreneaza in sangele venos. Aci-
zii grasi hidrosolubili cu catena carbonica scurtd, precum si 0 oarecare parte
de glicerina sunt reabsorbite prin capilarele sistemului portal.

Ajunse n capilare, trigliceridele, sub influenta lipazei lipoproteice, se
hidrolizeaza in glicerina si acizi grasi, iar ultimii patrund usor in tesuturile
periferice (lipaza lipoproteicd plasmatica se deosebeste de lipaza hormo-
nosensibild intracelulard). Tn tubul digestiv, prin intermediul proceselor
descrise mai sus, sunt reabsorbite numai 40% din colesterol si peste 85%
din trigliceridele ingerate cu alimentele.
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Dupé cum am mentionat, in urma metabolismului glucidic se formeaza
acetil-CoA, ATP, NADP-R, si glicerol-3-fosfat, care se utilizeaza in sinte-
za grasimilor, iar cantitatea lipidelor acumulate in depozitele adipoase de
rezervd este determinata mai ales de continutul in ratia alimentard a gluci-
delor si mai putin de cantitatea grasimilor.

Lipogeneza prezinta un proces de sinteza a acizilor grasi de novo, care
decurge intens in ficat si in tesutul adipos. Biosinteza lipidelor ca atare are
loc Tn citoplasma celulei si numai o mica parte a ei, dupa cum afirma unii
autori, in mitocondrii.

Acetil-CoA formatd in mitocondrii este capabila de a penetra prin mem-
branele lor in citosol numai dupa interactiunea cu oxaloacetatul si forma-
rea citratului, care ajunge in citosol, unde se retransforma in acetil-CoA si
oxaloacetat. Deci, oxaloacetatul exercitd rolul de catalizator, favorizand
transferarea grupului acetilic din spatiul intramitocondrial Tn citosol, unde
cu participarea enzimei acetil-CoA, carboxilazei are loc carboxilarea ace-
til-CoA cu formarea de malonil-CoA.

Etapa de carboxilare a acetil-CoA este un reglator important al sintezei
acizilor grasi; in toate etapele urmatoare ale lipogenezei participa fie malo-
nil-CoA, fie acetil-CoA. Astfel, sub influenta sintetazei acizilor grasi i cu
utilizarea unei molecule de acetil-CoA, se formeaza palmitil-CoA, capabild la
diverse transformari metabolice. La pierderea unei molecule de CO; si CoA,
se formeaza acidul palmitic, care include 16 atomi de carbon. Prin alungirea
lantului carbonic pana la 18 atomi de carbon, Tn mitocondrii sau in reteaua
endoplasmatica acidul palmatic poate fi transformat in acid stearinic, iar su-
punandu-se desaturdrii, tot el se transforma in acizii palmitoleic si oleic.

Acizii grasi, esterificandu-se cu glicerina, formeaza trigliceridele. n
reactia de esterificare participa nu glicerina libera, ci derivatul ei glicerol-
3-fosfatul, format in ficat din glicerina cu participarea enzimei gliceroki-
nazei. Esterificarea acizilor grasi in tesutul adipos poate avea loc numai
in cazul unui aport suficient de dehidroxiacetonfosfat, care se formeaza
in procesul glicolizei si se converteste in glicerol-3-fosfat cu participarea
glicerolfosfatdehidrogenazei.

Insulina, atat in ficat, cat si in tesutul adipos, intensifica sinteza aci-
zilor grasi si a trigliceridelor. Pe langd glucoza, 1n biosinteza endogena a
trigliceridelor pot fi utilizati compusi ce provin din aminoacizi glicogenici.
Lipogeneza hepaticd este controlatd de hormonul tireotrop si hormonii
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tiroidieni. Astfel, dupd hipofizectomie, sinteza hepatica a lipidelor se dimi-
nueaza, restabilindu-se dupad administrarea tiroxinei.

Lipoliza este procesul de hidroliza a lipidelor cu formarea de acizi grasi
neesterificati si glicerina. Ea este catalizata de lipaza hormonodependen-
ta intracelulara, care actioneaza asupra trigliceridelor fiind stimulatad de
AMPc. Lipaza limiteaza viteza lipolizei, iar formarea AM Pe sub influenta
adenilatciclazei este controlatd de diferiti hormoni.

Membrana adipocitelor contine receptori ce interactioneaza cu hormo-
nii posesori de proprietati lipolitice (catecolaminele, ACTH, STH etc),
precum si receptori la insulina. In urma actiunii hormonilor lipolitici spo-
reste activitatea adenilatciclazei, se intensifica formarea AMPc, se activi-
zeaza lipaza lipoproteica si lipoliza grasimilor. Interactiunea insulinei cu
receptorii respectivi din contra, suprima adenilatciclaza, conduce la dimi-
nuarea concentratiei AMP si la franarea lipolizei. Lipoliza se accelereaza
la infometare, munca de lungd durata, hipotermie, stres. Actiunea lipolitica
a catecolamineior (adrenaiinei si noradrenalinei) si a glucagonului are
loc prin activizarea adenilatciclazei. Din punct de vedere fiziologic, rolul
noradrenalinei Tn procesul lipolizei se considera mai important decét cel
al adrenaiinei. Noradrenalina se formeaza in terminatiile adrenergice din
tesutul adipos si asigurd mobilizarea acizilor grasi.

Hormonul de crestere exercitd o actiune lipolitica puternica, mecanis-
mul cdreia diferd de cel al catecolamineior. Administrarea hormonului de
crestere provoaca majorarea concentratiei acizilor grasi liberi in plasma
nu Tndata, ci peste 2—3 ore. Aceastad actiune, proprie chiar si unor doze
neinsemnate de STH, este, probabil, determinata de diminuarea procesului
de reesterificare a acizilor grasi liberi. Totusi, STH exercitd o anumitd in-
fluenta de modulatie si asupra activitdtii adenilatciclazei.

Alti hormoni hipofizari (ACTH, TTH, hormonul melanocitostimulator)
de asemenea exercita actiune lipolitica, desi mai putin pronuntatad decat
STH. Majoritatea autorilor considera ca aceasta actiune are loc prin activa-
rea adenilatciclazei si cresterea vitezei de formare a AMPCc.

Hormonii tiroidieni si corticosteroizii exercita actiune permisiva asupra
I ipolizei, fiindcd actiunea lipolitica si calorigend a catecolamineior nu se ma-
nifesta In absenta corticosteroizilor si hormonilor tiroidieni. Totodata, exista
date precum ca TSH, ACTH, si, respectiv, hormonii tiroidieni si corticosu-
prarenali induc sinteza de novo a adenilatciclazei si, prin urmare, participa
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nemijlocit la stimularea lipolizei. Pe langa aceasta, hormonii tiroideni influ-
enteaza activitatea enzimei acetil-CoA-sintetazei, localizatd in mitocondrii,
si asupra enzimei glicerolfosfatdehidrogenazei, care se afld in citosol. Aceste
enzime participd atét la reglarea vitezei lipolizei, cét si a lipogenezei.

Dupa cum s-a mentionat deja, insulina poseda proprietate antilipoli-
ticd caracteristica. De aceea, in diabetul zaharat, ca consecintd a sporirii
lipolizei, concentratia acizilor liberi grasi in plasma creste. Insulinoterapia
contribuie la normalizarea nivelului lor.

Metabolismul proteic. Proteinele sunt componentul necesar al oricarui
tesut al organismului. Ele nimeresc in organism cu alimentele si in tubul
digestiv sunt hidrolizate sub actiunea enzimelor (pepsina, tripsina) pana
la peptide nu prea mari si aminoacizi, absorbiti Th sénge si limfa. in or-
ganismul uman, pentru sinteza purinelor, pirimidinelor, porfirinelor, sunt
utilizati numai aminoacizii. De aceea, toate proteinele administrate cu ali-
mentele trebuie disociate prin diferite reactii enzimatice pana la aminoacizi
separati, utilizati la sinteza proteinelor organismului propriu.

Unii aminoacizi pot fi sintetizati Tn organism si de aceea se numesc sub-
stituibili, iar altii nu pot fi sintetizati de novo si se numesc insubstituibili.
La ultimii se refera leucina, izoleucina, valina, lizina, metionina, fenilala-
nina, triptofanul, treonina, histidina si arginina (histidina si arginina se sin-
tetizeaza Tn organismul omului matur). Alanina, acidul asparagic, cisteina,
acidul glutamic, glicerina, prolina, serina, tirozina, asparagina si glutamina
sunt aminoacizi substituibili.

Sinteza proteinelor este un proces complex, care se deruleaza perma-
nent. Informatia despre structura oricérei proteine a organismului dat se
pastreaza in cromozomi sub forma de cod genetic.

In cazul sosirii semnalului despre necesitatea sintezei unei anumite
proteine, de pe sectorul de ADN, pe care este codificatd structura proteinei
date, Tncepe copierea informatiei - sinteza moleculei de ARN,,. Procesul de
formare a ARN poartd numirea de transcriptie. Daca molecula de ADN este
relativ stabild, atunci perioada de Tnjumatatire a ARN,, constituie de la 2 pana
la 80 ore, adica echivaleaza cu timpul necesar pentru sinteza proteinei.

ARN,, format paraseste nucleul si se indreapta spre ribozomi, unde se
efectueaza sinteza proteinei. Pe ribozomi se localizeaza ARN ribozomal
(ARN,) si ARN de transport (ARN), care impreuna participa la procesul de
transcriere a informatiei incadrate in ARN si de «asamblare» a proteinei
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noi. De reguld, ARN;, si metionil-ARN; se fixeaza de un punct special al
ARN , si din acest moment incepe miscarea lor de-a lungul moleculei de
ARN,,, in timpul céreia se «identificd» codoanele triplete si incepe «asam-
blarea» lantului polipeptidic al proteinei noi.

Aminoacizii pot fi folositi de ribozomi numai dupa activarea lor de
catre enzimele respective, numarul cdrora, probabil, nu este mai mic de 20
(conform numarului aminoacizilor).

Hormonii influenteazé viteza de sintezd a proteinei pe mai multe cai:
prin cresterea sau scaderea activitdtii enzimelor ce participa la procesul de
«asamblare» a moleculei proteice, prin modificarea transportului aminoa-
cizilor necesari pentru sinteza proteinei, prin sporirea activitatii si vitezei
formarii ribozomilor ce efectueaza sinteza proteinei, prin cresterea vitezei
de initiere a formarii polizomilor, prin cresterea activitatii ARN-polimera-
zei si vitezei formarii ARN

Unele substante pot inhibd, Intr-o masura sau alta, procesele enumerate.
Astfel, actinomicina, legandu-se cu ADN, suprima sinteza ARN,, si astfel
stopeaza actiunea hormonilor asupra proceselor de transcriptie. Piromicina
anihileaza sinteza proteinelor, influentdnd asupra ARN, si inhiba reglarea
hormonald a proceselor de translatie.

Paralel cu procesele de sinteza a proteinelor, in organism decurg permanent
procesele catabolismului proteic, produsul final al cdruia la om este ureea.

Amoniacul, format Tn majoritatea celulelor in procesul de catabolizare
a aminoacizilor, paralel cu alte substante ce contin azot se transforma in
ficat Tn uree, procesul avand loc in ciclul Krebs - Ghenzeleyt. Amoniacul
este transportat in ficat sub forma de glutamina, formatd cu participarea
glutamatului si a enzimei glutaminsintetazei. Th mitocondriile hepatice,
glutamind disociaza cu participarea glutaminazei in amoniac si glutamat.
Ultimul se intoarce Tn tesut, iar amoniacul este utilizat la formarea carba-
moilfosfatului in prezenta enzimei carbamoilfosfatsintetazei.

O altd enzima mitocondriald cu rol cheie Tn procesul initial de bio-
sinteza a ureei este ornitincarbamoiltransferaza, care catalizeaza formarea
citrulinei din carbamoilfosfat si ornitind. Citrulina este transportata prin
membrana mitocondriald in citosolul celulei, unde, cu participarea enzimei
argininosuccinatsintetazei, interactioneaza cu aspartatul si formeaza argi-
ninosuccinat, care sub actiunea argininosuccinatliazei disociaza in arginina
si fumarat. Arginina, cu ajutorul enzimei arginaza, se descompune in uree
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si ornitind, ultima fiind retransportatd in mitocondrii, incluzandu-se aici
ntr-un nou ciclu de formare a citrulinei. Pentru formarea unei molecule de
uree, in ciclul Krebs-Ghenzeleyt sunt utilizate 4 molecule de ATP.

in functie de caile de catabolizare, aminoacizii se subdivizeazd in
glucogenici, cetogenici si cu actiune mixta. Un aminoacid cetogenic este
leucina, care se descompune Tn acid acetoacetic si acetil-CoA, ambii pro-
vocand cresterea nivelului corpilor cetonici n sange.

Izoleucina, lizina, fenilalanina si tirozina sunt aminoacizi glucogenici si
cetogenici. Ultimii doi aminoacizi se descompun in fumarat si acetoacetat,
putand fi utilizati In procesele de gluconeogeneza.

Din aminoacizii glucogenici fac parte alanina, arginina, acidul aspa-
ragic, cisteina, cistina, acidul glutamic, glicina, histidina, hidroxiprolina,
metionina, prolina, serina, treonina, triptofanul, valina. Produsele descom-
punerii acestor aminoacizi participa la procesele de gluconeogeneza.

Continutul aminoacizilor in serul sanguin se mentine permanent la un
anumit nivel pe contul aportului lor din tubul digestiv si depozite, adica
din ficat si muschi. Muschii contin peste 50% din toti aminoacizii liberi
din organism. Cei mai mobili sunt alanina si glutamina, ei constituind 50%
din aminoacizii eliberati din muschi. Alanina este sintetizatd de novo n
muschi prin transaminarea piruvatului. O mare parte din glutamina patrun-
de in rinichi, unde azotul scindat este folosit pentru formarea amoniacului.
Alanina este retinuta in ficat, unde are loc conversiunea imediatd a ei In
glucoza prin formarea piruvatului. Procesul a primit numirea de ciclul ala-
ninei si, paralel cu ciclul lactatului (ciclul Cori), are o importanta deosebita
n procesele de gluconeogeneza.

Sistemul endocrin participd la reglarea metabolismului proteic atét di-
rect, cat si indirect prin influenta primard asupra metabolismului glucidic,
lipidic si mineral.

n functie de influenta lor asupra metabolismului proteic, toti hormonii
pot fi subdivizati Th doud grupe mari: a) hormoni actiunea primara a ca-
rora, stimularea proceselor de transcriptie, se manifesta in nucleul celulei
(steroizii si hormonii tiroidieni); b) hormoni ce stimuleaza procesele de
transcriptie, efectuate in citoplasma celulei.

Actiunea anabolica a insulinei constd in stimularea transportului ami-
noacizilor prin membrana celulara si includerea lor in proteine, ceea ce
conduce la diminuarea nivelului de aminoacizi in sange. Aceasta actiune
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a insulinei nu depinde de sinteza ARN si nu este suprimatd de actinomi-
cind. Insulina inhibad activitatea aminotransferazelor si enzimelor ciclului
ureei. Efectul tardiv al insulinei se caracterizeaza prin cresterea activitatii
ARN-polimerazei si majorarea concentratiei de ARN fn ficat. Totodatd, se
mareste viteza formarii polizomilor si ribozomilor.

Actiunea insulinei asupra sintezei proteinelor in ficat este contrard
actiunii glucagonului, care sporeste catabolismul aminoacizilor, mobili-
zandu-i pentru procesele de gluconeogeneza.

Efectul principal al hormonului de crestere este stimularea proceselor
anabolice, ceea ce determind accelerarea cresterii scheletului in hiperse-
cretia acestui hormon. El, ca si insulina, stimuleaza transportul aminoaci-
zilor si Incorporarea lor in proteine, sporeste viteza formarii polizomilor
si ribozomilor, activitatea ARN- polimerazei, cantitatea de ARN 1n celule,
procese ce intensifica sinteza proteinelor. Hormonul de crestere inhiba ac-
tivitatea enzimelor ce scindeaza aminoacizii. STH mareste, de asemenea,
nivelul somatomedinelor in serul sanguin. Paralel cu cresterea scheletului,
n excesul hormonului de crestere sporeste sinteza colagenului in oase,
piele, alte organe si tesuturi ale organismului.

Administrarea hormonilor tiroidieni este Tnsotita de cresterea metabo-
lismului bazai, tahicardie, diminuarea continutului de glicogen in miocard,
nilor tiroidieni asupra metabolismului se manifestd numai peste 48 ore si
mai mult, adicd mult mai tarziu decét actiunea insulinei si STH.

Intensificarea metabolismului bazai dupa administrarea hormonilor
tiroidieni este o consecinta a cresterii numarului si dimensiunilor mitocon-
di iilor, numarului de ribozomi si continutului de citocrom in ei, precum si
a formarii membranei mitocondriale. Activitatea ARN-polimerazei si sin-
teza ARN (inclusiv, a ARN,,) sporesc. Hormonii tiroidieni nu influenteaza
transportul aminoacizilor. Sub actiunea acestor hormoni creste activitatea
enzimelor, inclusiv a glicerolfosfatdehidrogenazei, citocromoxidazei, cito-
cromului C, dehidrogenazei NAD-izocitrice.

Estrogenii maresc continutul de ARN, mai ales n tesuturile-tintd, spo-
i esc cantitatea de proteine, activitatea ARN-polimerazei, viteza de sinteza
;1 ARN. Se considera c& dupa cuplarea estrogenilor cu proteinele ahistone
ale cromatinei nucleare are loc stimularea unei anumite regiuni a genomu-
lui si formarea unor varietati noi de ARN si de proteine specifice (acide).
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Aceasta prima faza de actiune a estrogenilor dureaza de la cateva minute
pana la 1 - 2 ore. Proteinele nou-formate influenteaza asupra cresterii con-
tinutului de ARN, ceea ce conduce la cresterea sintezei proteice. Durata
fazei a doua a efectului hormonal este de 4 ore si mai mult.

Actiunea androgenilor asupra metabolismului proteic este similara
actiunii estrogenilor. Testosteronul si alti androgeni influenteaza si dezvol-
tarea tesutului muscular, ameliorand transportarea aminoacizilor si sporind
activitatea ARN-polimerazei.

La administrarea dozelor mari de glucocorticoizi, se semnaleaza dimi-
nuarea rapida a masei musculare, micsorarea vitezei incorporarii aminoa-
cizilor in proteinele musculare, lienale si ale tesutului osos. Se observa
diminuarea activitatii ARN-polimerazei, capacitatii ribozomilor izolati de
a capta aminoacizi. Aceste modificari nu se referd la ficat, unde se eviden-
tiaza intensificarea sintezei enzimelor ce participa la procesele de gluco-
neogeneza si de scindare a aminoacizilor, inclusiv a glucozo-6-fosfatazei,
fosfoenolpiruvatcarboxikinazei, piruvatcarboxilazei etc.

Deci, hormonii regleaza toate formele de metabolism (glucidic, lipidic,
proteic, mineral etc), mentindnd homeostaza, care, dupa cum a stabilit
inca Cloci Bernard, este o conditie indispensabild a activitdtii vitale a
organismului.

Prelegerea 12
DUBITUL ZAHARAT (Il)

Definitie. Clasificare. Etiopatogenie. Diagnostic

12.1. Definitia termenilor nozologici

Diabetul zaharat prezintd un grup de boli metabolice caracterizat prin
hiperglicemie cronica ca urmare a defectelor in secretia si/sau actiunea
proteic, ceea ce pe termen lung induce complicatii cronice cu lezarea unor
organe importante: inimd, ochi, rinichi si nervi.

Majoritatea tulburdrilor metabolice si a complicatiilor induse de diabe-
tul zaharat pot fi controlate si chiar prevenite printr-un management clinic,
in lipsa lui calitatea vietii persoanei cu diabet se afecteaza grav prin redu-
cerea sperantei de sanatate si de viatd (OMS, 1998).

Complicatiile cronice ale diabetului zaharat sunt in cea mai mare parte
produse prin:

* macroangiopatie, adica ateroscleroza arterelor mari si mijlocii manifes-
tate clinic sub forma de: cardiopatie ischemicd, boli cerebrovasculare,
arteriopatie periferica a membrelor inferioare si anevrismul aortic;

* microangiopatie, caracterizata prin lezarea capilarelor si arteriolelor
din tot corpul, exprimata sub forma de retinopatie si nefropatie;

* neuropatia somatica si vegetativa cauzata de lezarea celor doua tipuri
de nervi cu multiple expresii clinice;

* piciorul diabetic, o complicatie cauzatd de arteriopatia, neuropatia Si
infectiile piciorului. In forma avansatd apar ulceratii si chiar gangrena,
care, in lipsa unui tratament adecvat, pot duce la amputatia membrului.

Complicatiile acute specifice sunt, Tn principal, produse prin:

* hiperglicemie si/sau hipoglicemie;

* cetoacidoza;

 mai rare sunt stdrile de hiperosmalaritate excesiva indusa de cresterea
exagerata a glicemiei si, In cazuri foarte rare, de acidoza lactica.
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12.2. Clasificarea diabetului zaharat

OMS in 1980, 1985 a publicat urmatoarea clasificare a diabetului zaharat
si a unor categorii Tnrudite de intolerantd la glucoza (OMS, 1980, 1985)'.
A. Grupe clinice
/. Diabet zaharat
* Diabet zaharat insulinodependent (tip 1);
* Diabet zaharat insulinoindependent (tip I1);
C) cu obezitate,
d) fara obezitate.
* Diabet zaharat legat de malnutritie;
* Alte tipuri de diabet, asociat cu anumite stdri si sindroame:
g) afectiuni pancreatice;
h) afectiuni de etiologie hormonalg;
i) afectiuni provocate de medicamente;
j) anomalii ale insulinei si receptorilor séi;
k) anumite sindroame de origine genetica;
f) diverse.
2. Scaderea tolerantei la glucoza (IGT = impairedglucose tolerance):
a) cu obezitate;
b) fard obezitate;
c) asocieri cu anumite stari si sindroame.
3. Diabetul zaharat gestational.
B. Grupe de risc statistic: subiecti cu tolerantd la glucoza normald, dar
cu risc sporit de diabet:
a) anomalie prealabila a tolerantei la glucoza (diabet latent);
b) anomalie potentiald a tolerantei la glucoza (diabet potential).
In 1998 OMS a propus o noua clasificare a diabetului zaharat care cu-
prinde tipurile etiologice si stadiile clinice ale bolii (OMS, 1998)%

Clasificarea etiologica
a diabetului zaharat, OMS, 1998

Tipul I produs prin deficit absolut de insulina ca urmare a distructiei
celulelor beta:

* subtipul autoimun;
« subtipul indiopatic.
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Tipul llcauzat de un deficit de insulina produs prin scaderea capacitatii

secretorii beta insulare si/sau insulinorezistentd.

Tipuri specifice produse prin:

« deficite genetice ale celulelor beta;

» defecte genetice ale actiunii insulinei;

* pancreatopatii exocrine: pancreatice, tumori, pancreatectomii, hemo-
cromatoza;

« endocrinopatii: Sindrom Cushing, acromegalie, feocromocitom;

* medicamente sau substante chimice: acid nicotinic, glucocorticoizi,
hormoni tiroidieni, gonisti alfa si beta adrenergici, tiazide, dilantin,
alfa interferom, pentamidind, vacor;

« infectii: rubeolocongenitald, virusul citomegalic;

» forme rare autoimune;

« sindroame genetice rare.

Diabetul gestational este produs prin mecanismele tipului 1 sau 2 si

apare in timpul sarcinii.

Clasificarea clinico-stadiald cuprinde stadiile evolutive ale diabetului

indiferent de etiologie (OMS, 1998).

» Stadiul de normoglicemie in care, prin teste speciale, se poate identifi-
ca prezenta markerilor diabetogenezei, dar care inca nu s-au validat in
hiperglicemie (de exemplu, markeri imunologici). Alteori acest stadiu
reflectd normalizarea glicemiei Tn urma terapiei.

» Stadiul de scadere atolerantei la glucoza (STG) sau a glicemiei bazald
modificatd (GBM) care reflecta trecerea de la normoglicemie la hiper-
glicemie. STG si GBM nu reprezintd entitdti clinice, ci o categorie
de risc crescut atat pentru aparitia diabetului, cat si pentru patologia
cardiovasculard. Ele sunt adesea asociate cu sindromul metabolic
(Sindromul X metabolic sau sindromul insulinorezistentei).

« Stadiul de hiperglicemie sau diabetul propriu-zis care, indiferent de cau-
z&, se subdivizeaza in trei subtipuri Tn functie de tratamentul cu insulina:

- subtipul cu necesitati de insulina pentru supravietuire care cores-
punde vechiului tip insulino-dependent;

- subtipul cu necesitdti de insulina pentru control care se intalneste
n tipul I1, tipurile specifice si diabetul zaharat gestational,

- subtipul fara necesar de insulina, Intélnit n tipul 1l si Th anumite
tipuri specifice.
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Clasificarea etiologica si stadiala a diabetului (OMS, 1998).
I T- insulinoterapie,

DZ - diabet zaharat,

GBM - glicemie bazald modificata,

STG - scaderea tolerantei la glucoza.

Tabelul 1

Diabet zaharat

Stadiile diabetului | Normoglicemie GBM

zaharat (DZ) <110 mg/dl sau Fara IT IT
Tipurile DZ (<6,1 mmol/l) STG | hecesar | pentru |
de IT | control
Tipul I < »
Tipul I - N ——»

A
\
\

Tipuri speciale

Diabet zaharat
gestational

A
Y
v

Nota: Noua clasificare (OMS, 1998) oferd avantaje certe, dar in acelasi
timp trebuie de mentionat cad evidentierea practica a variantelor etiologice
este dificild sau, Th anumite cazuri, chiar imposibild. in aplicarea practica
a acestei clasificari prezintd importantd insulinoterapia, iar elementele ei
sunt utile diagnosticului final.

12.3. Impactul diabetului zaharat

Impactul epidemiologie

Diabetul este o boald globald, deoarece are o frecventa de 3-5% din
populatia globului. Tipul 11 este cel mai frecvent, atingand o prevalentd de
8% la persoanele intre 45-55 de ani. Se presupune cd 90% dintre cazurile
de diabet sunt de tip Il. Frecventa tipului | este mult mai redusa. Multe
persoane cu diabet de tip Il nu sunt depistate. Se stie, ca la fiecare caz de
diabet cunoscut (diagnosticat) revine un caz de diabet nedepistat.
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Expertii OMS au estimat cd in 1995 in lume erau 135 milioane de adulti
cu diabet zaharat, iar Tn 2025 aceasta cifra va constituie 300 de milioane.
Cresterea va afecta, Tn special, tarile in curs de dezvoltare.

In prezent, in Republica Moldova sunt inregistrate peste 30 000 de per-
soane cu diabet zaharat.

Impactul medico-social

Impactul medical al diabetului este:

« frecventa inaltd a complicatiilor si comorbiditatii, in special prin boli
cardiovasculare, care sporesc dificultdtile terapeutice;

* problemele ridicate de dezintegrarea socio-profesionald si familiald a
persoanelor cu diabet;

* cresterea mortalitatii care printre persoanele trecute de 45 de ani s-a
dublat, fiind mult mai mare decét printre persoanele fard diabet. in
65% din cazuri moartea survine ca urmare a cardiopatiei ischemice si
bolii cardiovasculare.

Impactul economic

Impactul economic se apreciaza prin costul direct si indirect. Primul este
format din cheltuelile rezultate din screening, diagnostic, ingrijire, profilaxie
si cercetare. Costul indirect rezultd din scaderea productivitatii muncii ca o
consecintd a concediilor medicale, disabilitatii sau mortalitatii Thaintea pen-
sionarii. Costul direct si indirect al diabetului in tarile europene ajunge la 6-
14% din bugetele alocate sanatatii. Repartitia cheltuielilor se prezinta astfel:

- 80,9% pentru bolnavii internati;

- 8 % pentru cei din ambulator;

- 880 pentru medicatia specifica;

- 2,4% pentru alte actiuni, cum ar fi reabilitarea sau autoingrijirea.

Se estimeaza ca persoanele cu diabet consuma de 2-4 ori mai multi bani
din buget decat populatia totald, din care cauza costul indirect este apro-
ximativ de 1,3-1,5 ori mai mare decét cel direct. in Republica Moldova
din bugetul Ministerului Sanatatii este asigurat costul direct al diabetului,
pentru tratamentul antibiabetic, tratamentul bolnavilor internati si pentru
cei din ambulator.
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12.4. Etiopatogenia diabetului zaharat

Deficitul de insulina inregistrat in diabetul zaharat este cauzat de interac-
tiunea factorilor genetici, stilul de viata nesanatos si alti factori dobanditi.

Rezultatul acestei interactiuni este inducerea mecanismelor diabetogene
fundamentale: distructia celulelor beta, asa cum se intdmpla in tipul 1, defec-
tul in secretia si/sau actiunea insulinei, caracteristica tipului Il, sau combina-
rea acestora, intalnita in tipurile specifice si In diabetul gestational.

Etiopatogenia diabetului de tipurile I si Il a fost studiatd detaliat abia in
ultimii ani, fapt ce a permis delimitarea lor ca entitati nozologice aparte.

12.4.1. Particularitatile etiopatogenice
ale diabetului zaharat de tip |

* Diabetul zaharat de tip | este considerat la ora actuald o afectiune
autoimund cu etiologie multifactoriald, produsa de interactiunea mai
multor factori genetici si de mediu, a caror consecinta este distructia
progresiva a celulelor beta-pancreatice (cele care sintetizeaza insuli-
na) si, in final, deficitul absolut de insulina endogena.

* Aceasta afirmatie este valabila pentru majoritatea cazurilor de diabet
zaharat de tip | (peste 90%), Tnsa exista cazuri (mai ales la populatia de
culoare din Africa) cu un tablou tipic pentru acest tip de diabet (deficit
absolut de insulina) insd nici unul dintre markerii procesului auto-
imun nu poate fi evidentiat. In unele cazuri distructia celulelor beta si
deficitul absolut de insulina pot fi de etiologie toxica (intoxicatia cu
pesticidul Vacor), infectioasa (rubeola congenitald) sau chirurgicala
(pancreatectomii).

* Pana la mijlocul anilor '60 (deci, dupa circa 45 de ani de la descope-
rirea insulinei), diabetul zaharat de tipul 1 era considerat ca o boald cu
etiologie necunoscutd. Tn 1964 a fost descoperita prezenta infiltratului
limfomonocitar in insulele pancreatice (Langerhans) ale pacientilor
decedati la scurt timp dupd diagnosticarea diabetului, procesul fiind
numit “insulita".

in anii 70 a fost semnalata asocierea frecventa a diabetului de tip |

cu alte afectiuni autoimune (tiroidita Hashimoto, boala Addison, anemia
pernicioasd), iar mai tarziu asocierea cu diverse serotipuri ale complexu-
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lui major de histocompatibilitate (HLA). A urmat identificarea primilor
anticorpi organospecifici (anticorpii antiinsulind pancreatica - ICA), di-
verselor "teorii virale", descrierea altor antigene si anticorpi specifici si a
rolului unor mediatori imunologici (citokine, oxidul nitric, s.a.), precum si
numeroase studii epidemiologice care au argumentat rolul unor factori de
mediu in dezvoltarea diabetului.

* Argumente epidemiologice Tn favoarea etiologiei multifactoriale a

diabetului zaharat de tip | sunt:

- Gradul de concordantad in aparitia diabetului de tip | la gemenii
monozigoti (cu echipament genetic identic) este de 36%. Deci,
factorilor genetici li se poate atribui aproximativ 30% din pre-
dispozitia pentru diabetul zaharat de tip I. Riscul pentru acest tip
de diabet este de 0,4% in plan global, de 6% pentru cei cu frate
diabetic, de 8% pentru cei cu tatd diabetic si de 3% pentru cei cu
mama diabeticd. Cu toate acestea, la marea majoritate a subiecti-
lor cu diabet zaharat de acest tip (peste 85%) nu se pot identifica
antecedente familiale.

- Existenta unor mari variatii geografice ale prevalentei diabetului
zaharat de tip I, de exemplu, in Finlanda ea este de 18 ori mai
mare decat Tn Japonia. in Republica Moldova se semnalizeaza o
incidentd scazuta a diabetului de tip I.

- Existenta unei variatii sezoniere a incidentei diabetului zaharat de
tip 1, aceasta fiind mai mare toamna si iarna (coincide cu episoa-
dele de viroza).

Predispozitia genetica in diabetul zaharat de tip |

 Desi la ora actuald transmiterea unei predispozitii genetice pentru
diabetul zaharat de tip | este unanim acceptatd, ea nu s-a dovedit a fi,
n termeni mendelieni, nici dominantd, nici recesiva. Se presupune ca
ea este conditionata de o combinatie genetica (probabil localizarea in
complexul HLA), dotatd cu o penetranta mare, care influenteaza alte
locusuri de pe alti cromozomi, care au un efect aditiv.

» Argumentele cele mai concludente privind componenta geneticd a
etiopatogeniei diabetului zaharat de tip | provin din studiile comple-
xului major de histocompatibilitate (HLA), ale cdrui gene sunt situate
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pe bratul scurt al cromozomului sase. S-au stabilit genele care codifica
sinteza unor polipeptide, care apoi alcatuiesc molecula HLA, situate
pe membrana tuturor celulelor din organism si care initiaza si/sau
amplificd raspunsul imun, dar asigura si toleranta imunologica pentru
structurile proprii (seif) printr-o colaborare complexa cu macrofagii si
limfocitele T.

* Studiile initiate Tn anii '70 au demonstrat o asociere frecventa a
diabetului zaharat de tip | cu genotipurile HLA-Bys si HLA-By. Lipsa
acestor genotipuri la diabeticii care nu necesita insulina a constituit
argumentul primei subdivizari etiopatogenetice a diabetului zaharat de
tip | (insulino-dependent) si tip 1l (non-insulinodependent).

Ulterior a fost studiatd regiunea DR, constatandu-se ca peste 95% dintre
diabeticii de tip 1 sunt purtétorii haplotipurilor HLA-DR, sau HLA-DR,,
(prezente si la 50% din populatia globului).

n mod obisnuit, celulele beta-pancreatice nu contin la suprafata lor
molecule HLA din clasa a li-a (DR). in anumite conditii, prezenta acesto-
ra, in asociere cu hiperexprimarea proteinelor din clasa I, pot transforma
celula beta (componentele membranoase ale acesteea sau chiar intra-
celulare) in tintd pentru un intens atac autoimun (aceasta ipoteza nu a
fost confirmatd Tntrutotul). S-a stabilit ca prezenta diverselor haplotipuri
HLA-DR constituie pentru purtdtori un risc relativ pentru dezvoltarea
diabetului zaharat de tip I. Purtdtorul unui haplotip DR,/DR,4 are un risc
relativ de sase ori mai mare de a face diabet zaharat de tip I, decét purta-
torul unui haplotip DR,/ DR,

* Studiile ulterioare au demonstrat un risc si mai mare pentru cei la care,
pe langa haplotipurile DR, sau DR, este prezent si haplotipul DQB;
Pentru acesta din urma au fost identificate chiar si mutatii genetice
punctiforme care, ducand la nlocuirea unui aminoacid in structura
moleculei HLA, sporesc riscul diabetogen.

 Au fost descrise si haplotipurile HLA, foarte rar intalnite la diabeticii
de tip I, considerate, ca "protect” cum sunt HLA-DR, si chiar unele
variante ale HLA-DQB, Complexitatea predispozitiei genetice pentru
diabetul zaharat de tip | este amplificata si de descrierea altor posibile
variatii haplotipice (cum sunt cele din regiunea care codifica sinteza
insulinei, sinteza receptorilor limfocitelor T si a imunoglobulinelor).
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Rolul factorilor de mediu
in etiopatogenia diabetului zaharat de tip |

* Interventia unor factori de mediu, care sa valideze predispozitia gene-
ticd, a fost si continua sa fie o ipoteza tentantd. Unele haplotipuri HLA
sunt "diabetogene" la unele populatii, insd neutre la altelea.

* Dintre factorii de mediu cel mai invocat sunt virusurile (in baza date-
lor epidemiologice), desi nici pentru unul nu este dovedita implicarea
constanta. Virusurile pot avea un efect citolitic sau de amorsare a
procesului autoimun. Posibile implicatii s-au stabilit pentru virusul
parotiditei acute epidemice (care uneori precede declansarea diabetu-
lui), virusul Coxackie B, (similitudini cu unele antigene membranare
ale celulei beta), retrovirusuri, virusul rubeolei, virusul citomegalic si
virusul Epstein-Barr.

* O ipoteza interesanta este cea privind implicarea unor factori alimen-
tari cum ar fi unele proteine din laptele de vaca (atunci cand el este in-
trodus prea devreme in alimentatia copiilor), nitrozaminele si cafeaua
(consumate de copii).

Indicatori ai rolului procesului imunologic
in etiopatogenia diabetului zaharat de tip |

» Acestea pot fi identificati serologic sau citochimic si au valoare pre-
dictiva si diagnostica.
* Anticorpii antiinsule pancreatice {Met CellAutoantibodies, ICA):

- au fost primii anticorpi organospecifici identificati (1974);

- fac parte din clasa 1,G si se dozeaza prin imunofluorescenta in-
directd, concentratia lor exprimandu-se in unitéti {Juvenile Dia-
betes Foundation);

- sunt prezenti la 70-90% (valoare diagnostica) dintre pacientii
cu diabet zaharat de tip I, uneori cu multi ani Tnaintea debutului
(valoare predictiva), la 9-16% dintre cei cu diabet zaharat de tip
Il (acestia constituie un subgrup cu diabet zaharat autoimun cu
debut tardiv), si la rudele de gradul | ale diabeticilor;

- pot disparea in timp, prezenta lor fiind Tnsa corelata cu severita-
tea insulinodeficientei.
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* Anticorpii anti-GSD (decarboxilaza acidului glutamic):
- valoare predictiva si diagnosticd importanta.

* Anticorpii anti-insulina:

- Prezenti la aproximativ 50% dintre pacientii cu diabet zaharat de
tip I, nou descoperit si netratat inca.

o Alterarea raportului dintre limfocitele supresoare si helper.

Toate cauzele descrise si altele produc in final (prin intermediul citochi-
nelor, fixarii complementului, efectului citolitic direct, stresului oxidativ),
alterarea functionalitatii si apoi distructia progresiva si selectiva a populatiei
de celule beta-pancreatice si deficitul partial, ulterior complet, de insulina.

Perioadele in evolutia procesului diabetogen
n diabetul zaharat de tip |

* Perioada lunga preclinicd de normoglicemie, ,,activa" imunologic.

* n evolutia acestei perioade se poate depista alterarea secretiei de in-
sulina prin testul intravenos de tolerantd la glucoza (disparitia primei
faze, rapide, a secretiei de insulina), evenimentul poate fi identificat
numai uneori (stres, infectii intercurente).

* Perioada de remisiune (,,luna de miere"), care poate sa dureze luni,
rareori, mai mult de un an. Necesarul de insulina exogena pe durata
acestei perioade scade mult.

Avénd in vedere ca ulterior acesta creste inevitabil, pacientul trebuie sa-si

mentina deprinderile nutritionale si de administrare a insulinei. De reguld,
dupa 10 ani de la debutul diabetului, distructia celulelor beta este completa.

12.4.2. Particularitatile etiopatogenice
ale diabetului zaharat de tip Il

Diabetul zaharat de tip Il rezulta din combinarea a doud mecanisme dia-
betogene fundamentale: scaderea secretiei de insulina si scaderea actiunii
insulinei din cauza insulinorezistentei.

Factorii de risc in diabetul zaharat de tip Il

Factorii de risc ai acestui tip de diabet pot fi: genetici si dobanditi, in
special cei ce tin de stilul de viata.
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Factorii genetici in etiopatogenia diabetului zaharat de tip 11

n aparitia diabetului zaharat de tip Il sunt implicate multiple gene, mo-
tiv pentru care el este considerat o boald poligenica. Sunt vizate Tn special
cele ce controleaza:

» Sinteza / secretia insulinei Tn celulele beta, ceea ce realizeaz, in final,

un deficit hormonal.

* Actiunea insulinei prin:

1) afectarea legarii hormonului de receptori;
2) modificarea receptorilor;
3) modificdri intracelulare (postreceptor).

Aceasta afectare poligenica, cunoscutd doar partial, induce o susciptibi-
litate geneticd, ce se valideaza in diabet numai prin interactiunea cu factorii
dobanditi.

in practicd, factorii genetici se suspecteaza atunci cand se evidentiaza
agregarea familiald a diabetului la rudele de gradul 1 ale unei persoane cu
diabet zaharat.

Stilul de viata si alti factori dobanditi
n etiopatogenia diabetului zaharat de tip 1l

Acestia contribuie la aparitia diabetului prin urmatoarele componente:

« Alimentatia hipercalorica bogata in grasimi saturate de origine animala
sau glucide rafinate. Acestea induc, de reguld, obezitatea, in special de tip
abdominal, al cdrei rol in aparitia diabetului de tip Il este definitiv stabilit.

* Sedentarismul participd si el la aparitia diabetului, Tn special prin
favorizarea obezitatii.

Alti factori dobanditi ar fi: stresul sever si prelungit, fumatul, consumul
crescut de alcool, endocrinopatiile care induc cresterea hormonilor hiper-
glicemianti (hipertiroidismul, acromegalia, sindromul Cushing, feocro-
mocitomul), medicamente diabetogene (tiazidele, glucocorticoizii, unele
anticonceptionale).

Sarcina induce modificdri hormonal-metabolice complexe, care, n
anumite circumstante, se valideaza in diabetul gestational. Dupa nastere,
acesta se poate contura sub forma tipului Il sau chiar I. in ultimii ani
se subliniaza rolul diabetogen al malnutritiei intrauterine a fatului, care
perturbd dezvoltarea normald a celulelor beta-insulare. Aceasta anomalie
se valideaza in diabet la varsta adultului. Un nou-ndscut subponderal
(<3000 g) ar fi un semn al malnutritiei intrauterine.
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Secventele patogenice in diabetul zaharat de tip Il

* Secventialitatea evenimentelor si modul de operare al acestor factori
poate evolua in timp pe masura implicérii lor si a interactiunii afectu-
lui atat asupra producerii de insulina, cat si asupra actiunii acesteea (cu
instalarea insulinorezistentei).

* Factorii dobanditi si genetici actioneaza in sens diabetogen intr-o ma-
niera extrem de complexa. Este dificil de stabilit care este factorul de
risc initial si care mecanism este indus in prima etapa- insulinorezis-
tenta sau scaderea secretiei de insulina. Cert este cd prin interactiunea
dintre factorii dobanditi si factorii genetici se induce insulinorezisten-
ta si/sau scaderea secretiei de insulina. Apare astfel o crestere a glice-
miei bazale. initial aceasta este de tipul ,,glicemie bazald modificatd"
(GBM), adicd 110-125 mg/dI (6,1-6,9 mmol/1). Apoi se practica testul
de tolerantd la glucoza pe cale orala (hiperglicemia provocatd) si se
evidentiaza o curbd de tipul ,,scaderii tolerantei la glucoza (STG)".
Ambele modificari reprezinta faza de trecere de la normal la diabet.

 Daca insulinorezistenta este mecanismul diabetogen declansat initial,
organismul va cduta sa compenseze cresterea glicemiei prin sporirea se-
cretiei de insulina. Se dezvolta hiperinsulinismul, care opreste cresterea
glicemiei, mentinand-o la nivelurile normale sau aproape de normal.

* Hiperinsulinismul compensator are insa o duratd limitatd. Fenome-
nul se explicd prin: reducerea capacitdtii secretorii a celulelor beta
determinatd genetic si prin eventuala persistentd a factorilor ce induc
insulinorezistenta. Persistenta obezitdtii va contribui la progresarea
hiperglicemiei.

* Desi la inceput hiperglicemia este moderata (110-140 mg/dl (6,1-7,8
mmol/1)), ea induce efecte nefavorabile, agravand atat insulinorezis-
tenta, cat si scaderea secretiei de insulina, consecinta fiind agravarea
a insdsi hiperglicemiei. Fenomenul este cunoscut sub termenul de
»glucotoxicitate".

» Ansamblul acestor secvente are serioase implicatii practice. Astfel,
dacad la o persoand cu obezitate abdominald si cu rude de gradul |
ce au diabet zaharat, se evidentiaza o glicemie bazald modificatd (de
exemplu, 120 mg/dl, 6,7 mmol/1), evolutia spre diabet poate fi oprita
sau retinuta in timp prin scadere ponderald si activitate fizica. Ambele

metode reduc insulinorezistenta si efortul secretor beta insular, care
incearca compensarea hiperglicemiei. Tn acest mod se suprima gluco-
toxicitatea si agravarea hiperglicemiei.
in baza acestor date s-au initiat studii prin care se incearca elaborarea
metodelor de prevenire a diabetului la persoanele ce prezintd modifica-
rea glicemiei bazale sau scaderea tolerantei la glucoza. Printre acestea se
numard optimizarea stilului de viatd sau tratamentul cu medicamente ce
reduc insulinorezistenta, cum sunt metforminul si troglitazona.

Evolutia procesului diabetogen
in diabetul zaharat de tip II. Implicatii practice

 Debutul bolii este marcat de aparitia hiperglicemiei (> 126 mg/dl,
> 7,0 mmol/1). Etapa de trecere sub forma de ,,glicemie bazai mo-
dificatd" (110-125 mg/dl, 6,1-6,9 mmol/1), ,,scaderea tolerantei la
glucoza" care au aceeasi semnificatie.

 Etapa de trecere de la normal spre diabet este caracterizatd si prin
prezenta unor factori de risc cardiovascular, cum sunt dislipidemiile
si hipertensiunea arteriald. Ei sunt indusi printre altele si de insulino-
rezistenta si hiperinsulinism in corelatie cu obezitatea abdominala.

* Factorii de risc care actioneaza in aceastd perioadd, evident pe un
teren predispus genetic, sunt Tn special cei legati de stilul de viata
nesanatos, Tndeosebi obezitatea abdominala.

Subceptibilitatea genetica pentru diabetul de tip Il se estimeaza prin
prezenta agregarii familiale a bolii la rudele de gradul 1. Ca marker clinic
al hiperinsulinismului si insulinorezistentei se considerad obezitatea abdo-
minald. Anomaliile poligenice nu sunt suficient cunoscute pentru a puteati
explorate in practica.

 Diabetul clinic manifest evolueaza cu hiperglicemie, care in lipsa
unui tratament adecvat, se agraveaza progresiv. Corectarea ei se face
printr-un stil de viatd optim. Ulterior este necesara administrarea tera-
piei orale (metformin, sulfonilureice, glinide, troglitazona, inhibitorii
glicozidazei) si a insulinei.

Studiul UKPDS {UnitedKingdom Prospective Diabetes Study) demon-

streaza caracterul evolutiv al acestui tip de diabet. Cauzele ar fi scaderea
continud a capacitatii secretorii beta-insulare si accentuarea progresiva a
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insulinorezistentei, in special din cauza Tnaintarii Tn varsta. Se adauga in-
cidenta sporitd a principalilor factori de risc cardiovascular: hipertensiunea
arteriald, dislipidemiile si obezitatea abdominala.

Consecinte ale caracterului evolutiv al diabetului zaharat si comorbidi-
tatii ar putea fT aparitia complicatiilor, n special prin micro- si macroangio-
patie, retinopatie, cardiopatie ischemicd, boala cerebro-vasculara, arterio-
patia periferica. Agravarea acestora produce handicaparea persoanei prin
orbire, uremie, amputarea membrelor, sechele postaccidentale vasculare,
cerebrale sau post infarct miocardic.

* Relatia diabet de tip Il - complicatii este foarte complexa. Multe din
complicatiile diabetice sunt deja prezente la momentul in care se stabi-
leste diagnosticul de diabet de tip 1. Acest element este foarte impor-
tant din punctul de vedere al practicii medicale, mai ales al profilaxiei,
si se exprimd prin prezenta unor factori de risc cardiovascular inca
Tnainte de aparitia hiperglicemiei, hiperglicemia (120-200 mg/dl; 6,7-
11,1 mmol/1) este asimptomaticd, fiind toleratd de persoana afectatd.
Or, se cunoaste ca hiperglicemia ca atare este un factor de risc major
pentru complicatiile diabetice.

» Adesea, la una si aceeasi persoand, se semnalizeaza asocierea mai
multor factori: insulinorezistentd, hiperinsulinism, dislipidemie, hi-
pertensiune arteriald, obezitate abdominald, diabet zaharat de tip II,
faza de trecere GBM / STG (glicemie bazala modificatd; scaderea
tolerantei la glucoza).

Ansamblul acestor modificari, cunoscut prin termenul de sindrom X

metabolic, are o valoare practica deosebita.

Importanta practica a depistarii precoce a diabetului de tip 11

* Depistarea diabetului de tip Il trebuie facutd printr-un screening activ
care sa vizeze persoanele cu risc crescut, adica:

- rudele de gradul | ale probandului diabetic;

- persoanele cu obezitate, In special abdominald, hipertensiune
arteriald, dislipidemii, boli cardiovasculare aterosclerotice sau
cu varsta mai mare de 45 de ani.

* Perioada de trecere de la normal spre diabet (glicemia postprandiala si
cea bazala modificatd, sau scaderea tolerantei la glucoza) este foarte pe-
riculoasd, deoarece este Thsotita de un risc cardiovascular semnificativ.
Hiperglicemia rezultatd la 2 h dupd incdrcarea cu glucoza dubleaza ris-
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cui de dezvoltare a bolilor si complicatiilor cardiovasculare fatale pen-
tru pacientii de varsta Thaintata (The Racho-Bernardo Study, 1998).

* Se crede ca prin optimizarea stilului de viatd cu o scadere ponderald
semnificativa si reducerea insulinorezistentei cu ajutorul metforminei
si troglitazonei aparitia diabetului de tip Il ar putea fi prevenita sau
intarziata (profilaxie primard).

» Corectarea hiperglicemiei si a celorlalti factori de risc cardiovascular
poate retine sau opri aparitia complicatiilor (profilaxie secundara).

» Depistarea precoce a complicatiilor si tratamentul lor corect scade
frecventa handicapului si a mortalitdtii (profilaxie tertiara).

12.5. Patogenia tulburarilor metabolice
in diabetul zaharat

Mecanismele hiperglicemiei in diabetul zaharat

Nivelul glicemiei este mentinut in mod normal de echilibrul dintre pro-
ductia hepatica de glucoza plus glucoza absorbita dupa ingestia alimentara
si captarea glucozei de catre tesuturile periferice, in special de muschi.

* Productia hepatica de glucoza are la baza doua cai metabolice: glico-
genoliza si gluconeogeneza. Prima elibereaza rapid glucoza prin in-
terventia unui aparat reglator complex enzimatic si hormonal. Cea de
a doua produce glucoza prin precursori neglucidici, in special alanina,
glicerol si lactat.

* Absorbtia de glucoza este o sursa importanta de crestere postprandia-
14 a glicemiei cu aproximativ 25%. Glucoza este permanent prezenta
in sange, iar nivelul ei este mentinut constant. Motivul apare logic
din moment ce glucoza este una dintre sursele primare de energie ale
organismului, in special ale sistemului nervos.

Pentru mentinerea homeostazei glicemice, organismul dispune de un
aparat reglator complex, in special hormonal, care se adapteaza mai ales
starilor pre- si postprandiale si consumatoare sau nu de energie.

» Principalul hormon hipoglicemiant este insulina, in timp ce hipergli-
cemia este indusd de glucagon, catecolamine, cortizol si hormonul
de crestere. Acesti hormoni au actiuni deosebite asupra principalelor
linii metabolice.
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» Cresterea glicemiei este produsa prin absorbtia glucozei din tractul

digestiv sau prin glicogenoliza si gluconeogeneza.

* Scaderea glicemiei apare in starile postabsorbtive (preprandiale), sau

n caz de efort fizic.

Fiecare crestere sau scadere a glicemiei in diferite circumstante este
urmata de intrarea n actiune a hormonilor cu efect opus, ceea ce asigura
mentinerea nivelului glicemic in limitele 80-100 mg/dl (4,4-5,5 mmol/1).
Homeostazia glicemica este corelata si cu alte sectoare metabolice, cum ar
fi lipoliza si cetogeneza. Prin lipoliza se produc acizi grasi liberi eliberati
din tesutul adipos. Destinatia acestora sunt muschii, unde sunt oxidati h
scop energogen, preferential fatd de glucoza, si ficatul, unde participa la
gluconeogeneza, la sinteza trigliceridelor (a VLDK) sau la producerea
corpilor cetonici (cetogeneza). In toate aceste sectoare si linii metabolice
insulina are un rol deosebit, motiv pentru care vom prezenta cele mai im-
portante aspecte ale secretiei si actiunii insulinei.

Secretia insulinei

* La subiectii normali, insulina este secretatd in doud faze:

- faza rapida, care elibereaza insulina depozitata n celulele beta in
primele minute dupa injectarea intravenoasa de glucoza;

- faza lentd, ce elibereaza insulina nou sintetizatd. Se considera ca buna
functionare a primei faze o conditioneaza pe cea de-a doua. Impreund
cu insulina este secretata in cantitdti echimoleculare si peptida C.

* Principalul stimul insulinosecretor este glucoza, si, evident, ingestia
alimentara. Raportat la aceasta, se determind doua tipuri de secretie:

- Secretie bazald (preprandiald), care produce constant cantitati
reduse de insulina, dar suficiente pentru a controla lipoliza, pro-
ductia hepatica de glucoza si cetogeneza;

- Secretia postprandiala furnizeaza cantitdati mult mai mari de hor-
moni, care reduc promt hiperglicemia caracteristica acestei faze
prin stimularea captarii glucozei in tesuturile insulinosensibile:
muschi si tesutul adipos. Concomitent, productia hepatica de glu-
coza si lipoliza sunt blocate.

Referitor la stimulii insulinosecretori (insulinosecretagogi) trebuie sa
precizdm cé alimentele prezente Tn intestin declanseaza secretia mai multor
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hormoni de tip incretinic care, la randul lor, induc secretia de insulina. Din
acest motiv, insulinosecretia este mai ampla dupa administrarea orala de glu-
coza, decét dupa injectarea intravenoasa, care ocoleste hormonii incretinici.

Actiunea insulinei

Insulina Tsi exercitd actiunea prin legarea de receptori specifici mem-
branari, dupa care se declanseaza semnalele metabolice intracelulare.

Receptori ai insulinei sunt glicoproteidele cu activitate tirozin-kinazica.
Numarul si starea lor functionala sunt reglate de:

- 0 gena de pe cromozomul 19;

- stari fiziologice, cum ar fi exercitiul fizic sau ingestia alimentara. Ulti-
ma se Tnsoteste de cresterea insulinemiei care prin ,,down-regulation "
produce scaderea numarului si activitatii receptorilor.

Semnele metabolice intracelulare, numite si semnale postreceptor, sunt
extrem de complexe si doar partial studiate. Se stie Insa ca activitatea ti-
rozin-kinazica a receptorilor este esentiald pentru secventele intracelulare.
Aceasta reprezintd in esenta actionarea unor enzime specifice prin defos-
forilare sau fosforilare.

La rezumarea principalelor aspecte ale homeostazei glicemice se con-
tureaza:

- semnificatia glicemiei bazale si postprandiale;

- principalele cauze ale insulinorezistentei;

- factorii care controleaza pe termen lung functionalitatea celulelor beta

insulare.

Toate acestea determina schimbarile nivelului de glucoza.

Semnificatia glicemiei bazale si postprandiale

* Glicemia bazald (GB) reprezinta nivelul sangvin al glucozei la cel
putin opt ore de la ultima ingestie calorica (sinonim: glicemia ajeun
sau fasting). Glicemia preprandiald este asemanatoare din punct de
vedere calitativ, dar difera sub raport cantitativ. Sursa principald a
glicemiei bazale este productia hepatica de glucoza, controlata de
secretia bazala de insulina.

* Glicemia postprandiald (GP) defineste valorile glicemiei crescute,
30-90 dupa ingestia calorica, fiind determinata de:
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- absorbtia glucozei din tractul gastrointestinal;
- captarea glucozei de catre tesuturile periferice, controlata de catre
secretia prandiald a insulinei si, evident, de actiunea ei.

Principalele cauze ale insulinorezistentei

Factorii genetici:

» mutatii in gena receptorilor insulinici;

 mutatii ce afecteaza semnalele intracelulare.
Factorii dobanditi:

 malnutritia fatului in uter;

* obezitatea abdominald si ingestia calorica crescuta;
* scaderea activitdtii fizice;

* inaintarea in varsta;

» medicamente;

* sarcing;

» excesul hormonilor de contrareglare;

* hiperglicemia (glucotoxicitatea) si excesul acizilor grasi liberi (lipo-
toxicitatea);

* autoanticorpi antireceptori insulinici.

Asocierea cu factorii de risc cardiovascular: sindromul X

* hipertensiune arteriala;

» obezitate abdominala;

o dislipidemie;

* hiperuricemie;

» cresterea continutului inhibitorului activatorului plasmogenului
(PAI-1).

Factorii care determina functionalitatea celulelor
beta-insulare pe termen lung

Factori care stimuleaza exagerat insulinosecretia prin faptul ca initial

produc insulinorezistenta:

 obezitatea;
* sarcing;
* medicamentele;
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» excesul de hormoni de contrareglare;

* hipercortizolemia;

» excesul de hormon paratiroidian.

Factorii care inhiba insulinosecretia:

» malnutritia intrauterind sau la nou-nascut;
* hiperglicemia (glucotoxicitatea);

* carente nutritionale majore;

« deficitul Tn vitamine.

Patogenia tulburarilor metabolice in diabetul zaharat de tip Il

Deficitul sever de insulina, rezultat din distrugerea celulelor beta, per-

turbd, Tn diferitd masura, toate secventele homeostazei glucozei:

* Productia hepatica de glucoza este crescutd, nefiind controlatd de in-
sulina, ceea ce induce hiperglicemie bazala.

 Captarea glucozei de cdtre tesuturi este redusa atat din cauza de-
ficitului de insulina, cat si a unui grad nalt de insulinorezistenta,
probabil prin mecanism postreceptor sau prin diminuarea activitatii
tirozin-kinazice a receptorului. Ambele accentueaza hiperglicemia
postprandiala.

* Lipoliza de la nivelul tesutului adipos nu mai este inhibatd de insu-
lina. Ca rezultat, in sange apare o cantitate mare de acizi grasi liberi.
Acestea, pe de o parte, inhiba captarea glucozei Th muschi (contri-
buind la agravarea hiperglicemiei), iar pe de o alta parte, stimuleaza
la nivelul ficatului sinteza trigliceridelor si VLDL (una dintre cauzele
dislipidemiei din diabet), cetogeneza si gluconeogeneza (productia
hepatica de glucoza si, deci, glicemia bazald).

 Cetogeneza poate fi mult exacerbatd in cazul deficitului sever de in-
sulina, constituind cauza cetoacidozei.

Asadar, diabetul zaharat de tip | se caracterizeaza prin:

* Hiperglicemie bazalad din cauza cresterii productiei hepatice de glu-
coza,;

* Hiperglicemie postprandiala exageratd produsa de:

- scaderea captarii glucozei de cdtre muschi si adipocite;
- absenta actiunii limitate a insulinei asupra glicemiei postprandiale.
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Patogenia tulburarilor metabolice Tn diabetul zaharat de tip Il

Cele doua mecanisme diabetogene fundamentale din tipul Il sunt scade-
rea secretiei de insulina si insulinorezistenta. Ele se influenteaza reciproc,
insulinorezistenta inducénd deficitul insulinic si invers. In final, ele produc:

* hiperglicemia bazald prin cresterea productiei hepatice de glucoza,

cauzatd initial de deficitul secretor beta-insular; la care se adauga ul-
terior insulinorezistenta (ficatul este ,rezistent” la insulina endogena
secretatd normal sau chiar exagerat).

* hiperglicemia postprandiald cauzata, n special, de deficitul de secre-

tie a insulinei ca raspuns la absorbtia glucozei din tractul digestiv.

Insulinorezistenta din diabetul zaharat de tip 11 este produsa prin:

» Defect de legare de receptor specific, cauzat de obezitate si hiperinsu-
linism (receptorii sunt normali, dar au o activitate redusa).

» Defect postreglare sau postreceptor (defecte intracelulare), care ar
induce, printre altele, limitarea transportului glucozei prin membrana
cu ajutorul transportatorului specific GLUT - 4, aflat in muschi si
tesutul adipos. Acest defect ar explica, de fapt, scaderea captarii glu-
cozei de catre tesuturile insulinosensibile.

Alte consecinte ale insulinorezistentei in diabetul de tip Il sunt:

* Hiperlipoliza din tesutul adipos, prin care o cantitate exagerata de acizi
grasi liberi sunt eliberati n circulatie. Ea se poate produce prin scade-
rea activitatii lipazei hormonosensibile din tesutul adipos, care devine
Lrezistentd" la actiunea insulinei. Consecintele sunt accentuarea insuli-
norezistentei in muschi si ficat prin hiperfluxul AGL la acest nivel.

* Scaderea activitatii lipoprotein lipazei, care devine si ea ,rezistentd",

producand hipertriglicoridemie (cresterea VLDL) si scaderea HDL.

Concluzii

* Diabetul zaharat este produs prin interactiunea factorilor genetici (poli-
genici), a stilului de viata nesanatos si a altor factori dobanditi. Acestea
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induc mecanismele diabetogene fundamentale: distrugerea celulelor
beta-insulare, insulinorezistenta si scaderea secretiei de insulina.

* Diabetul de tip | este consecinta interactiunii dintre factorii genetici si
cei dobéanditi, care prin mecanisme mediate imunologic produc distruc-
tia celulelor beta-insulare. Predispozitia genetica este insuficient cunos-
cutd, iar dintre factorii dobanditi sunt mentionate infectiile virale.

 Diabetul de tip Il este consecinta a doua mecanisme: scaderea
secretiei de insulina si insulinorezistenta. Ambele se influentea-
za reciproc, fiind determinate de factori genetici si dobanditi. Se
mentioneaza rolul diabetogen al obezitatii abdominale, malnutritiei
intrauterine, hormonilor de contrareglare, stresului, sarcinei Si, pro-
babil, al sedentarismului.

* Insulinorezistenta este produsa prin factori genetici si dobanditi
(obezitate, sedentarism). Aceasta joacd un rol deosebit nu doar in
diabetogeneza, dar si Tn aterogeneza si patologia cardiovasculara ate-
roscleroticd, datoritd asocierii cu factorii de risc cunoscuti: obezitatea
abdominald, hipertensiunea, dislipidemiile (sindromul X metabolic).

12. 6. Screening-ul si diagnosticul diabetului zaharat

12.6.1. Screening-ul

Atat diabetul zaharat de tip I, cat si cel de tip 1l au o perioada preclinica
relativ lungd, asimptomatica, ceea ce reprezinta premiza majora pentru jus-
tificarea screening-ului. Daca pentru diabetul zaharat de tip I, odatd insta-
latd hiperglicemia devine repede simptomatica si stabilirea diagnosticului
este practic asiguratd, apoi n tipul 1l de diabet un procent mare de pacienti
sunt hiperglicemici asimptomatici (sau cu manifestari minore, atipice),
fiind depistati fie tardiv, fie niciodata.

Obiectivul general al screening-ului este identificarea persoanelor, din
care cauza se aplicd masurile de profilaxie primara, secundara si/sau tertiara.

In general, orice politica de screening pentru bolile netransmisibile se ba-
zeaza pe incidenta si prevalenta afectiunilor respective. Diabetul zaharat este
prezent aproape la toate popoarele de pe glob, insa incidenta si prevalenta
atdt atipului 1, cat si atipului I, precum si distributia relativa a acestor doud
forme sunt foarte variabile Tntre tari si intre diverse grupuri etnice.
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Screening-ul pentru prevalenta primara ar trebui sa identifice indivizii
susceptibili, aflati in faza preclinica a diabetului zaharat.

* intrucét testele folosite pentru screening-ul diabetului zaharat de tip |
(tipizarea HLA, dozarea markerilor imunologici, testul intravenos de
tolerantd la glucoza) nu au depasit o valoare predictiva de 34%, adica
doar unul din trei cu teste pozitive vor face diabet, si ca metodele apli-
cate pana acum pentru profilaxie nu sunt lipsite de riscuri, screening-
ul populational nu este recomandat, iar screening-ul grupurilor de risc
(rude de gradul 1 ale diabeticilor) este abia in faza de evaluare.

* Pentru diabetul zaharat de tip I, screening-ul la nivel populational
pentru profilaxia primard este un subiect contraversat. Recomandarile
recente ale Asociatiei Americane de Diabet (ADA) si ale IDF {Inter-
national Diabetic Federation), aratd cd exista premise ca acesta sa de-
vina operational. Persoanelor identificate Tn faza preclinicd, urmeaza
sa li se aplice Tn primul rand masurile de modificare a stilului de viata.
Promovarea stilului de viatd sanatos reprezintd o masura de profilaxie
primard la nivel global.

Screening-ul pentru prevenirea secundara reprezintd actiunile de de-
pistare precoce a diabetului zaharat. Din motive deja enumerate, ele nu se
aplica practic pentru diabetul zaharat de tip I, insd sunt de maxima impor-
tantd pentru diabetul zaharat de tip Il, aratd ca majoritatea studiilor epide-
miologice au demonstrat existenta unui numar semnificativ de pacienti cu
diabet zaharat de tip 11 necunoscuti.

Din 1974, o datd cu standardizarea lui (si apoi cu ,oficializarea" crite-
riilor lui de interpretare de catre grupul de experti ai OMS in 1979), testul
oral de toleranta la glucoza (TTGO/OGTT) a devenit metoda cea mai folo-
sitd in screening-ul diabetului zaharat de tip II.

Metodologia testului de toleranta la glucoza:

» testul se efectueaza dimineata (intre h.7:30 si h.10).

* repausul nocturn si alimentar trebuie sa fie de cel putin 10 ore (se
poate consuma apa).

* cu trei zile Tnainte de efectuarea testului trebuie asigurat un aport de
hidrati de carbon de cel putin 15g.

* se recomanda abtinerea de la fumat Tnainte si in timpul testului.
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* pe durata testului subiectul se va afla in pozitie sezand.

* se administreaza 75¢g glucoza in 300 ml apa, care trebuie consumata
n cel mult 3 minute.

* recoltdrile de sange venos se fac Tnaintea administrarii glucozei si
la 2 ore dupa (in recipiente cu un inhibitor al glucozei), iar daca se
foloseste sangele integral sau plasma venoasa, se va adauga si un anti-
coagulant (heparina).

* Valorile glicemiei din sangele venos integral sunt mai mici decét cele
din plasma venoasa, la aceeasi unitate de volum (deoarece hematiile
contin 0 mica cantitate de glucoza), iar glicemia din séngele capilar
este mai mare decat cea din sangele venos (din cauza faptului ca la
nivelul capilarelor este extrasa o parte din glucoza).

Interpretarea testului oral de toleranta la glucoza este bazat pe criterii
adoptate si revazute de OMS (1980, 1985, 1998). Dupa aproape 2 decenii
de folosire a TTGO ca metoda de screening Tn diabet, s-au putut formula
cateva observatii importante:

» numarul pacientilor cu diabet zaharat de tip Il nediagnosticati este, Tn

general, egal cu cel al celor diagnosticati.

* prevalenta scaderii tolerantei la glucoza este de 4-5 ori mai mare in
diabetul de tip | decéat in diabetul de tip Il si creste cu varsta.

* intrucdt metoda este relativ greoaie, costisitoare si generatoare de
disconfort pentru subiecti, nu poate fi aplicatd pentru screening-ul in
masa (decét in studii epidemiologice).

* aproape 2/3 dintre pacientii cu scaderea tolerantei la glucoza nu au
ajuns sa facd diabet, cel putin dupa o observatie de 15-20 ani.

» TTGO are o reproductibilitate destul de mica si o variatie intraindivi-
dual& considerabild (aproximativ 30%).

Tindnd cont de cele expuse mai sus si de alte date, un grup de experti
ai Asociatiei Americane de Diabet (ADA) si un grup de experti ai OMS au
propus nlocuirea TTGO, ca metoda de screening, cu glicemia bazald (a
jeun) (The expert Committee of the Diagnosis and Classification ofDia-
betes Mellitus of ADA, 1999); (Alberti K. G., Zimmet P. Z., for the WHO
consultation, WHO, 1998).

Testul de glicemie bazald are cel putin douad avantaje din punctul de
vedere al screening-ului: costuri mai mici i productivitate mai mare (coe-
ficientul de variatie intraindividuald este de 6,4%).
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Au fost propuse si anumite criterii de interpretare a glicemiei bazale. 12.6.2. Diagnosticul diabetului zaharat
Drept indicatii de examinare pentru diabet la persoane asimptoma-

tice cu ajutorul glicemiei bazale au fost stabilite anumite criterii, care Diagnosticul diabetului zaharat se bazeaza pe prezenta:
includ valoarea masei corporale, hipertensiunea arteriald, macrosomia 1) simptomatologiei caracteristice:
fatului ere. - poliurie;
Indicatiile screening-idui pentru diabet la persoanele asimptomatice, - polidipsie;
cu ajutorul glicemiei bazale (ADA, 1999): - scaderea inexplicabila in greutate;
« toti subiectii ce au atins varsta de 45 de ani i mai in varsta. Se va - slabiciune generala, etc.
repeta la intervale de 3 ani. 2) constatarea unei hiperglicemii (glicemie plasmatica evident crescuta
« testarea se va face la varste sub 45 de ani si se va repeta la intervale (>200 mg/dl (11,1 mmol/1))).
mai scurte in caz de: 3) constatarea a cel putin doud valori crescute ale glicemiei bazale sau

dupd TTGO.

» Avénd n vedere importanta cruciald a glicemiei in diabetul zaharat,
medicul trebuie sa fie sigur de calitatea lucrului laboratorului cu care
colaboreaza si s& cunoasca metoda pe care acesta o foloseste.

 Constatarea unei glicozurii pozitive nu permite decat formularea unei
suspiciuni la diabet, iar o glicozurie negativa nu exclude diagnosticul.

* Nu se recomanda ca diagnosticul sa se bazeze pe glicemii efectuate cu
aparate individuale (gluvometre).

- persoane cu IMC > 27 kg/m?;
- persoane care au rude ce suferd de diabet.
Screening-ul pentru diabetul gestational
* Incidenta relativ mare a diabetului gestational (DG), morbiditatea
maternd infantild Tnaltd generatd de aceastd boald si eficienta in-
terventiilor terapeutice instituite la timp constituie argumente in
favoarea screening-ului. in SUA screening-ul pentru DG continud
incd sa fie obligatoriu pentru toate femeile gravide. Conform reco-
mandarilor aceluiasi grup de experti ADA, el va deveni, probabil,

mai selectiv. 12.7. Formele clinice ale diabetului zaharat
« La gravidele cu risc crescut de dezvoltare a diabetului zaharat, se re-
comanda sa se efectueze TTGO 1n primul trimestru de sarcing, iar la Diabetul zaharat de tip | (manifestarile clinice la debut)

cele care au rezultate normale la prima testare, testul se va repeta intre
saptamanile 24 si 28 de sarcina.
* Gravidele care corespund unuia sau mai multor criterii enumerate n
continuare sunt considerate cu risc crescut:

Diabetul zaharat de tip | debuteaza sub varsta de 40 de ani, cu un ,,varf
de incidentd la pubertate. S-a constatat insa ca aproape 1 din 10 pacienti, la
care diabetul debuteaza dupd 65 de ani, au diabet zaharat de tip | si aproa-
arsta >25 ani: pe 1 din 5 diabetici cu caractere clinice ale diabetului zaharat de tip 1l au
- varsia an, deca iderats I3 markerii imunologici ai diabetului zaharat de tip I, procesul autoimun de
- greutatea mal mare decat cea considerata normala distractie beta celulari fiind insd mai lent (,diabet zaharat autoimun lent").

(luand in considerare varsta sarcinii); Varsta nu poate fi decat un criteriu cel mult orientativ pentru diagnosticul
- grupurile etnice cu risc qrescut; diabetului zaharat de tip I.

- aurude de gradul 1 cu diabet. Cele mai frecvente manifestiri clinice de debut ale diabetului zaharat
de tip I sunt:

- poliuria, setea si polidipsia;

- scaderea marcatd si rapida in greutate;

- astenia.
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Poliuria, setea sipolidipsia se accentueaza progresiv pe parcursul a 2-3
saptamani (mai rar luni), iar la copii pot duce la enuresis nocturn.

Scaderea in greutate se produce cel mai frecvent in conditiile pastrarii
apetitului (sau chiar polifagie).

Aparitia greturilor, varsaturilor, a inapetentei si a durerilor abdomina-
le indica instalarea cetoacidozei (implica o interventie de urgentd).

Din simptomatologia de debut a diabetului zaharat de tip | mai pot face
parte crampele musculare, constipatia, tulburdrile de vedere, precum si
candidozele cutano-mucoase si prodermitele. Glicemia si glicozuria au, de
obicei, valori indiscutabil crescute, iar prezenta cetonuriei evidente confir-
md, de cele mai multe ori, diagnosticul de diabet de tip I.

Manifestarile de mai sus pot reaparea oricand pe parcursul evolutiei
acestui tip de diabet, in cazul dezechilibrelor (decompensérilor) metaboli-
ce, Tn ultimii ani se semnaleaza o reducere continua a debutului prin coma
asistentei generale a populatiei (numarul comelor diabetice este un indice
general destul de fidel al calitétii serviciilor medicale).

Diabetul zaharat de tip Il (manifestarile clinice la debut)

* Se deosebeste clinic de diabetul zaharat de tip | printr-un debut lent,
insidios, care se produce, de obicei, dupa varsta de 40 de ani.

 Aproape o treime dintre cazurile de diabet zaharat de tip Il au fost
descoperite Tntdmplator, cu ocazia examinarilor medicale efectuate cu
alte scopuri.

* La~ 50% dintre pacienti manifestdrile clinice (poliuria si mai ales poli-
dipsia) sunt prezente la debut si constituie motivul adresarii la medic.

* Infectiile cutanate si uro-genitale ,,trenante"”, precum si prezenta com-
plicatiilor cronice ale diabetului (tulburdrile de vedere, leziuni ale pi-
cioarelor), pot constitui ,,modul de debut" al diabetului de tip 1l in circa
20% din cazuri. Evaludrile retroactive au dus la concluzia ca hipergli-
cemia poate fi prezenta cu 5-7 ani Thaintea diagnosticarii diabetului.

* Obezitatea (mai ales cu distributie abdominal&) este prezenta la debut
la majoritatea pacientilor (circa 80%), iar peste 40% dintre pacienti au
antecedente familiale de diabet.
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* Nu rareori, glicemia este doar usor crescuta, ceea ce impune repetarea
dozérii sau efectuarea testului oral de tolerantd la glucoza.
Cetonuria apare rareori, este discreta si generatd de afectiuni acute
intercurente (uneori, pacientii se prezintd la medic dupd céteva zile
de la suspectarea diabetului, timp n care Tsi autoimpun o restrictie
alimentara severa care poate genera aparitia ,,cetonuriei de foame").
» Aproximativ la 10-15% dintre pacientii la care la debut s-a diagnosti-
cat diabetul zaharat de tip 1l s-au depistat markerii imunologici ai dia-
betului zaharat de tip I. Aceasta forma clinica a fost denumita ,,diabet
zaharat autoimun cu debut lent".

Diabetul zaharat gestational

In majoritatea cazurilor este asimptomatic la debut (ceea ce face ne-
cesar screening-ul).

Deregldri metabolice simptomatice pot aparea in ultimul trimestru de
sarcina.

Scaderea tolerantei la glucoza constatata pentru prima data n timpul
sarcinii, se Tncadreaza tot la categoria diabet gestational.

Alte forme clinice de diabet

* Diabet zaharat de tip adult al tandrului. MODY (Maturity Onset Dia-
betes in Young):

- 0 forma rara de diabet, reprezentand sub 16% din totalul cazurilor
de diabet zaharat de tip II;

- apare latinerii ce nu au atins varsta de 25 de ani si este prezent, de
obicei, la cel putin doi dintre membrii familiei;

- hiperglicemia este moderata si nu necesitd tratament cu insulina
cel putin in primii 5 ani de la debut;

- transmiterea este autozomal dominantd;

- diagnosticul diferential cel mai dificil este cu diabetul zaharat de
tip | si se bazeaza pe criteriile clinice enumerate mai sus (si pe
dozarea de peptida C).

» Diabetul zaharat asociat pancreatopatiilor:
1) pancreatita. Pe parcursul unui episod de pancreatita acuta se consta-
ta hiperglicemii tranzitorii la 50% dintre pacienti, procentul celora la
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care se dezvolta ulterior diabet zaharat oscileaza intre 1-15% (posibil
la cei cu predispozitie genetica pentru diabet).

2) 85% dintre pacientii cu pancreatita cronica fac ulterior diabet, din-
tre care peste o treime necesita tratament cu insulina;

3) pancreatita cronicad fibrocalculoasa este specifica zonelor tropicale
si determind 1-5% din cazurile de diabet din aceste arii geografice.
Pacientii sunt emaciati, malnutriti, au episoade recurente de dureri
abdominale. Deseori necesitd insulinoterapie.

4) diabetul zaharat Tn hemocromatoza:

* Diabet zaharat determinat de defecte genetice in actiune.

» Diabet zaharat asociat cu endocrinopatii (acromegalie, hipertiroidism,
sindromul Cushing, feocromocitom).

* Diabet asociat cu imunopatii.

* Diabet asociat cu sindroame genetice.

» Diabet asociat administrarii unor medicamente sau substante toxice.

Concluzii

* Criteriile de screening si de diagnostic in diabetul zaharat au fost sub-
iectul unei noi revizuiri, dupd care vor urma recomandari oficiale ale
OMS.

* Glicemia bazala (a jeun) capatd o importantd cruciald in cadrul aces-
tor noi criterii de screening si diagnostic.

« Simptomatologia bine interpretatd a diabetului zaharat continua sa fie
un criteriu important de diagnostic.

* Valorificarea corectd a tuturor elementelor tabloului clinic poate ajuta
identificarea tipurilor specifice de diabet zaharat.

» Orice modificare a echilibrului glicemic in timpul sarcinii trebuie
abordata cu maxima atentie.

Metodele diagnosticului de laborator al diabetului zaharat

Glicemia. Concentratia normald a glucozei in sange pe neméncate (a
jeun), determinatd prin metoda cu glucozooxidaza sau cu ortotoluiding,
constituie 3,3-5,5 mmol/1 (60-100 mg/dl), iar prin metoda Hagedorn-
Lensen - 3,89-6,66 mmol/1 (70-120 mg/dl). Nivelul glucozei in plasma
obtinut la cercetarea repetata pe neméancare a sangelui capilar > 7,0 mmol/1
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(126 mg/dl) reprezinta un semn al diabetului zaharat, de aceea Tn acest caz
nu este necesar testul tolerantei la glucoza.

La cresterea nivelului glucozei in sange peste 8,88 mmol/1 (160 mg/dl),
apare glucozuria, care Tmpreuna cu hiperglicemia serveste drept criteriu
obiectiv al bolii. Rareori, glucozuria este posibild la o glicemie normald in
sénge, ca consecintd a micsorarii pragului renal de permeabilitate la glu-
coza (diabet renal); si invers - in diabetul zaharat complicat de glomerulo-
scleroza (sau insuficienta renald de altd etiologie), cu hiperglicemie Tnalta,
glucozuria este minima sau lipseste.

OMS (1998) recomanda urmatoarele criterii de diagnostic ale diabetu-
lui zaharat:

1. Prezenta simptomelor clinice (poliurie, polidipsie, scadere ponderald)

si 0 glicemie in orice moment al zilei >200 mg/dl (>11,1 mmol/1);

2. Glicemie bazala (a jeun) >126mg/dl (7 mmol/1).

3. Glicemie > 200mg/dl (>11,1 mmol/1) la 2 ore dupd 759 de glucoza

n testul oral de toleranta la glucoza (TTGO, OGTT).

n cazul cand semnele clinice ale diabetului lipsesc, iar nivelul glucozei
n sdnge este mai mic decét cifrele indicate, pentru a evidentia diabetul se
efectueaza testul tolerantei la glucoza, cu administrarea unicd a 75 g de
glucoza.

Comitetul de experti al OMS (1980) recomanda de a efectua proba cu
glucozain cantitate de 75 g (la copii- 1,75 g lai kg de masa ideald a corpu-
lui, Tnsa nu mai mult de 75 g), cu colectarea ulterioara a sangelui n decurs
de 2 ore. Cantitatea de glucoza poate fi calculatd si din rationamentul céte
50 g la I/m? de suprafaté corporala.

Conform recomandarilor OMS (1980), caracterul diabetic al TTGO
se stabileste in baza urmatoarelor criterii: a jeun - 6,11 mmol/1 (110
mg/dl), peste 1 ord - 9,99 mmol/1 (180 mg/dl), peste 2 ore - 7,22 mmol/1
(130 mg/dl), iar dupa metoda Hagedorn-lensen, acesti indici vor fi mai
mari cu 1,38 mmol/1 (20 mg/dl).

OMS (1988) recomanda criterii noi pentru interpretarea testului oral de
tolerantd la glucoza.

Diabetul zaharat este diagnosticat atunci cand:

1. Glicemia bazald (a jeun) in plasma venoasd este >126 mg/dl

(>7,0 mmol/1); sau in séangele integral capilar/venos constituie
>110 mg/dl (>6,1 mmol/1).
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2. Glicemia la 2 ore dupa administrarea de glucoza (75 g per 0s) este
>200 mg/dl (>11,1 mrnol/1) in séngele capilar sau in plasma venoa-
sa; sau >180 mg/dl (>10 mmol/1) - in sangele integral venos.

Scaderea tolerantei la glucoza (STG) se constata atunci cand:

1. Glicemia bazala (ajeun) n plasma venoasa este <126 mg/dl (<7 mmol/
1) sau in sangele integral capilar/venos <110 mg/dl (< 6,1 mmol/1).

2. Glicemia la 2 ore dupa glucoza in plasma venoasa sau in sangele in-
tegral capilar este de la >140mg/dl (>7,8mmol/l) pana la < 200mg/
dl (< 11 mmol/l); sau in sangele venos >120mg/dl (>6,7mmol/l)
pana la <180mg/dl (<10mmol/l).

Metodologia testului de toleranta la glucoza a fost deja expusa.

Dacd TTGO nu permite de a stabili cu certitudine alterarea tolerantei la
glucoza, se recomanda efectuarea testului cu cortizon sau cu prednisolon
si glucoza. Probele se efectueaza la fel ca si TTGO, pacientul primind cu
8 si 2 ore Tnainte 50 mg cortizon sau 10 mg prednisolon. Dac& concentra-
tia glucozei in sange la 1 ora dupa administrarea glucozei constituie 11,1
mmol/1 (200 mg/dl), iar peste 2 ore - 8,33mmol/l (150mg/dl), rezultatele
probelor vor fi considerate «diabetice».

In diagnosticul cetoacidozei este necesard determinarea continutului
corpilor cetonici in sdnge si in urind. in practica clinicd cotidiana, sunt
utilizate de obicei probe calitative, care permit de a identifica Tn urind o
cantitate de corpi cetonici mai mare decét in norma (omul sandtos elimina
nictemeral pénd la 20-25 mg corpi cetonici). Actualmente existd meto-
de-expres care permit folosirea fasiilor de hartie speciale de diagnostic,
determinarea rapida a nivelului glicemiei (dextronol, dextrostix), aprecie-
rea prezentei glucozuriei (glucotest, lobstix), elimindri excesive de corpi
cetonici cu urina (ketostix).

Determinarea nivelului insulinei si al peptidei C in serul sanguin in
perioada TTGO ofera informatie suplimentara despre starea aparatului in-
sular, care poate avea importanta in prognozarea evolutiei bolii.

Hemoglobinaglicozilatd (gheatd) - HbA . in ultimii ani s-a stabilit ca
de rand cu fractia de baza a hemoglobinei (NbAy), in hemolizatele sangui-
ne umane se contine o cantitate neinsemnaté de alte fractii, numite fractii
minore ale hemoglobinei. in HbA;. molecula glucozei se condenseaza cu
valina aminogrupei N-terminale a lantului P al hemoglobinei A. Acest
proces neenzimatic evolueaza lent, in decursul intregii vieti a eritrocitului
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(circa 120 zile). S-a stabilit ca glicozidarea se efectueaza prin stadiul de
formare a aldiminei - compus comparativ instabil, care trece in compus
relativ stabil - cetoamina.

S-a stabilit cd HbA; constituie 4-6% din hemoglobina sanguind gene-
rald la persoanele practic sanatoase, pe cand la bolnavii cu diabet nivelul
de HbA,; este marit de 2-3 ori. La pacientii cu diabet diagnosticat primar,
continutul de HbA,; atinge 11,4%, iar dupa prescrierea dietei si insulinote-
rapiei scade pana la 5,8%. Deci, hemoglobina glicozilata coreleaza direct
cu nivelul glucozei in sange, acest criteriu fiind folosit atat pentru scree-
ningul populatiei la evidentierea dereglarii metabolismului glucidic, cat si
pentru controlul tratamentului bolnavilor de diabet.

Determinarea grosimii membranei bazale a capilarelor. in 1965
Siperstein a comunicat despre metoda morfologica de microscopie electro-
nica de determinare a grosimii membranei bazale a capilarelor muschiului
gvaciriceps femural. S-a demonstrat cd la 92-98% din bolnavii cu diabet
are loc ingrosarea membranei bazale, iar in grupul de control ea este evi-
dentiatd numai la 2-8% din pacienti. in ultimii ani s-a constatat c& ingrosa-
rea membranei bazale se semnaleaza la majoritatea bolnavilor cu diabet si
prezintd o metoda pretioasa de depistare a microangiopatiei.



Prelegerea 13
DIABETUL ZAHARAT (IU)

Tabloul clinic al diabetului zaharat.
Complicatiile cronice ale diabetului zaharat

Diabetul zaharat (DZ) se poate dezvolta la orice varsta. Particularitatile
evolutiei, manifestarile clinice depind ntr-o masura considerabila de tipul
acestuia. Diabetul zaharat de tip | debuteaza la copii si tineri (cel mai frec-
ventintre li si 13 ani, cand este si debutul pubertatii).

Diabetul insulinodependent ( DID, tipul 1) se caracterizeaza prin de-
but acut, cu simptome majore - poliurie, polifagie, polidipsie, pierdere
ponderald, astenie care apar in decurs de cateva zile, luni. Nesesizarea la
timp a semnelor caracteristice ale bolii, face cd 72% din diabeticii de tip
| sa fie diagnosticati in cetoza, mai mult de jumatate fiind cetoacidoze
severe, pana la coma cetoacidozicd. La o saptamana sau o luna de la in-
ceputul tratamentului insulinic, se Tnregistreaza uneori fenomenul de re-
misiune tranzitorie a diabetului. Remisiunea poate fi totald (intreruperea
tratamentului insulinic este posibilda cu mentinerea unei glicemii norma-
le, insulinemie plasmatica si peptidd C normale) sau partiala (scaderea
necesarului insulinic sub 0,5 - 0,25 U/kg corp, sau cu mai mult de 50%
fatd de necesarul insulinic initial, cu mentinerea parametrilor biochimici
normali). Durata perioadei de remisiune este variabild - uneori cateva
saptamani, alteori mai lunga (cateva luni), Th mod exceptional depasind
12 ani, dar totdeauna tranzitorie. Dupa Tnceperea tratamentului insuli-
nic, la pacientii cu DZ de tip | simptomele clinice ale bolii dispar. In ur-
matoarele luni se inregistreaza o crestere ponderald importanta, pacientul
revenind in curand la greutatea de pana la debutul bolii. Daca printr-un
tratament corespunzdtor se evitd complicatiile cronice ale diabetului,
aspectul general al pacientului este normal, iar starea functionald a di-
feritelor sisteme 1i permite o viata cvasinormald. Evolutia clinicd de mai
departe a bolii depinde de secretia restanta a insulinei. In cazul secretiei
restante scdzute a insulinei, se observa o evolutie labila a diabetului (cu
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predispunere la hipoglicemii si cetoacidoza). Secretia restantd mai mare
a insulinei asigura o evolutie relativ stabild a DZ.

Dupa 10-20 sau mai multi ani de evolutie, 90% dintre diabetici prezin-
ta cel putin unul din tipurile de leziuni vasculare, de obicei sub forma de
microangiopatii - retinopatie, nefropatie si neuropatie. Cauza principala a
decesului este insuficienta renald, mai rar- complicatiile aterosclerozei.

Tipul 1l de diabet debuteaza, de reguld, dupa varsta de 40 ani, la persoa-
ne ce prezinta exces ponderal. Simptomele tipice de diabet se Tntalnesc in
mai putin de 13 din cazuri, prezentand de fapt manifestarea finald a unei
tulburari mai vechi. Tabloul clinic al diabetului de tip Il este caracterizat de
simptome minore ale diabetului, din care cauza bolnavii se adreseaza mai
des altor specialisti cu acuze de micoza, furunculozd, epidermofitie, prurit
cutanat si vaginal, paradontozd, scaderea vederii. In unele cazuri, diagnos-
ticul de diabet se pune ocazional la examinarea unui ictus cerebral, infarct
miocardic, gangrena a membrelor inferioare. Uneori boala debuteaza cu
coma hiperosmolard. in aproximativ 1/3 din cazuri, diagnosticul de DZ
s-a stabilit in baza unei complicatii a diabetului (neuropatie, retinopatie,
cardiopatie ischemicd). in aceste cazuri avem de-a face cu existenta unor
tulburadri metabolice de lunga duratd, nediagnosticate, absenta acuzelor
obiective si a controalelor medicale regulate.

in general, tipul 1l de diabet se mentine multi ani intr-o stare de
semiechilibru metabolic, evolutia bolii fiind stabild. Tabloul clinic al
diabetului zaharat de tip Il este dominat nu de simptomele bolii Tns&si,
ci de complicatiile ei. Cauze ale decesului la pacientii cu DZ de tip 1l
sunt complicatiile aterosclerozei (macroangiopatiile), ictusul cerebral,
infarctul miocardului. Nefropatia diabetica evolueaza mult mai rar, decat
la bolnavii cu DZ de tip .

Se deosebesc trei grade de gravitate ale diabetului zaharat.

Forma usoard a diabetului este caracterizatd de acuze neinsemnate.
Stdrile de cetoacidoza lipsesc. Glicemia & jeun constituie 8-9 mmol/1;
glucozuria - pand la 20 g/l. in stadiile Incepiente sunt posibile complicatiile
cronice. Compensarea diabetului se obtine cu dietoterapie.

Pentvuforma medie a diabetului sunt caracteristice acuzele de polidipsie,
poliurie moderatd; Tn anamneza - stari de cetoacidoza, care pot fi jugulate
prin modificarea dietei. Glicemia d jeun-pana la 12-14 mmol/1; glucozuria
- 30-40 g/I. Se intalnesc complicatii cronice cu gradul 12 de manifestare
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(nefropatie, retinopatie, angiopatia membrelor inferioare). Compensarea
diabetului se obtine cu dietoterapie si preparate orale hipoglicemiante sau
dietoterapie cu insulinoterapie in doze pana la 40 U/24 ore.

Forma grava este insotita de acuze expresive, stari frecvente de cetoacidoza
pana la coma, hipoglicemii frecvente. Glicemia pe nemancate depaseste
14 mmol/1, glucozuria - mai mult de 40 g/l. Tratamentul se efectueaza cu
dietoterapie si insulinoterapie in doze mai mari de 40 U/24 ore.

La forma grava a diabetului se referd de asemenea pacientii cu:

- evolutie labild a diabetului;

- diabet lipoatrofic;

- diabet insulinorezistent (insulinorezistenta este o stare ce necesita ad-

ministrarea a 100 U insulina in 24 ore, in absenta cetoacidozei).

Gangrena, ictusul, infarctul miocardului pe fond de diabet cu o glicemie
si glucozurie neinsemnata se intalnesc in forma grava a diabetului.

Starea metabolismului glucidic in DZ poate fi compensatd, subcompensata
si decompensata.

» Compensarea reprezinta o astfel de evolutie a diabetului, cand sub in-

fluenta tratamentului sunt obtinute normoglicemie si aglucozurie.

» Subcompensarea este 0 evolutie a diabetului Tnsotitd de hipergli-
cemie moderata (continutul glucozei in serul sanguin nu depaseste
13,9 mmol/1), de glucozurie ce nu depdseste 50 g/24 ore, cetonuria
lipseste.

» Decompensarea constituie o evolutie a diabetului, cadnd concentratia
glucozei Tn sdnge depaseste 13,9 mmol/1, iar in urind este mai mare de
50 g/24 ore, fiind prezenta cetonuria de grad divers.

Pana la descoperirea insulinei (1921), mortalitatea Tn DZ constituia
65% din cazurile de coma cetoacidozica, dupa descoperirea insulinei acest
procent s-a redus la 1. Tn schimb mortalitatea cauzatd de complicatiile cro-
nice (vasculare), in special cele cardiovasculare, a atins 80% in 1966.

Instalarea si evolutia complicatiilor cronice severe, obisnuite dupa 10 ani
de diabet zaharat, pot fi prevenite printr-un tratament si control permanent,
bine echilibrat, tard decompensari, deoarece evolutia este mai rapida si mai
severa in relatie directd de durata DZ si calitatea slaba a tratamentului.

Substratul morfologic al complicatiilor 1l constituie afectiunile vascula-
re (arteriorale, capilare, venulare, vasa vasorum, vasa nervorum), precum
si transformarea excesului de glucoza in sorbitol, fructoza (implicate n
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neuropatie), glucozamine, cresterea viscozitatii, afectarea hematiilor si
plachetelor in coagulare, perturbarea metabolismului lipidic.

Afectarea vaselor mici in diabet se caracterizeaza prin ingrosarea mem-
branei bazale, proliferarea endoteliului si acumularea cantitétilor exage-
rate de substante PAS-pozitive. Angiopatiile sunt favorizate si de factori
ereditari.

Toti acesti factori au un impact ireversibil asupra structurilor esentiale
ale peretelui vascular (de la endoteliu pana la limita elastica internd), care
se soldeaza cu micro- si macroangiopatie. Angiopatia diabetica include,
in functie de vasul afectat, cele doud forme majore: macroangiopatia si
microangiopatia, fiecare fiind subdivizata Tn functie de localizarea leziu-
nii, in nefropatie diabeticd, retinopatie diabetica, arteriopatie diabetica
periferica etc.

Starea de nutritie In DZ poate fi normala, scazuta sau excesiva. in de-
compensare pronuntata pielea, buzele devin uscate, se micsoreaza turgorul
tegumentar, muscular.

Manifestarile cutanate

Leziunile cutanate sunt extrem de polimorfe si sunt cauzate de scaderea
troficitdtii acestui organ, in norma bine inervat si vascularizat. Factorii eti-
opatogenici ai leziunilor cutanate includ modificari vasculare (microangio-
patie, cu ingrosarea membranei bazale a capilarelor), nervoase (neuropatie
vegetativa), cu modificarea raportului intre fluxurile sanguin, termogenic
si nutritiv, manifestate prin hiperhidroza sau piele uscatd, de structura a
moleculelor colagenice ce alcétuiesc trama de sustinere a pielii, precum si
alterarea mecanismelor imune, de aparare, incluse de modificdrile biochi-
mice si acidobazice specifice bolii.

Prezentdam cele mai importate leziuni cutanate intalnite in DZ:

* Necrobioza Upoidica - o tulburare ntélnitd aproape exclusiv in DZ.
Localizarea cea mai frecventa este pretibiald, dar poate afecta si trun-
chiul, mainile, fata, capul. Leziunile se manifesta prin placarde ovoide
de 0,5-25 c¢cm, cu contur regulat, violaceu si indurat, iar in centru o zona
depresiva atrofica, galbuie datorita depunerilor lipidice. Leziunile pot
fi unice sau multiple. Uneori se pot ulcera, cicatrizarea fiind foarte
lentd. Histologic se remarca o atrofiere cutanatd, o necroza hialind a
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fibrelor de colagen si 0 bogatie de limfocite, sugerand etiopatogenetic
0 vasculopatie autoimuna.

» Dermopatie diabeticd denumitd si "pete pigmentare pretibiale”, este
cea mai frecventd complicatie cutanata. Initial apare o zona epider-
mica hiperemica, care proemineaza, cu dimensiunile de 5-12 mm in
diametru. Ulterior evolueaza cétre rezolutie, I&sand In urma o zona
atrofica, hiperpigmentard. Histologic se evidentiaza o ingrosare a
membranei bazale cu glicoproteine si uneori hemosiderind. Localiza-
rea mai frecventa - la nivelul gambelor.

* Bula diabetica -leziune cutanata destul de frecventd, manifestata prin
aparitia brusca si spontana a unor flictene pline cu lichid transparent,
slab opalescent, uneori hemoragie, fara elemente inflamatorii. Cel mai
des apare la degetele de la picioare, maini, talpi. Numarul veziculelor
este variabil, iar diametrul poate atinge de la cativa mm pana la cétiva
cm. De multe ori simptomele locale lipsesc. Suprainfectarea acestor
leziuni poate sta la baza unei gangrene diabetice.

* Rubeoza faciald se manifesta printr-o hiperemie cutanata a obrajilor,
barbiei, fruntii, arcadelor zigomatice, ca urmare a incapacitatii vaselor
dermice de a realiza o vasoconstrictie normala din cauza excitarii cu
corpi cetonici. Este atribuitd fie nevropatiei vegetative, fie microan-
giopatiei vaselor cutanate.

» Xantoamepapuloase. Se manifesta prin aparitia sub forma eruptiva a
unor papule mici de citiva mm in diametru, de culoare galben-oranj,
deseori grupate pe fese sau pe coate, genunchi, spate, gat. Histologic
se pot pune n evidenta infiltrate dermice histiocitare cu citoplasma
spumoasa, care contin trigliceride si colesterol.

* Des la diabetici se Intalnesc xantelasme.

» Se poate dezvolta xantoza palmelor din cauza dereglarii sintezei vi-
taminei A.

* Achantosis nigricans este o tulburare cutanatd care insoteste sindro-
mul insulinorezistentei si se manifestd la nivelul pielei prin prezenta
unor zone confluente de Tngrosare epidermica cu aspect brun, locali-
zate n special la nivelul pliurilor. Histologic corespund unui proces
de hipercheratoza si papilomatoza hiperpigmentatd. Tntrucat apar la
pacientii cu insulinorezistenta si in prezenta unor concentratii plasma-
tice crescute de insulina, actiunea mitogena a acesteea a fost implicata
in mecanismul de aparitie al leziunilor.

* Vitiligo - o depigmentare maculard, cu contururi nete sau neregulate,
de formd si marime variabild localizatd mai ales la nivelul fetei, dar si
n alte regiuni. Confirma caracterul autoimun al ambelor afectiuni.

* Lipodistrofia sau atrofia tesutului adipos subcutanat se manifesta
sub forma unor zone atrofice, care apar pe locul injectiilor, dupa 6
-12 luni de la initierea tratamentului cu insulina animald. Utilizarea
insulinelor umane a scdzut mult incidenta lor. Mecanismul este le-
gat de o reactie imuna locald, demonstrata prin prezenta in regiunea
afectatd a depozitelor de Ig A si a unor concentratii crescute de anti-
corpi insulinici.

Neuropatia (in special cea vegetativd) poate juca un rol destul de im-
portant In determinismul cutanat al unor leziuni - ulcer trofic, gangrena
arteriopaticd, tulburdri de sudoratie.

» Furuncule, carbuncule, predispunerea la micoze ale pielei si unghii-
lor, se depisteaza dermatoze pruriginoase, eczeme - toate acestea sunt
generate de dereglarea metabolismului intracelular al glucozei si mic-
sorarea rezistentei la infectii.

Modificarile osteo-articulare

Metabolismul de tip catabolic la pacientii cu diabet zaharat de lun-
ga duratd duce la dereglarea matricei proteice a scheletului, eliminarea
Ca din oase si dezvoltarea osteoporozei. Modificérile neurogene dege-
nerative ale epifizelor si cartilajului articular provoaca osteoartropatii
diabetice. Mai frecvent sunt afectate articulatiile tibio-tarsiene, tarso-
metatarsiene. Se dezvolta piciorul cubic Charcot. Initial se constatd o
tumefiere a tesutului din jurul articulatiei piciorului, Tnsotitd de edeme
si semne inflamatorii. Zona este calda, umedd, dar nedureroasa. Permea-
bilitatea vaselor mari este pastrata. Examenul neurologic clinic indica
absenta ROT si o diminuare severa a tuturor tipurilor de sensibilitate. Cu
timpul, deformarea piciorului imbraca aspecte monstruoase, facilitate de
prabusirea boltii plantare si crearea de zone de presiune crescuta, sediul
predilect pentru ulcerele trofice.

Contractura Dupuytren - ingrosarea tendoanelor flexorilor si a fasciei
palmare - conduce la contractura in flexie a degetelor mainii si la aparitia
in palma a unor zone indurate, usor de pus in evidentad prin palpare.
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Afectarea aparatului respirator

Trebuie examinat in directia unei tuberculoze pulmonare, care, in pofi-
da discretiei tabloului clinic, este destul de evoluata pe radiografia toracica.
Se observa tendinta de formare a cavernelor. in DZ des se dezvoltd pneu-
monii acute, cu evolutie Tndelungata, cu predispunere la abcedare. Cauzele
afectarii sistemului respirator sunt scaderea rezistentei organismului, mi-
croangiopatia vaselor pulmonare.

Modificarile cardiovasculare

Cordul in DZ este afectat prin tipuri principale de leziuni morfopatologice:

1) macroangiopatie coronariana (ateroscleroza), in care DZ este factor
de risc pentru accidente ischemice coronariene (angina pectorald, in-
farct miocardic);

2) microangiopatie arteriolo-capilard, in care se realizeaza cardiomio-
patia diabetica cu insuficientd cardiaca (coronare normale sau aproape
normale angiografic);

3) miocardoza dismetabolica, realizatd prin disinsulinism cronic, pre-
cum si Tn starile acidotice, hiperosmolare, diselectrolitice, ce produc
modificdri ECG, aritmii;

4) neuropatie cardiaca vegetativa.

Sporirea morbiditatii prin ateroscleroza coronariana in diabetul de tip

Il se explica prin frecventa crescutd a asocierii DZ cu HTA, anomaliile ii-
poproteinelor si cu hiperinsulinismul, care duc la cresterea vulnerabilitatii
pentru ateroscleroza la pacientii din grupa de varstd 50-70 ani.

Caracteristicile principale ale infarctului miocardic la diabetici:

1) frecventa de 3 ori mai mare decét la nediabetici;

2) raportul barbati : femei;

3) varsta tanara;

4) instalarea infarctului de miocard se poate produce fara durere (si-
lentios), fenomen explicat de neuropatia autonoma care ridica pragul
perceptiei durerii;

5) infarct transmural,

6) la o extensie egald a zonei infarctizate, complicatiile tromboembo-
lice si simptomele de insuficientd cardiovasculara sunt mai frecvente
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fatd de nediabetici, consecinta a prezentei miocardiopatiei diabetice si
a neuropatiei diabetice asociate;

7) infarcte repetate;

8) la ECG pot lipsi modificarile clasice.

Hipertensiunea arteriald in cazul DZ poate fi conditionatd de:

1) neuropatia diabetica;

2) pielonefrita cronica;

3) ateroscleroza arterelor renale;

4) ateroscleroza aortei;

5) ateroscleroza vaselor extra- si intracraniene;

6) obezitate.

Moartea subitd se Intalneste mai frecvent la diabetici decét la nediabe-
tici, fie ca urmare a instalarii unui infarct miocardic atipic, sau a unor tul-
burdri de ritm (precipitate de ischemie pe fondul miocardiopatiei diabetice
si a neuropatiei diabetice).

Dereglarea circulatiei sanguine in vasele afectate ale membrelor infe-
rioare conduce la modificari trofice ale pielii gambelor si labei piciorului,
la gangrena, localizata n regiunea degetului 1. Pentru diabet este caracte-
risticd dezvoltarea gangrenei uscate cu sindrom dureros putin pronuntat
sau absenta acestuia.

In evolutia arteriopatiei diabetice a membrelor inferioare se disting 4
stadii, ca si in arteriopatia aterosclerotica, de care se deosebeste prin frec-
venta egald la cele 2 sexe si prin localizarea mai distald (cu predilectie la
arterele gambei). Simptomatologia se manifestd prin claudicatie intermi-
tentd, dureri nocturne In decubit.

Manifestdrile clinice ale macroangiopatiei cerebrovasculare sunt:

- ramolisment ischemic/trombotic;

- hemoragie cerebralg;

- paralizii;

- sincope.

Modificarile aparatului digestiv

Unii pacienti cu DZ de tip Il pot fi descoperiti de cétre stomatolog, cu oca-
Zia unei consultatii pentru o paradontoza sau o leziune bucald. Frecventa mai
mare a acestora a fost pusa in legatura cu scaderea pH-ului bucal ca urmare a
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hiperglicemiei, asociata leziunilor microangiopatice si tisulare (glicozilarea
proteinelor). Se intalnesc carie progresiva, pioree alveolard, gingivite.

Afectarea inervatiei parasimpatice poate duce la modificari in motilita-
tea esofagului - hipotonie, disfagie, pyrosis, dischinezie.

Gastropatia diabetica, denumitd si gastropareza diabetica, se manifesta
prin hipotonie gastrica Tnsotitd de intarzierea golirii stomacului. In cazurile
extreme stomacul este mare, aton si necesita pentru golire mai mult de 24 ore.
Pacientul acuza senzatie de disconfort abdominal, uneori greturi si varsaturi.

Enteropatia diabeticd se poate manifesta prin diaree periodica, care
poate induce o denutritie secundard. Aceasta tulburare trebuie diferentiata
de steatoree cauzata de insuficienta pancreaticd, care se intalneste si ea mai
frecvent la pacienti diabetici. In plus, scaderea motilitatii colonului poate
conduce la o "colita disbacteriand", care si ea se poate manifesta prin dia-
ree. Aceasta, insa, raspunde bine la antibioticele orale cu spectru larg.

Enteropatia poate dura cateva saptamani sau luni si poate fi usoard
(3-4 scaune/zi) sau de-a dreptul invalidanta (20-30 scaune/zi). Se afectea-
za starea functionald a ficatului, manifestata prin "steatoza hepatica", o
acumulare lipidica in ficat. Diagnosticul se bazeaza pe examinarea clinica
- ficatul este mare, bombat, cu suprafata netedd, rezistent si nedureros.
Hepatomegalia nu se Tnsoteste de modificari biochimice.

Sindromul Maur iac a fost descris la unii copii diabetici cu debutul bolii
Tnaintea pubertatii, caracterizat clinic prin:

1) intérziere in dezvoltarea staturo - ponderala (*"nanism armonios");

2) hepatomegalie importants;

3) infantilism genital (hipogonadism) - intarziere in dezvoltarea carac-
terelor sexuale secundare: absenta pilozitdtii pubiene si axilare; reti-
nere in dezvoltarea organelor sexuale (testicule hipoplazice si ectopice
la bdieti, iar la fete amenoree cu hipotrofie mamard) conditionate de
dezechilibrul hormonal si nutritiv, la care se adauga si un element de
disfunctie hipotalamo - hipofizara;

4) adipozitate cu dispozitie particulara (repartizata la nivelul gatului,
toracelui si abdomenului), facies "in luna plind" de tip "cortizonic",
cuperoza pometilor, osteoporoza.

Totusi, dezvoltarea intelectuala este normald. Sindromul Mauriac

exprima un dezechilibru metabolic marcat aparut inainte si in perioada
pubertdtii adicd Tn momentul in care, in mod obisnuit, cresterea staturo-
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ponderald are ritmul cel mai Tnalt. Cauzele dezechilibrului se gasesc ntr-o
doza suboptimald de insulina la care se adauga dieta profund dezechilibra-
ta, cel mai frecvent hipoglucidica, hipoproteica si hiperlipidica.

Patologia ochiului

Retinopatia diabeticd este complicatia cea mai specifica, prototip al
microangiopatiei diabetice. Mecanismele complexe (ischemie, hipervis-
cozitate) si anomaliile capilare (hipermeabilitate, Thgrosarea membranelor
bazale) combinate cu anomalii ale constituentilor plasmatici (hematii,
plachete), fac sa se ajunga la microanevrisme, hemoragii, exsudate (noduli
»vatosi" sau exsudate ,tari", ceroase), care determina leziuni reparatorii
aberante de retinopatie proliferativa. Toate aceste leziuni pot afecta sau nu
vederea (precoce sau mai tirziu), in functie de sediu (macular sau extrama-
cular) si severitatea modificdrilor de retinopatie diabetica.

Este recunoscutd pe larg clasificarea fundului ochiului Tn diabet propusa
de M. Krasnov si M. Margolis. Ei deosebesc 3 stadii ale retinopatiei:

| - angiopatie diabetica a retinei (modificari numai in vase - dilatarea vene-

lor, serpuirea lor si microanervisme). Acuitatea vederii nu este afectatd;

Il - retinopatie diabeticd simpla. Pe langa modificdrile enumerate, sunt

depistate hemoragii si focare de opacifiere a retinei (exsudate moi si
dure) in jurul papilei nervului optic, pete galbene si intre arterele tem-
porale superioara si inferioard. Acuitatea vederii scade pana la 0,7;
11 - retinopatie diabetica proliferativd. Se caracterizeaza prin formarea
vaselor noi, neovascularizare, penetrarea lor in corpul vitros si mo-
dificdri proliferative in tesutul retinei cu formarea tesutului fibros.
Complicatiile acestui stadiu sunt detasarea retinei Si cecitatea.

Actualmente in majoritatea tarilor lumii se foloseste clasificarea mo-
dificarilor fundului ochiului propusa de E. Kohner, M. Porta (1989). Ea
prevede urmatoarele stadii ale retinopatiei diabetice.

I. Nonproliferativa:

a) simpla (background):

- cresterea permeabilitatii capilare;
- microanevrisme;

- microhemoragii punctiforme;

- exsudate seroase (,,tari").
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b) preproliferativa:
- vene dilatate;
- noduli vatosi ,,moi" (in fulgi de bumbac);
- sunturi arterio-venoase;
- hemoragii retiniene Tntinse.

Il. Proliferativa:

- neovascularizare (prepapilard, preretiniand);
- cicatrici retiniene;

- hemoragii in vitros;

- proliferari fibroase;

- decolarea retinei prin tractiune.

Patologia extraoculara include afectarea pleoapelor (xantelasme, blefa-
rite, halazion, ulcior), conjunctivei (acuta si cronicd), de asemenea pareze
ale muschilor extraoculari cauzate de angiopatii de nervi oculomotori (pe-
rechile 111, 1V, VI de nervi cranieni).

Afectarea poate fi divizatd in nespecifica (cataracta senild, distrofia iri-
sului, uveitd anterioard, glaucom primar) si specifica (retinopatie diabeticd
si cataractd diabeticd). Cataracta se Tntalneste chiar si la tineri.

Modificarile aparatului urogenital

Neuropatia diabetica face parte din microangiopatia diabetica.Ca termi-
nologie se foloseste frecvent glomeruloscleroza diabeticd, termen sugerat
de principalul proces histologic, descris de Kimmelstiel. Se deosebesc
doud varietdti de baza ale afectiunilor glomerulilor renali in DZ: nodulare
si difuze. Mai frecvent se observa leziunea difuza cu ingrosarea membra-
nei bazale, mai mult sau mai putin uniforma in tot rinichiul, in care glo-
meruloscleroza difuza (intercapilard) progreseaza destul de lent, rareori (si
destul de tirziu) conducand la insuficientd renald. Forma a doua, nodulara,
se observa, de reguld, deja la inceputul imbolnavirii de diabet (mai frecvent
de tip 1) si progreseaza rapid, cu dezvoltarea microanevrismelor diabetice
glomerulocapilare, situate la periferie sau in centrul glomerulului, steno-
zénd sau obliterand complet lumenul capilarelor.

Clasificarea stadiilor neuropatiei diabetice, propusa de C. Mogensen,
se bazeaza pe datele clinice si de laborator si este mai mult conceptionala
decat practicd, data fiind relevanta clinica minora (in primele trei stadii,
greu de evaluat prin metodele clinice uzuale).
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« Stadiul | este caracterizat prin hiperfunctie renald (filtrat glomeru-
lar>150 mi /min/73m? hipertrofie renald-volum renal crescut, vizibil
uneori ecografic) consecinta a cresterii presiunii intraglomerulare si a
suprafetei de filtrare Tn acest stadiu, eliminarea albuminei urinare este,
de reguld, normald (mai putin de 30 mg/zi). Ea poate totusi creste Tn
anumite conditii - test de efort, aport proteic crescut. Tulburdrile din
acest stadiu sunt, de reguld, reversibile prin controlul metabolic.

« Stadiul 11, denumit "silentios", este caracterizat prin ingrosarea mem-
branei bazale a capilarelor glomerulare si expansiune mezangiala. Pot fi
observate hiperfiltrarea si hipertrofia glomerulilor. Tn acest stadiu elimi-
narea urinara de albumind este si ea normalain conditii bazale, dar poate
creste in unele circumstante. Stadiul are potential de reversibilitate.

« Stadiul Il sau "nevropatia diabetica incipientd", apare peste 7-15
ani dupa debutul DZ. Se caracterizeaza prin eliminarea de albumind
urinard intre 30 si 780 mcg/min (microalbuminurie), asociatd de cele
mai multe ori cu un filtrat glomerular crescut (peste 140 ml/min). Ten-
siunea arteriald este uneori crescutd, cu valori moderate (sub 160/100
mm Hg), dar relativ constante. ingrosarea membranei bazale si expan-
siunea mezangialda sunt mai importante.

« Stadiul 1V sau "neuropatia diabeticd patenta”, este subimpartit in trei
substadii: precoce, intermediar si avansat. Stadiul precoce se carac-
terizeaza printr-o albuminurie >200 mcg/min (>500 mg/24h) cu o
tendinta de crestere continud. Filtratul glomerular poate fi si crescut
(peste 130 ml/min), dar scade progresiv sub 100 ml/min (stadiul inter-
mediar) sau sub 70 ml/min (stadiul avansat). Tensiunea este aproape
constant crescutd. Stadiul IV, intermediar si avansat, este marcat de
aparitia IRC, retentia azotatd initial este "fixa", apoi progresiva. Pre-
zenta retentiei hidrosaline (edemele) nu este obligatorie.

« Stadiul V, de "insuficienta renald in stadiul final" (uremie), se ca-
racterizeaza prin scaderea extrema a filtratului glomerular (sub 10
ml/min/I,73m?). Tensiunea arteriald este constant crescutd. Obstructia
glomerulara este aproape totald. Eliminarea urinara de albumina poate
scadea (ca urmare a distructiei nefronice). Stadiul de uremie.

intrucat primele trei stadii ale acestei clasificadri sunt preclinice, decurg

fara tablou clinic, ele necesita investigatii costisitoare. in multe clinici se
foloseste clasificarea mai simpla, care evidentiaza trei stadii:
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Stadiul | —prenefrotic - clinic asimptomatic. Se depisteaza filtrat glo-
merular crescut, microalbuminurie, proteinurie tranzitorie, hipertensiune
tranzitorie.

Stadiul Il - nefrotic. Se caracterizeaza prin sindrom nefrotic urmat de
proteinurie stabild, hematurie, cilindrurie, edeme tranzitorii, scaderea fil-
tratului glomerular, hipertensiune arteriala, semne de IRC in stadiile I-1I.

Stadiul 111 - nefrosclerotic. Este nsotit de edeme permanente, pand la
tensiune arteriald crescutd. Scade brusc functia de filtrare si de concentrare
a rinichilor. Hipoizostenurie. Creste evident nivelul de uree, creatinind. Se
accentueaza anemia, hipoproteinemia. Scade glicemia, glucozuria, se micso-
reaza necesitatea in insulina. Acest fenomen este determinat de:

- reducerea degradarii insulinei n rinichi;

- hipoproteinemie - micsorarea fractiei de insulina legata de proteine;
- ureea poseda actiune hipoglicemica;

- scade activitatea hormonilor antiinsulinici.

Afectarea specifica a rinichilor se complica deseori cu procese infla-
matorii, Tn urina acestor bolnavi se determina bacteriurie, care decurge
asimptomatic sau cu tablou clinic de pielonefrita.

Caracterul septic al curbei de temperaturd si rezistenta relativa la anti-
bioticoterapie, indiferent de absenta sindromului algic (neuropatie auto-
noma), indica, eventual, un abces sau un carbuncul renal.

Papilita necroticatot poate fi determinata de pielonefrita. Des se asocia-
z& cistita, la care contribuie nu numai prezenta glucozuriei (mediu pentru
fnmultirea microbilor), dar si neuropatia autonoma, care conduce la sindro-
mul golirii incomplete a vezicii urinare.

Neuropatia diabetica

Prin neuropatie diabeticd se intelege afectarea sindromului nervos
conditionatd de tulburarile metabolice specifice acestei boli. Glucoza re-
prezinta singurul substrat al celulei nervoase. Patrunderea intraneuronald
a acestea este insulino-independenta. Cu alte cuvinte, hiperglicemia extra-
celulara va induce in mod automat o hiperglicemie (si hiperosmolaritate)
hjtraneuronald. In aceste conditii, toate structurile nervoase periferice si
centrale, somatice si vegetative, vor prezenta modificari morfofunctionale
de intensitate variabila.
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Tulburarile metabolice proteice, glucidice, lipidice produc o serie de
modificari electofiziologice (scaderea activitatii ATP-azei Na-K si a vitezei
de conducere nervoasd), precum si leziuni histologice caracteristice ND:
disjunctia axo-gliald, atrofia axonald si demielinizarea segmentara. Dintre
acestea glicozilarea neenzimaticd a proteinelor structurale si functionale,
cresterea activitatii cdii poliolice (in special, in celulele Schwann, a caror
functie principala constd in mentinerea fluxurilor nutritive neuronale si asi-
gurarea mentinerii si regenerdrii tecii de mielind), joaca un rol esential.

Neuropatia diabetica include afectarea:

» centrala: encefalopatia, mielopatia;

» periferica: polineuropatia distalda simetrica senzitiva;

» polineuropatia vegetativa;

* neuropatia locald: mononevropatia, radiculopatia (autonoma), plexo-

patia, nevropatia nervilor cranieni.

in continuare sunt expuse cele doud probleme majore din cadrul ND:
polineuropatia si neuropatia autonoma.

Polineuropatia distala simetrica este predominant senzitiva.

Durerea. Pacientul compard durerea cu furnicaturi, senzatii de arsurad
sau degeraturd, curentare, Intepaturi, poate fi hiperestezie, senzatie de ar-
surd la nivelul picioarelor, care se instaleaza n cursul noptii si determina
pacientii sa arunce cuvertura, pana la durerea propriu-zisa, cu senzatia de
strivire, sfredelire, dureri lancinante.

Semnele neurologice prezintd scaderea, absenta reflexelor osteo-ten-
Initial semnele clinice sunt localizate la nivelul gleznei (“in sosetd") si
au o evolutie centripetd, progresand cdtre gambe, coapse si, mai rar, catre
regiunea abdominald. Membrele superioare sunt mult mai rar afectate. As-
pectul pielei picioarelor este variabil, mai des pielea este uscata din cauza
denervarii glandelor sudoripare.

Categoria de pacienti cu ND hiposenzitiva prezinta cel mai mare risc
pentru aparitia leziunilor cutanate, pe care nu le constata decét vizual. Ne-
fiind dureroase, ele deseori sunt neglijate de pacient timp de mai multe
zile sau chiar saptdmaéni pana cand, din cauza suprainfectiei, se prezinta la
medic, uneori la o etapd ce nu poate fi tratatd conservator.

Spectrul tulburarilor induse de alterarea sistemului nervos vegetativ
este extrem de mare si se explica prin faptul ca aproape toate structurile or-
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ganismului uman au o inervatie vegetativa, uneori predominant simpatica,
alteori predominant parasimpatica.

* Neuropatia cardiacd. Cordul este supus influentei vagale (bradicardi-
zantd) si simpatice (tahicardizanta).

Neuropatia cardiacd vegetativa incipientd se manifesta prin cresterea
semnificativa a ritmului cardiac in cursul noptii (perioada in care tonusul
vagal ar trebui sa fie bine exprimat).

Absenta durerii de tip anginos la pacientii cu ischemie miocardica
acutd, sau chiar la cei cu infarct miocardic, este o constatare clasica. Arit-
miile Tnregistrate la pacientii diabetici sunt mai frecvente. Moartea subitd
(oprirea cardiacd), care survine in cursul somnului, a fost si ea corelata cu
nevropatia vegetativa.

Accidentele anestezice, inregistrate mai frecvent la pacientii cu neu-
ropatie severa, sunt atribuite partial, neuropatiei cardiace. Ele pot apdrea
chiar la pacientii supusi unor interventii minore. Se stie c& unele anestezice
(barbiturice) inhiba tonusul vegetativ, exercitand un efect negativ prin de-
primarea centrilor respiratorii.

 Neuropatia vasculard. Trecerea in ortostatism este urmata de o sca-
dere rapida si variabild a TA, care tot asa de rapid este compensata.
Absenta perceptiei hipoglicemiei si a reactiei adrenergice la scaderile
glicemice sunt datorate neuropatiei vegetative. Se stie, ca reactia de
crestere a hormonilor de contrareglare la aparitia hipoglicemiei (in
special a catecolaminelor, care intervin cel mai rapid, in primele 2-
3 min) depinde de activarea cdilor simpatice, ca urmare a stimularii
centrilor hipotalamici de catre scaderea glicemica. Alterarea nervilor
simpatici ce inerveaza suprarenalele scade mult mobilizarea cateco-
laminelor pe aceasta cale.

* Tulburdrile de dinamica sexuala se manifesta prin impotentd la bar-
bati si frigiditate la femei.

 Neuropatia vezicala determina atonie vezicald, cu disurie, mictiuni
imperioase, arsuri uretrale, polikiurie, incontinenta si, foarte rar, re-
tentie acutd de urina.

* Neuropatia digestiva include modificari in motilitatea esofagului
(hipotonie, dischinezie), a stomacului (gastropareza), a intestinului
("diaree nocturnd™), a colonului (constipatia cronicd) sau a veziculei
biliare (vezicad hipotona).
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* Neuropatia pupi lara. Dimensiunile pupilei sunt in totalitate controla-
te de fibrele vegetative. Dimensiunile pupilei sunt de reguld mai mici.
Reactiile de adaptare la lumina si Tntuneric sunt diminuate.

 Denervarea glandelor sudoripare se manifestd in special la nivelul
membrelor inferioare, sub forma pielei uscate, care devine suscepti-
bild la tulburari trofice. Uneori se inregistreza o transpiratie excesiva.
Transpiratiile postprandiale, "gustative", apar dupd administrarea
unor produse alimentare (cascaval, otet, mirodenii). Temperatura
cutanatd poate prezenta variatii care exprima alterarea tonusului va-
somotor.



Prelegerea 14

DIABETUL ZAHARAT (IV).
TRATAMENTUL DIABETULUI ZAHARAT

ntrucat in prezent diabetul zaharat nu poate fi vindecat, obiectivul prin-
cipal al oricdrui tratament este mentinerea parametrilor biochimici, specific
alterati in diabet, cat mai aproape de normal, adica de a compensa maxim
posibil dereglarile metabolice in vederea realizérii preventiei secundare. Cei
mai accesibili indici de apreciere a compensarii bolii la moment sunt glice-
mia pe nemancate, glicemia postprandiald si glucozuria.

Hemoglobina glicozilata (glicatd) - HbA. reprezinta o memorie biolo-
gica cumulativa pe termen lung a tuturor hiperglicemiilor n timpul duratei
de viatd a globulului rosu. in practicd, nivelul HbA reflecta fidel echili-
brul glicemic total din ultimele 2-3 luni care au precedat dozarea (valoarea
normald 4-6 %). Determinarea sa se face complementar celei a glicemiei
fiecare 3 sau 6 luni, pentru cd ea prezintd o informatie integra a variatiilor
din cursul acestei perioade.

De 2 ori pe an se face controlul metabolic al diabeticilor care cuprinde
dozarea lipidelor, a ureei si creatininei plasmatice.

Continuare
HbA (%) <6,5 6,5-7,5 <6 <6,5
Colesterol seric total
(mmol/1) <5,2 5,2-6,5 <4.8 48 -6,0
Trigliceridele a jeun 3 _
(mmol/1) <17 1,7-2.2 <1,7 1,7-2,2
IMC (kg/m?)
Barbati <25,4 25-27 <25,4 25-27
Femei <24,0 24 -26 <24,0 24-26

Tabelul 2
Valorile indicilor biochimici studiati la bolnavii cu diabet zaharat
L Diabet zaharat de tip | Diabet zaharat de tip 11
Indicii biochimici
Ideal Limita Ideal Limita
Glicemia pe neméncate /
preprandiald (mmol/1) <6.0 6.1-6,5 <5,5 5,6-6,5
Glicemia postprandiala
mmol/1 (la 2 ore dupd mese) <8,0 6.8-9,0 <75 7.6-9.0
<5% din
L < valoarea
Glucozuria nictemerala Aglucozurie | glucidicda | Aglucozurie | Aglucozurie
(in 24 orc) regimului
alimentar
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La trei categorii de bolnavi cu diabet zaharat nu ne vom stradui sa com-
pensam ideal dereglarile metabolice. Acestia sunt diabeticii cu:

1. Boala ischemica a cordului.

2. Evolutie labild a diabetului zaharat.

3. Bolnavii care fac hipoglicemii fara preaviz, adicd fara semne premo-

nitorii si, deci, nu le pot combate.

Criteriile unui bun echilibru la acesti bolnavi vor fi:

* Glicemia ajeun 7,8 - 8,25 mmol/1.

* Oscilatiile glicemiei pe parcursul zilei pana la 10— 11 mmol/1.

* Glucozuria aproximativ de 1 -2%.

* HbA, 7,5-8,0%.

T

Bolnavul diabetic trebuie sd aibd un stil de viata echilibrat. Aceasta
inseamnd alimentatie sanogend, practicarea zilnica a exercitiului fizic,
consum minim de alcool si excluderea fumatului.

Echilibrul perfect si permanent al diabetului zaharat amelioreaza gravita-
tea diabetului si se soldeaza cu normalizarea sau ameliorarea deregldrilor me-
tabolismului lipidic, proteic si hidrosalin si, deci, opreste evolutia diverselor
complicatii ale diabetului zaharat, si chiar le face sa involueze sau sa dispara.

Pentru a compensa diabetul zaharat, se folosesc urmatoarele me-
tode de baza:

1. Dieta ca singur element terapeutic.

2. Dieta asociata cu preparatele hipoglicemiante perorale.

3. Dieta asociata cu insulinoterapie.

4. Dieta asociata cu insulinoterapie si cu hipoglicemiante orale.
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Dieta este elementul terapeutic cel mai constant al DZ. Ea este indis-
pensabild tuturor formelor de boald si reprezintd la unii pacienti singurul
element terapeutic

Dieta ca singur element terapeutic al diabetului zaharat

Indicatii:

» DZ latent (scéderea tolerantei la glucoza).

* DZ de tip Il, forma usoara.

Contraindicatii:

* Deficit de masa corporala.

* Munca fizica grea.

* Infectii intercurente.

* Boli asociate.

* Interventii chirurgicale.

* Sarcina.

 Hiperglicemii considerabile.

* Cetoacidoza.

Principiul de baza al regimului alimentar al unui bolnav diabetic consta
in apropierea maxima de normele fiziologice ale alimentarii omului sana-
tos. Dieta trebuie individualizata in functie de varsta, sex, activitate fizica,
preferinte alimentare, precum si de caracteristicile biologice ale diabeticului
(prezenta sau lipsa obezitdtii, dislipidemiei, hipertensiunii arteriale, afectarii
renale sau a altor tulburdri ce necesita o ajustare dieto-terapeutica precisa).

Ratia alimentara trebuie sa fie acordatd cu nevoile ideale ale organis-
mului, dar nu cu cele reale. Pentru evaluarea valorilor masei ideale (M)
recomandadm formula:

MI = [T (indltimea in cm) - 100 )] -10% pentru barbati;
MI = [T (inaltimea in cm) - 100 )] -15% pentru femei.

Asadar, se prescriu regimuri care includ:

» 20-25 kcal/ kg corp/ zi pentru persoane in repaus la pat;

* 25 -30 kcal/ kg corp/ zi pentru activitati fizice usoare;

* 30 - 35 kcal/ kg corp/ zi pentru activitati fizice medii sau intelectuale;

* 35 - 40 kcal/ kg corp/ zi pentru activitdti fizice mari.

Activitatile fizice majore, care necesita cheltuieli energetice mai mari
de 40 kcal/ kg corp/ zi, nu sunt recomandate pacientului diabetic.
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Valoarea energeticd a ratiei alimentare se calculeazd inmultind necesi-
tatea energetica corespunzatoare modului de activitate la masa corporala
"ideald" a bolnavului.

intrucat obezitatea este unul din principalii factori patogen ici in DZ de
tip 11, diabeticii obezi trebuie sa sldbeasca. S-a constatat cd normalizarea
masei corporale restabileste sensibilitatea pentru insulina, micsoreazé con-
centratia insulinei imunoreactive in sdnge, micsoreaza glicemia, lipidemia
si uneori normalizeaza toleranta la glucoza. in practicd se recomanda o
reducere de 500 kcal/zi in raport cu aportul caloric teoretic sau un regim de
1500 kcal la femeie si 1500-2000 kcal/zi la barbat.

Al doilea principiu fundamental al ratiei alimentare a diabeticului este
de a respecta raportul fiziologic al glucidelor, proteinelor si lipidelor. Ratia
alimentara trebuie sa fie acoperita de glucide 50-60%, proteine 12 - 15%
si lipide 25-30%.

Recomandari dietetice pentru bolnavii diabetici

1. Calorii: dieta normocalorica la normoponderali, hipocalorica la supra-
ponderali si hipercalorica la subponderali.

2. Glucide: 50 - 60% din aportul caloric, evitandu-se glucidele simple cu
absorbtie rapida si produsele rafinate (zaharul si derivatele lui), care pot constitui
doar 5-10% din aportul energetic numai in tipul Ide DZ bine echilibrat.

3. Proteine: 12-15% din aportul caloric cu reducere in insuficienta renald
(0,8 g/kg corp/zi).

4. Lipide: 25-30% din calorii, din care 1/3 animale si 2/3 vegetale. Apor-
tul de colesterol mai mic de 300 mg/ zi.

5. Fibre alimentare: 30-40 g fibre/ zi.

6. Alcoolul: evitat la pacientii obezi, cei cu hipertensiune si/sau cu hiper-
trigliceridemie.

7. Sare: sub 7 g/zi, iar la hipertensivi < 3 g NaCl/zi.

8. Edulcorantele: sunt permise, cele calorice intra in calculul caloric.

9. Fumatul este interzis.

Aportul glucidic (50-60% din aportul energetic total). Se exclud din
regimul diabeticului produsele ce contin glucide usor asimilabile (mono- si
dizaharidele) - zahdrul, bomboanele, tortele, copturile, inghetata, mierea
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de albine, strugurii, prdjiturile, halvaua, bananele, bauturile dulci, crupa
de gris - fiindcd se absorb din intestin si determina o crestere exagerata a
hiperglicemiei ce surmeneaza pancreasul endocrin si duc la dezechilibra-
rea diabetului. Se va da preferinta glucidelor macromoleculare ce se des-
compun lent pand la monozaharide. Astfel se asigurd o absorbtie treptata
a glucidelor. Aceste produse sunt: péinea neagra si intermediard, cartofii,
crupa de hrisca, ovaz, mei.

Pentru a usura calculul necesarului de glucide din ratia alimentard, se
foloseste "unitatea de péine" - cantitatea de produs in care se contin 12 g
de glucide =50 kcal. Jenkins si col. au demonstrat cd efectul hiperglice-
miant al diferitor hidrati de carbon administrati Th cantitati egale este foarte
diferit. Notiunea de indice glicemic exprima efectul hiperglicemiant total
al unui aliment exprimat in procente comparativ cu cel inregistrat dupa o
cantitate izoglucidicd de glucoza sau de paine alba si consideratd 100%.
Conventional, alimentele se grupeaza in 3 categorii:

1. Alimente cu un continut glucidic mare (70-100%), interzise
diabeticului (zahar, miere, biscuiti, prdjituri, smochine, stafide, curmale
uscate, dulceturi, prune si pere uscate, gem de prune, marmelada, lapte
condensat).

2. Alimente cu un continut glucidic mediu (50-70%), permise limi-
tat diabeticului (péine intermediara si neagra, cartofi, orez fiert, crupa de
ovéz, de hriscd, paste fainoase, fasole si mazare boabe, fructe proaspete).

3. Alimente cu un continut glucidic mic, permise diabeticului (mor-
covi, telind, sfecld, ceapa uscata, usturoi, rosii, ardei, varza, vinete, praz,
lapte degresat si derivate, carne, peste si derivatele lor).

Bolnavilor, ce nu se pot lipsi de dulciuri, li se recomanda edulcorantele
naturale (xilitol, sorbitol, fructoza ) sau sintetice (zaharind, aspartam, ci-
clamat).

Edulcorantele naturale poseda valoare energeticd, deci trebuie incluse
n calculul energetic si sunt termostabile. Se administreaza in cantitati limi-
tate (20 - 30 gr pe zi) pentru a preveni diareea osmoticd. Fructoza in exces
poate duce la cresterea concentratiei de acid lactic n sénge, a lipoproteide-
lor cu densitate mica si, deci, accelereaza evolutia aterosclerozei.

Edulcorantele sintetice confera alimentatiei o savoare suficienta fara
un aport caloric, sunt termolabile. Toxicitatea lor este nula la dozele reco-
mandate.
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Aportului proteic ii corespund 12-15% din aportul caloric total. Proteine
cu valoare biologica nalta se gasesc in carne, peste, lapte si derivate, In oua.
Restrictia proteica este indicata bolnavilor cu neuropatie diabetica instalata.

Aportul lipidic recomandat constituie 25-30% din aportul caloric total.
Acizii grasi saturati (fara legaturi duble), care cresc nivelul LDL-coleste-
rolului, nu trebuie sa depaseasca 10% din aportul total. Ei sunt prezenti, in
principal, in carnea grasd, unt, branzeturi si oua care sunt de asemenea i
0 sursd importantd de colesterol. Acizii grasi polinesaturati (cu mai multe
legaturi duble) de origine vegetald, reduc nivelul colesterolului total, dar
micsoreaza nivelul HDL-colesterolului si cresc oxidabilitatea LDL. De
aceea se recomanda limitarea lor pana la 10% din aportul caloric. Acizii
grasi mononesaturati, continuti n special in uleiul de masline, cresc nive-
lul HDL-colesterolului fard a influenta LDL. Este logic ca ei sa reprezinte
10-20% din aportul caloric.

Ratia diabeticului trebuie sa contind neaparat fibre alimentare insolu-
bile (celuloza, hemiceluloza si lignind) si hidrosolubile (pectine, gume si
mucilagii). Fibrele alimentare au urmatoarele proprietati: intarzie golirea
gastricd, scad hormonii intestinali, formeaza u goi care “sechestreazd"
glucoza, inhiba digestia carbohidratilor complex formeaza lanturi scurte
de acizi grasi in colon, cresc insulinosensibiiitaica, accelereaza tranzitul
intestinal si, deci, micsoreaza hiperglicemia postabsorbtiva, nivelul co-
lesterolului si beta lipoproteidelor in sange. In fibre dietetice sunt bogate
legumele (varza, morcovul, sfecla), taréta, cerealele, coacdza, zmeura si
fructele uscate. Este recomandat un consum de peste 30 g fibre/ zi.

Alcoolul. Ingestia de alcool in doze moderate nu are efect asupra gli-
cemiei. El este acceptat la diabetici cu conditia de a fi inclus in bilantul
caloric, deoarece fiecare pahar de bautura alcoolicd aduce!00-200 cal.
Alcoolul, Tn afara meselor, in doze mari favorizeazd hipoglicemii severe
la diabeticii tratati cu insulina si/sau sulfonilureice. Cei mai afectati sunt
bolnavii cu maladii cronice de ficat, care au o rezerva mica de glicogen.
Alcoolul este contraindicat in cazul activitatii fizice si este limitat Tn caz de
hipertrigliceridemii.

Fitoterapia cu plante medicinale care micsoreaza glicemia, unele prin
alcalinizarea mediilor si ameliorarea metabolismului glucozei, altele con-
tin insulina care favorizeaza glicoliza. Se folosesc frunzele si pomusoarele
de afin, frunzele de laur, frunzele de nuc, de agud, tecile de fasole, ovazul.
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Hipoglicemiantele orale

in 1942 Lubatier a pus 1n valoare actiunea hipoglicemianta a derivatilor
de sulfaniluree, care au fost introdusi Tn practicd in 1950.

Tabelul 3

Mecanismul de actiune al derivatilor de sulfaniluree

Actiune pancreatica

Actiune extrapancreatica

Stimuleaza secretia de insulina de catre
celulele |3 ale insulelor Langherhans

Cresc sensibilitatea celulelor periferice
(in special a celor musculare) la actiunea
insulinei

Exercita actiune trofica si regeneratoare
asupra celulelor p-pancreatice

Inhiba gliconeogeneza hepatica

Inhiba celulele a insulare

Elibereazd insulina circulantd de legdtura
proteicd

Cresc sensibilitatea celulelor p insulare la
hiperglicemie

Inhib& lipoliza si potenteaza lipogeneza in
prezenta insulinei

Inhiba insulinaza hepatica

Efectele secundare:

* hipoglicemii prin hiperinsulinemie;

* eruptii cutanate;

» fenomene dispeptice;
* crestere ponderalg;

* accidente hepatice;

» modificari hematologice - leucopenii, agranulocitoza;

* actiune teratogena;
» efect antabuzic.

Tabelul 4

Interferentele medicamentoase ale derivatiilor de sulfoniluree

Amplificd actiunea hipoglicemianta:

Atenuiaza actiunea hipoglicemianta:

salicilatii

anticoagulantele cumarinice
fibratii

fenilbutazona
tuberculostaticele
sulfanilamidele antimicrobiene
prolongate

« diureticele tiazidice, furosemidul
estrogenii

glucagonul

L-tiroxina

glucocorticoizii

« acidul nicotinic

« diazoxidul
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Indicatii

1. Diabetul de tip 1l forma medie si grava.

2. Diabetul zaharat de tip Il forma usoara, cand nu se reuseste compen-
sarea numai prin dietd si exercitiu fizic.

3. Diabetul zaharat de tip 1 insulinorezistent in asociere cu insulina.

Contraindicatii

1. Cetoacidozd, precoma si coma hiperglicemica.

2. Sarcing, perioada de lactatie.

3. Interventii chirurgicale.

4. Infectii acute sau acutizarea infectiilor cronice.

5. Leucopenie, trombocitopenie de orice origine.

6. Hepatopatii si neuropatii severe.

7. Ulcerul gastric si duodenal in acutizare.

8. Gangrena diabetica si alte afectiuni purulente.

Deosebim preparate hipoglicemiante perorale de generatia I si Il (dupd

anul 1968).
Tabelul 5
Caracteristica clinico-farmacologica
a derivatiilor sulfonilureei de generatia |
Forma . Durata Doza Nr.de
Agentul Unele Debutul | Actiune VR Bred
sulfonilureic | preparate Iiv?:re actiunii | maxima ac;?Sne (SBZ'% adtTélpils-

Tolbutamida

Butamid Tab.

Rastinon | 0,25 gr, 1orad 3-4 ore | 10-12 ore 2,0 2 ori / zi

Orabet 0,5 gr
Bucarban Tab.

Carbutamida g;‘ﬁ;’an 059 1051 ora| 5.6 0re | 10-12 ore| 2,0 | 2 ori /zi
Tab.

Clorpropamid | Diabizene 0.1 gor 2 ore | 4-6 ore 24-60 ore 0,5 | datd/ zi

0,25 gr
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Tabelul 6
Caracteristica clinico-farmacologica
a derivatilor sulfonilureei de generatia |

Agentul Unele Fogéna Debutul | Actiune Dudr :ta mggizr?wé
sulfonilureic preparate livrare | actiunii | maxima actiune | (g/24 ore)
Daonil Euglucon
P e .
Mapinil, b | gomin | 26 ore | 12-16 ore| 1209
Glibenclamida nn.. 5mg I < prize
Betanazi
Diamicron A
: Tab. : 320 mg in
. . Predian, 40-60 min | 2-6 ore | 12-14 ore .
Gliclazida** Diabeton 80 mg 2 prize
Minidiab | 122> ™9 _ 590 m
o Tab 30 min | 15-3 ore| 12-14 ore in 2 prizg
Glipizida Glucotrol XL | ¢ 11 mg
_ Tab. ; 90-120 m
Gliquidona Glurenom 30 mg 40 min | 152 ore| 6-8ore |5y prizge
Glimepirida Amaryl él’ ?r?g 30 min | 2-3 ore | 16-24 ore dgtzgngelzi

* Maninilul se elibereaza si sub forma micronizatd in pastile a cate 1,75 mg si 3,5 mg.
** Gliclazida, pe langa efectul hipoglicemiant. poseda si efect angioprotector prin
micsorarea agregarii plachetare si eritrocitare.

Sulfonilureicele sunt metabolizate in ficat, dar sunt excretate, de regula,
pe cale urinard. Face exceptie gliquidona care se elimind 95% pe cale bilia-
ra si numai 5% pe cale renald, ceea ce permite administrarea ei la bolnavii
cu DZ de tip Il si leziuni renale. Se administreazd cu 15-30 min Tnaintea
meselor. in caz de toleranta digestiva scazutd, vor fi administrate tn timpul
meselor. La inceput se prescrie o doza mica de sulfonilureice din generatia
a doua si se creste progresiv timp de 5-7 zile sub controlul profilului glice-
mic pana la doza necesara pentru compensarea DZ.

Repaglinida este un derivat al acidului benzoic cu durata scurta de ac-
tiune. Preparatul Novo-Norm s-a dovedit a fi un agent insulinotrop eficient
in combaterea hiperglicemiilor posprandiale.

Biguanidele sunt derivati de guanidind. Au fost introduse in terapia
diabetului zaharat de Pomerant si Krall in 1957.
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Mecanismul de actiune al biguanidelor

1. Sporesc captarea glucozei de catre muschi.

2. Inhiba gluconeogeneza hepatica.

3. Micsoreazd absorbtia intestinala a glucozei, aminoacizilor, acizilor
biliari si a vit.By.

4. Inhiba lipogeneza si sporesc lipoliza.

5. Reduc apetitul.

6. Sporesc glicoliza anaeroba si producerea lactatului si piruvatului cu
cresterea coeficientului lactat/piruvat.

7. Activeaza fibrinoliza.

Efecte secundare

* |actacidoza;

» fenomene dispeptice (greatd, varsaturi, disconfort in regiunea abdomi-
nald, diaree, gust metalic in gura);

e eruptii cutanate;

» pierdere ponderalg;

« anemie prin deficit de vit.B1,;

» acutizarea polineuropatiei diabetice.

Indicatii

1. Diabetul zaharat de tip 1l la obezi.

2. Diabetul zaharat de tip 1l la normoponderali in combinatie cu sulfa-
nilureicele cand monoterapia nu asigurd compensarea.

3. In diabetul de tip 1 insulinorezistent ih combinatie cu insulina.

Contraindicatii

1. Cetoacidozd, precoma si come diabetice.

2. Sarcind, perioada de lactatie.

3. Interventii chirurgicale.

4. Infectii acute sau acutizarea infectiilor cronice.

5. Hepatopatii Si neuropatii severe.

6. Gangrena diabetica si alte afectiuni purulente.

7. Afectiunile cronice care evolueaza cu hipoxie.

8. Polineuropatia diabetica.

9. Deficitul de masa corporala.

10. Etilismul.

In prezent se folosesc urmatoarele preparate:

1. Butilbiguanide (adebit, silubin, buformin).

2. Dimetilbiguanide (glucofag, metformin, siofor).
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Tabelul 7
Caracteristica clinico-farmacologica a biguanidelor

Denumirea Dp%zsetl”%e Doza maxima Durata
internationala comerciala in mg in 24 ore de actiune
Buformin Silubin-retard 100 300 mg in 2 prize 10-12 ore

Adebit 50 300 ma in 3 prize 6-8 ore

Glibutid 50 ginsp 6-8 ore

. Glucofag 250. 500 A .

Metformin Siofor 250. 500 3,091n 3 prize 6-8 ore

Metformin retard 850 304gin 2 prize 10-12 ore

Biguanidele pot fi folosite ca monoterapie la diabeticii de tip Il obezi
dupd esecul regimului igieno-dietetic, sau in asociere cu sulfonilureicele
sau cu insulina. In monoterapie riscul de hipoglicemie este nul.

Combinatia sulfamide - hipoglicemiante-biguanide asociaza doud me-
dicamente: unul insulino-stimulant si altul insulino-sensibilizant. Aceasta
strategie, cu o atentd monitorizare glicemica si in asociere cu masurile igie-
no-dietetice, permite adesea de a intarzia cu mult (a evita) insulinoterapia.
Terapia asociatd apare ca ceva firesc dupa 4-5 ani de monoterapie. Medica-
mentul initial se va pastra in doze maxime, iar cel nou se va administra cu
doze mici, crescute ulterior in trepte.

Inhibitorii de alfa-glucozidaza

Inhibitorii de a-glucozidaza intestinald {acarboza, glucobal) sunt de
utilizare recentd. Majoritatea glucidelor alimentare, constituite din oligo-
si polizaharide, Tnainte de a fi absorbite, suportd actiunea glucozidazelor
continute Tn saliva, in sucul pancreatic si in vilozitdtile intestinale pentru a
forma monozaharide absorbabile. Acarboza, un tetrapolizaharid de origine
microbiand, inhiba prin competitie enzimele din clasa a-glucozidazei (ami-
laza si maltaza intestinald). Ingestia de acarboza Tnainte de masa (50-100
mg) intarzie digestia si absorbtia glucidelor, prevenind cresterile glicemice
excesive postprandiale. Acest preparat nu stimuleaza secretia de insulina, nu
micsoreaza insulinorezistenta si, ca urmare, nu poate influenta hiperglicemii-
le matinale a jeun. Ea poate fi folositd numai in asociere cu dieta, cu fitotera-
pia sau cu tratamentul oral clasic, poate fi utild si la pacientii insulinotratati.
Costul sdu destul de mare i limiteaza insd cu mult utilizarea.
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Dintre efectele secundare ale inhibitorilor de a-glucozidazd men-
tiondm: balonarea abdominald si diareea, cresterea transaminazelelor,
scaderea Fe seric.

Schema 2
Algoritmul tratamentului DZ de tip 11

Solnav de diabet zaharat de tip 11

Obez Normoponderal
Dieta, efort, fitoterapie
- Educatie -

Control inacceptabil Control Control inacceptabil
acceptabil

Adaugare de metformin Adaugare de metformin
(eventual si acarboza) (eventual si acarboza)

Control inacceptabil -« Asocierea de <- Control inacceptabil
sulfonilureice
cu metformin

Control inacceptabil

1
Insulinoterapie

Esecul secundar al antidiabeticelor orale este definit printr-o glice-
mie cronicd, superioard obiectivelor fixate, la un pacient tratat cu o dietd
bine urmarita, combinata cu biguanide sau sulfanilamide utilizate la doza
maxima si n afara oricarui factor intercurent care ar favoriza o decompen-
sare a diabetului. Acest esec este cauzat de epuizarea progresiva a secretiei
de insulina de catre celulele p in evolutia diabetului de tip Il. Acest pacient
necesita administrarea de insulina. Tntarzierea introducerii insulinoterapiei
scurteaza supravietuirea acestor pacienti cu circa 4 ani.
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Tratamentul insulinic
Indicatii absolute pentru insulinoterapie:

1
2

ol

© oo N®

. Diabetul zaharat de tip I.

. Cetoacidoza, precoma si coma diabeticd, lactacidozicd, hiperos-
molara.

. Decompensarea severa a diabetului zaharat cu hiperglicemie si glu-
cozurie considerabild.

. Deficit ponderal considerabil al pacientului.

. Diabet de tip 1l la care a esuat tratamentul cu dieta si hipoglicemiante
perorate sau exista contraindicatii pentru administrarea lor.

. Hepatopatii si neuropatii severe.

. Diabet zaharat asociat cu procese purulente sau afectiuni asociate.

. Sarcind si perioada de lactatie.

. Leziuni cutanate grave (furunculoza, carbuncul, necrobioza, ulcere
trofice).

10. Interventii chirurgicale mari.
11. Infectii acute sau acutizarea infectiilor cronice, traumatismul.
Dupa descoperirea insulinei (1921) de cétre Pdulescu si introducerea

ei n
prog

clinica (1922) de catre Collip, Banting, MacLeod si Best, principalele
rese in acest domeniu au fost:

productia pe scara largd a insulinei cristaline (1930);

obtinerea insulinelor cu actiune prelungita (1930-1950);

producerea insulinelor inalt purificate, numite insuline monopeak si
monocomponente (1970);

producerea insulinelor umane (1980) obtinute prin biotehnologie
(transformarea insulinei de porc in insulina umana prin inlocuirea
enzimatica a aminoacidului alanina cu treonind in pozitia 30 a lantului
B) sau prin inginerie genetica (introducerea genei insulinei in mole-
cula de ADN a bacteriei Escherichia coli si obtinerea unor cantitati
practic nelimitate de insulina);

n ultimii ani este organizata producerea pe cale semisintetica a "ana-
logilor insulinici, denumiti si "lispro"”, cu o resorbtie subcutanatd

acceleratd, un efect mai rapid si o durata de actiune redusa (“insuline
ultra-rapide™);

Producerea unor forme insulinice pentru administrare digestiva, nazala
sau bronsicd nu reprezintd Tnca un progres terapeutic semnificativ.

240

Preparatele insulinice

* Insulinele conventionale sunt preparatele obtinute din pancreasul de
porc (diferd de insulina umana printr-un singur aminoacid) sau de bo-
vine (diferd de insulina umana prin 3 aminoacizi). Aceste insuline sunt
incomplet purificate, motiv pentru care sunt antigenice si pot cauza
alergii localizate sau generalizate, lipodistrofii si insulinorezistenta.

* Insulinele monocomponent (MC) au aceeasi sursa cu cele conventio-
nale, dar se obtin printr-un proces de inalta purificare cromatografica,
evitdndu-se aparitia anticorpilor antiinsulinici si a reactiilor locale.

* Insulinele umane (HM) au structura identica cu cea a moleculei hor-
monului secretat de celulele (3-pancreatice ale omului si sunt obtinute
fie semisintetic din insulina de porc, fie prin inginerie genetica.

Prezentarea. Insulinele sunt produse in flacoane de 10 ml, intr-o con-

centratie de 40 U/ml sau 100 U/ml. Exista si flacoane cu concentratia de
500 U/ml, folosite Tn cazuri de rezistenta la insulina.

Insulinele umane mai sunt livrate in cartuse de 15 sau 3,0 ml, conti-
nand 100 U/ml

Farmacodinamia insulinelor permite Tmpartirea diferitelor preparate
insulinice Tn 3 mari categorii: cu actiune rapida, cu actiune medie sau in-
termediara si cu actiune prelungita sau lenta. ntrucét in fiecare an apar

preparate insulinice noi, Tnainte de ale prescrie medicul trebuie sa le cu-
noascd detaliat.

Tabelul 8
Caracteristica clinico-farmacologica a insulinelor cu actiune rapida
Denumirea preparatelor, Concentratia, Instalarea actiunii

firma producétoare volumul flaconului Debut | Maximi | Durata
Suinsulin (Rusia) 40 U/ml, 5 ml 25-30min| 2-3ore | 6-8ore
Monosuinsulin (Rusia) 40 U/ml, 5 ml 25-30 min | 2-3ore | 6-8 ore
Actrapid MC (NovoNordisk) | 40 U/ml, 10 ml 25-30min| 2-3ore | 6-8ore
Actrapid HM (NovoNordisk)| 40. 100 U/ml, 10 ml| 15-20 min 2-3o0re | 6-7ore
lletin R (Eli Lilly) 40 U/ml, 5 ml 20-30min| 2-4o0re | 5-8ore
Humulin R (Eli Lilly) 40, 100 U/ml, 10 ml| 15-20 min| 2-3 ore | 6-7 ore

Insulinele cu actiune rapida se prezintd sub forma de solutii limpezi.
Se pot administra subcutanat, intramuscular si sunt singurele care pot fi
utilizate intravenos.
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Indicatii

1. Diabet Zaharat de tip | primar depistat.

2. Cetoacidozd, precoma si coma diabetica, lactacidozica, hiperosmolara.

3. Interventii chirurgicale mari.

4. Nagtere (travaliul).

5. Procese purulente.

6. Decompensare severa a diabetului zaharat.

7. Alergie la insulinele cu actiune prelungita.

8. In insulinoterapia conventionald sau intensificata.

O problema dificild este calcularea dozelor de insulina Tn diabetul de tip 1
primar depistat. Tn lipsa cetoacidozei, doza de insulina necesara pentru
echilibrul acestei forme de diabet este de aproximativ 0,5 U la 1 kg/ masa
corporala ideald in 24 ore. Cu timpul, necesitatea in insulina creste ajun-
gand la 0,7-0,8 U/kg/zi, iar in cetoacidoza la 1 U/kg/zi si mai mult.

Doza pentru 24 ore astfel calculatd este repartizatd in 4 prize: dimineata
nainte de dejun (la ora 8.00), inainte de pranz (ora 14.00), inainte de cina
(ora 19.00-20.00), inainte de somn (la orele 23.00 - 24.00). Raportul dintre
ele trebuie sa fie aproximativ de 3,5:2,5:3:1.

Dozele initiale de insulina pot fi calculate preliminar, reiesind din nive-
lul de glucoza in sdnge. P. Forsham la o glicemie mai mare de 8,25 mmol/1
recomandd administrarea de 0,28 mmol/1 1 U de insulina rapida la o priza
fiecare 6-8ore.

Corectia de mai departe a dozelor se face sub controlul profilului gli-
cemic si glucozuric. Sangele trebuie recoltat, de obicei, Tnainte de fiecare
administrare a insulinei. Profilul glucozuric se determind in portiile de
urind ce se elimina pe durata cét actioneaza fiecare injectie de insulina. In
functie de concentratia zahdrului Tn portiile de urind, se mareste respectiv
doza precedentd de insulina, reiesind din considerentele cad 1 U insulina ad-
ministratd subcutanat asigura asimilarea a 4 - 5 g zahar din urinad. Asadar,
doza de insulina va fi corijatd treptat pana la obtinerea normoglicemiei si
aglucozuriei.

Repartizarea meselor in tratamentul cu insulina rapida se face in functie
de curba de actiune a insulinei si numdrul de injectari. Administrarea pro-
duselor alimentare se efectueazd dupa 10-15 min de la injectarea insulinei
si la timpul maxim de actiune a insulinei, adica peste 2 -3 ore dupa fiecare
injectie: mic dejun, gustare (ora 10-11), pranz, gustare (ora 16-17), cina,
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gustare (la culcare), repartitia hidratilor de carbon pe mese fiind cate 10%
la fiecare gustare, 20% mic dejun, 30% pranz si 20% cina.

Dupa compensarea bolnavului cu insulina cu actiune rapida, se va trece
la insulina cu actiune de durata intermediara.

Tabelul 9

Preparate de insulina cu actiune de durata intermediara,
lunga si amestecuri

Denumirea preparatelor, Concentratia, Instalarea actiunii
firma producatoare volumul flaconului | pepyt Maxima | Durata

Insuline intermediare
Semilente MC (NovoNordisk) 28 Hm: %8 mll 60 - 90 min. ? -1850re 12-16 ore
Monotard MC (NovoNordisk) 40. 100 U/ml. 10 mi | 60-120 min. 7'1 5 o€ 1 18- 22 ore
Monotard HM (NovoNordisk) | o <o) 45-60min. | ;" o | 18-22 ore
Protofan MC (NovoNordisk) | 10 500"t i "0 | 80-90 min. | " 25 O 122-240re
Ptotofan HM (NovoNordisk) 40'UJml. 10 mi 45 - 60 min. 8- 16 O 118-24 ore
lletin NPH (Eli Lilly) 40. 100 Ujml. 10 mi | 60- 120 min.| &~ 3 O 118-24 ore
Humulin N (Eli Lilly) ' ' 45 - 60 min. e O 11894 ore
Insuline cu actiune lunga
Ultratard (NovoNordisk) 4o Ul 10 mi 4-6oe | 8240 158 350re
Ultralente (NovoNordisk) mi, Im 4-6 ore 8-24 ore 28 - 36 ore
Amestecuri*
Mixtard HM, 5 (NovoNordisk) 28 S;m: 18 mII 30 min. 21'8 Or€ 124 ore
Humulin-M "5 (Eli Lilly) ml, 10 m 30 min., -90re %4718 ore

*Existd 5 tipuri de amestecuri de insuline rapide si lente in proportii de:
10%/90%; 20%/80%; 30%/70%; 40%/60%; 50%/50%.

Insulinele cu actiune prelungitd, care desi reduc numarul de intepaturi
pe zi, prezintd si un dezavantaj. Actiunea insulinei slabeste cu timpul,
astfel incat pacientii raman mult in carenta relativa de insulina, iar mesele
reusesc sa decompenseze diabetul. Ca urmare, complicatiile diabetului
zaharat au devenit mai frecvente. Din aceste considerente, in ultimul timp
insulinele cu actiune intermediard si lungd se utilizeaza in asociere cu in-
sulinele rapide n asa-numitul tratament conventional.

La transferarea bolnavului de la tratamentul cu insulina rapida la cel
cu insuline cu actiune prelungitd, doza sumard de insulina se micsoreaza
cu 20 %. 1/3 din necesarul de insulina pentru 24 ore se acopera cu insu-
lina rapida si 2/3 - cu preparate cu actiune prelungita. Circa 60-70% din
doza insulinei pentru 24 ore se administreaza dimineata si 40-30% 1in
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cursul serii. Proportia rapida-intermediara este dimineata de 122 si seara
de 1/1. Dozele se modific de cdtre medic n functie de nivelul glicemiei
si glucozuriei.

Unele scheme de combinare a diferitelor preparate de insulina:

1. Insulina Mixtards sau insulina rapida Tmpreuna cu insulina interme-
diard de 2 ori In zi. 2/3 din doza pentru 24 ore se administreaza dimi-
neata, inainte de micul dejun, si 13 seara, Thainte de cind. Proportia
rapida-intermediard atdt dimineata cat si seara este de 1/2.

2. Insulina rapida cu 30 min inaintea micului dejun si pranzului, insuli-
na Mixtards Tnainte de cina.

3. Insulina rapida cu 30 min Tnaintea micului dejun, pranzului si cinei,
insulina intemediara Tnainte de somn (ora 22.00).

4. Insulina ultralentd dimineata sau seara, plus insulina cu actiune rapi-
da naintea fiecdrei mese.

Insulinoterapie intensificata

Insulinoterapia intensificatd este preferabila in diabetul de tip I si in
esecul tratamentului conventional. Doza totald de insulina este cuprinsa
intre 0,6-0,9 U/kgcorp/zi.

In prezent a fost elaboratd schema "bazal-prandial" ("bazal-bolus")
care tinde s& mimeze insulinosecretia fiziologicd. Se impune injectarea
unei insuline retard (intermediare sau lungi) la culcare (25-50% din doza
totald), care acoperd necesarul insulinic de baza, si administrarea de in-
suline rapide Tnaintea fiecarei mese principale (50-60% din doza totala:
dimineata 20-25%, pranz 10-15% si seara 10-20%).

In cazul acestui tip de tratament, pacientul este instruit sa-si determine
glicemia si/sau glucozuria de 4-6 ori pe zi, adaptandu-si doza de insulina
la valoarea glicemica. Scopul este de a evita cresterile glicemice peste 10
mmol/1 sau scaderile sub 3,5 mmol/1. Strategia "bazal-prandial” trebuie sa
ducd la o HbA\. < 7,5%, care previne dezvoltarea complicatiilor cronice
ale diabetului. Aceasta schemd este destinata pacientilor complianti care Ti
inteleg necesitatea, acceptd o automonitorizare glicemica riguroasa, indis-
pensabild de insulinoterapia “intensificata” si dispun de resurse financiare
reclamate de autocontrolul metabolic. Acest tip de tratament trebuie evitat
sub vérsta de 10 ani si la pacientii peste 65 ani.
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Dezavantajele tratamentului intensificat cu insulina constau Tn frecven-
ta mai mare a hipoglicemiilor si tendinta de crestere in greutate.

Modalitati practice

Insulina trebuie sa fie pastrata la intuneric si de preferinta la temperaturi
cuprinse Intre 2-10 °C.Ea nu trebuie sa fie congelatd, nici expusa la tempe-
raturi foarte ridicate pentru ca activitatea sa biologica va fi alterata.

Pentru injectare, pacientul dispune de seringi de plastic de unica folo-
sinta de 0,5 sau 1 ml gradate in unitati de insulina. Seringile cu ac inclus
(microfine) sunt cele mai precise.

Pentru stilourile de injectare sunt disponibile NovoPen si BD-Pen in-
suline in "cartuse" de 15 si 3,0 ml cu concentratia de 100U/ml.

Insulina trebuie injectata in tesutul subcutan profund. Locul de injectare
influenteaza viteza resorbtiei insulinei: cele mai rapide sunt injectiile in
abdomen, intermediare - in brat si cele mai lente - in coapsa. Fluxul san-
guin local de asemenea influenteaza viteza absorbtiei insulinei: exercitiul
fizic n teritoriul de injectie grabeste absorbtia, Tn timp ce vasoconstrictia o
diminueaza. Insulina rapida se injecteaza de preferat in abdomen, iar cele
cu actiune prelungitd, la nivelul bratelor sau coapselor, schimband zilnic
locurile de injectie pentru a evita lipodistrofia.

Pancreasul artificial, biostator, este un aparat stationar care prezinta un
sistem automat de reglare, ale carui elemente principale sunt un biocaptor
de glucoza, injector de insulina, un sistem computerizat de acordare func-
tionald ntre cele 2 piese mentionate, care asigurd mentinerea glicemiei
la nivelul programat. Principiul de acordare functionald, folosit in aparat,
permite de a mima functia normald a pancreasului endocrin, asigurand
introducerea insulinei conform necesitadtii organismului si preintampi-
nand orice deviatii de la limitele fiziologice. Desi utilizarea lui necesita
conectarea la venele pacientului in conditii de stationar, el este foarte util
n tatonarea dozelor de insulina, necesare pacientului pentru compensarea
diabetului, si in tratamentul comei diabetice.

in prezent se afld in faza promotionald ""pancreasul artificial™ Tn mi-
niaturd, implantabil subcutanat. In linii mari, acest dispozitiv cuprinde: un
senzor cu ajutorul caruia glicemia este monitorizata continuu, un rezervor
de insulina si altul de glucoza si o baterie care actioneaza sistemul. Evi-
dent, acest pancreas artificial are o durata limitatd de functionare, necesi-
tand Tnlocuirea lui periodica.
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Pompele de insulina prezintd un aparat portabil cu debit orar progra-
mabil, perfuzadnd Tncontinuu printr-un cateter, plasat in tesutul subcutanat
periombilical sau intraperitoneal, o micd cantitate de insulina rapida, de-
bitul de bazd, iar pacientul 1si comanda un bolus suplimentar de insulina
in momentul meselor principale. Principalele contraindicatii sunt costurile
mari Si neacceptarea de catre pacienti a automonitorizarii intensive. Com-
plicatiile posibile: infectia locald, mersul rapid spre cetoza in caz de pro-
bleme tehnice care impiedica ajungerea insulinei in tesutul subcutanat.

Transplantul panereatic si de celule $-pancreatice

Transplantul pancreatic raméane un tratament de exceptie, In ciuda
progreselor remarcabile de tehnica chirurgicala si de tratament imunode-
presor. Indicatia clasica a transplantului pancreatic se adreseaza diabeti-
cilor de tip I cu insuficientd renald cronicd, situatie in care se realizeaza
transplantul dublu, de rinichi si de pancreas.

Dificultétile tehnice majore ale transplantului pancreatic au condus la ide-
ea realizarii unui transplant de celule P-pancreatice, obtinute din pancreasul
de fat (sau purcel), cultivate si multiplicate pe mediu artificial. intrucat un
transplant eficient (facut, de obicei, in vena portd sau Tn muschiul drept al
abdomenului) necesita circa 60 000 celule, obtinerea acestora devine proble-
maticd, in plus, durata lor de supravietuire este destul de limitatd, necesitand
tratament imuno-supresor, cu efectele secundare pe care le presupune acesta.

Efectele secundare ale insulinoterapiei

Insulinoterapia poate fi urmata de unele efecte secundare, locale sau
generale:

*Alergia la insulina este intalnita foarte rar si numai dupa folosirea in-
sulinelor nepurificate. Insulinele MC si umane au Tnl&turat acest efect
secundar.

* Lipodistrofia la locul injectiei se caracterizeaza prin remanierea te-
sutului adipos subcutanat, proces care include topirea lui in anumite
zone, asociata uneori cu procese de hipertrofie de tip nodular. Utiliza-
rea insulinelor moderne si schimbarea permanentd a locului injectiilor
previne aceasta complicatie.

*Abcesele pe locul injectiei apar numai la nerespecatrea conditiilor de
asepsie generald si local.

» "Edemul insulinic" (mai frecvent la membrele inferioare, mai rar
generalizat) se Tnregistreaza uneori dupa instituirea insulinoterapiei.
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Mecanismul sdu nu are o explicatie satisfacdtoare. Fenomenul este
tranzitor, necesitand uneori un tratament episodic cu diuretice.

* "Incetosarea vederii" poate aparea la cateva zile dupa inceperea insu-
linoterapiei, fiind cauzata de unele tulburari de refractie care Tnsotesc
fluctuatiile glicemice mari din aceastd perioada. Tulburarea dispare
spontan dupa 1-2 saptamani.

* "Rezistenta la insulina”, caracterizatd printr-un necesar mai mare de
100 U/zi, este rara si insuficient explicatd. Anticorpii antiinsulinici nu
ntotdeauna sunt crescuti, de aceea fenomenul nu poate fi explicat.

* Productia excesiva de anticorpi se intalneste aproape constant la pa-
cientii tratati cu insuline nepurificate. O crestere discreta a anticorpilor
la insulina se inregistreaza si dupa utilizarea insulinelor MC si chiar a
celor umane. Presupusele lor efecte negative nu au putut fi confirmate.

* Hipoglicemia este principalul efect secundar al insulinoterapiei (se
discutd in complicatiile acute ale DZ).

Hiperglicemiile matinale

Exista trei mecanisme de crestere a valorilor glicemice matinale legate

de regimul insulino-terapic folosit:

a) Fenomenul de zori ("down phenomenon™) este o hiperglicemie
spontana care survine intre orele 4 si 8 in absenta hipoglicemiei noc-
actiunea insulinei ca urmare a declansarii nocturne de STH si/sau a
cresterii cortizolemiei la sfarsitul noptii.

b) Fenomenul Somogyi se manifestd printr-o hiperglicemie matinala
marcatd, consecinta unei hipoglicemii nocturne, nesesizata de cétre pa-
cient Hipoglicemiile nocturne sunt legate de o supradozare cronica de
insulina administrata seara. Cel mai frecvent sunt asimptomatice si pot
fi evocate prin semne indirecte de neuroglucopenie cum ar fi: somn agi-
tat, cefalee matinald si/sau astenie cronica. Reactia hiperglicemica este
cauzata de hipersecretia hormonilor de contrareglare (catecolaminelor,
glucagonului, cortizolului) si glicogenolizei hepatice secundare.

¢) Subinsulinizarea sau folosirea la masa de seara a unei insuline rapi-
de care nu acopera decat 6-7 ore. Se manifesta printr-o hiperglicemie
matinald. in prezent se Intalneste mai rar, intrucat doza de seard este
reprezentata de o insulina cu actiune prelungitd, capabild sa acopere
intervalul de 12 ore intre orele 19 si 7 dimineata.
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Pentru a interpreta corect o hiperglicemie matinald, trebuie cunoscuta
glicemia la ora 3 noaptea, precum si glucozuria din cursul noptii. Daca
glicemia de noapte si glucozuria sunt mari, este vorba despre o subinsulini-
zare nocturnd. O glicemie mare dimineata, cu glicemie micd la ora 3 si glu-
cozurie neinsemnata sau absentd indica fenomenul Somogyi. "Fenomenul
de zori" ramane in discutie prin excluderea celorlalte doud cauze, nefiind
precedat de hipoglicemie nocturna.

n cazul fenomenului Somogyi, doza de seara a insulinei va fi scazuta.
"Fenomenul de zori" sau subinsulinizarea pot fi suprimate printr-un supli-
ment insulinic Thainte de culcare.

Prelegerea 15

COMPLICATIILE METABOLICE ACUTE
ALE DIABETULUI ZAHARAT

Micile decompensari ale echilibrului glicemic, daca se prelungesc in
timp sau capatd un caracter sistematic, sunt raspunzatoare de dezvoltarea
complicatiilor cronice. Dereglarile metabolice de proportie conditioneaza
adevarate accidente acute care pot deveni incompatibile cu viata.

Principalele complicatii acute ale diabetului zaharat, sunt:

* cetoacidoza si expresia ei severd - coma cetoacidoticé;

e coma hiperosmolarg;

» coma lactacidozica;

» coma hipoglicemica.

Cetoacidoza si coma cetoacidotica

Termenul de "diabet decompensat” se foloseste Th momentul cresterii
corpilor cetonici sanguini detectati, de reguld, prin determinarea lor in uri-
na, intr-o prima etapa, cresterea corpilor cetonici nu modifica pH-ul san-
guin. O scadere a pH-ului sub 7,35 defineste cetoacidoza moderata, iar sub
7,30 cetoacidoza avansata, numitd si precoma diabetica. Coma diabetica
cetoacidotica se defineste prin scaderea pH-ului sanguin sub 7,20 si/sau a
HCO, sub IOmEqg/I.

Cetoacidoza diabetica severa poate surveni din urmatoarele cauze:

1. Abaterile de la regim (abuzul alimentar general sau de glucide) sau

reducerea exagerata de glucide, cu ratie bogatd in lipide.

2. Insuficienta insulinoterapiei (sistarea tratamentului cu insulina din
diverse motive, tentativa de a Tnlocui tratamentul cu insulina cu dietd
sau regim alimentar in diabetul zaharat de tip ).

3. Asocierea infectiilor acute, accidentelor vasculare, traumatismelor
sau stresului psihic, sarcinii s.a. determina cresterea necesitatilor de
insulina. Daca nu se corecteaza doza de insulina, diabetul se decom-
penseaza pana la cetoacidoza si chiar coma.
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4. Adresarea intarziata a bolnavului cu diabet zaharat de tip | incipient

la medic sau diagnosticul intéarziat al acestui tip de diabet.

5. Infectiile acute cu germeni patogeni localizate sau generalizate, sta-

rile septice, procesele purulente.

6. Tratamente cu saluretice, corticoizi sau alte medicamente hipergli-

cemiante.

7. Unele stari fiziologice: menstruatia, sarcina, surmenajul, starile emo-

tionale, socul etc.

Fiziopatologie. Cauza principald este lipsa relativ avansatd sau chiar
absoluta a insulinei. Aceasta declanseaza o serie de tulburdri metabolice:

* Lipsa de insulina duce la scaderea cantitatii de glucoza utilizata la
nivelul tesuturilor periferice, declanseaza catabolismul glucidelor de rezer-
va - glicogenoliza hepaticd, si accelereaza productia hepatica de glucoza
pornind de la precursori neglucidici (neoglucogeneza pe seama lipidelor si
a proteinelor proprii).

* in tesutul adipos, carenta insulinicad stimuleaza lipoliza si acumularea
in snge de acizi grasi liberi si trigliceride, care favorizeaza aparitia unei
insulinorezistente. Ficatul suprasolicitat nu poate metaboliza acesti produsi
pana la CO, si H,0, catabolismul lor se opreste la stadiile intermediare de
corpi cetonici (acidul beta-hidroxibutiric si acidul acetoacetic) care ating
nivele sanguine excesive si se gasesc si in urind. Acestia sunt acizi organici
puternici, care provoaca o acidoza, pe care hiperventilatia nu o poate com-
pensa si care depdseste capacitatea de tampon a plasmei. Acetona se for-
meaza prin decarboxilarea neenzimatica a acidului acetoacetic. n cantitati
mari se gaseste In sange, de unde trece In urind si in aerul expirat, dandu-i
0 halena cu un miros caracteristic.

* Deficitul de insulina conduce la un hipercatabolism proteic - o parte
din aminoacizi intrd in reactii de neoglucogeneza si sporesc glicemia, iar
altd parte degradeaza, Tnsa catabolismul este incomplet, oprindu-se la eta-
pe intermediare de corpi cetonici, accentuand cetogeneza. Tn cetoacidoza
creste concentratia hormonilor contrainsulinici (cortizol, STH, glucagon si
catecolamine), care sporesc lipoliza si insulinorezistenta.

in organism apar o serie de tulburari hidroelectrolitice, de osmolaritate
si de echilibru acido-bazic. Hiperglicemia creste considerabil osmolarita-
tea in lichidele extracelulare care, la randul ei, duce la o deshidratare intra-
celulard. in acelasi timp, hiperglicemia determina o poliurie osmotica, care
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duce la deshidratare extracelulard cu consecinte asupra tensiunii arteriale
(hipotensiune, colaps) si asupra lichidelor interstitiale (reducerea turgoru-
lui subcutanat). O data cu apa se pierd cationii de Na*, K*, Ca™, Mg™", P.
Aceste pierderi de valente alcaline, precum si acumularea de valente me-
tabolice acide prin sporirea producerii corpilor cetonici, determind acidoza
metabolica. Acidoza metabolica reduce bicarbonatii plasmatici, iar con-
centratia crescuta a ionilor de hidrogen stimuleaza centrul respirator din
bulb, care amplificd activ respiratia (respiratia Kusmaul) pentru a elimina
pe cale respiratorie excesul de valente acide.

Tabloul clinic. Coma cetoacidoticd se instaleaza insidios, treptat. Tn
raport cu gravitatea semnelor clinice, se disting 3 grade de tulburdri, care
sunt in fond 3 etape succesive ale disfunctiei metabolice:

» cetoacidoza moderata;

* cetoacidoza avansatd sau precoma;

* cetoacidoza severa sau coma diabetica care poate fi superficialda sau

profunda.

I. Cetoacidoza moderatd se caracterizeaza prin simptomatica unei
decompensadri acute si progresive a diabetului zaharat: apare setea, poli-
uria, pierderea in greutate, apetitul scdzut considerabil. Chiar si la aceasta
etapa se determind semnele intoxicatiei: oboseald nejustificatd, slabiciune
generald, cefalee, greturi, miros de acetond din gurd. Se determina hiper-
glicemie mai mult de 16,5 mmol/l, glucozurie si in urind se pun Tn evidentd
corpi cetonici. PH-ul sanguin 7,31-7,35.

Il. Cetoacidoza avansata sau precoma

Daca nu se aplica la timp tratamentul adecvat, dereglarile metabolice
progreseaza. Simptomele enumerate sporesc ca intensitate si la ele se adau-
ga: anorexia, greturile, vomele repetate uneori incoercibile ce agraveaza
si mai mult deshidratarea si dereglarile electrolitice, arsuri epigastrice,
gastraigii, meteorism, constipatii sau diaree, dispnee metabolica de tip
Kussmaul (apare la pH-ul sanguin sub 7,2). Progreseaza slabiciunea ge-
nerald, somnolenta, apatia. Bolnavii greu se orienteaza in timp si spatiu, la
intrebari rdspund monoton, unisilab, cu intarziere.

Semnele de deshidratare sunt evidente. Limba si mucoasa bucald
sunt uscate, zmeurii, pielea uscata, turgorul scdzut, ochii se exaveaza.
Tahicardia este Tnjur de 100 - 120 batdi pe minut, iar tensiunea arteriald
are tendintd de scadere.
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I11. Dacé si la aceasta etapa nu se ntreprind masuri terapeutice, bolna-
vul devine indiferent, somnolenta progreseaza si bolnavul treptat se adan-
ceste in coma profunda.

Aceastd faza este definita de 3 categorii de semne:

« deshidratare excesiva;

* hiperpnee acidotica;

* tulburdri de constiinta.

Semne de deshidratare celulard si extracelulard sunt:

* trasaturi emaciate, nasul subtire;

* cavitati orbitale adancite;

* globii oculari moi;

* piele uscatd, aspra, rece, cu excoriatii;

« turgorul pielii si tonusul muscular scazut;

* temperatura corpului normala sau scazutg;

* atonie gastricd, vezicald, vasculara.

Respiratia adancd, zgomotoasa Kussmaul. Tn aerul expirat se simte mi-
ros de acetond. Pulsul este frecvent, 120-150 batai Tn minut, slab. Tensiunea
arteriald este scazutd, Tndeosebi cea diastolica din cauza hipovolemiei.

Limba este uscatd, zmeurie, aspra, cu amprentele dentare pe margini.
Abdomenul n principiu este moale, se palpeaza ficatul - steatoza hepatica.
Reflexele, sensibilitatea sunt abolite, iar in coma profunda dispar. Poliuria
trece in oligurie (scade tensiunea arteriald pana la colaps). Coma cetoaci-
doticd poate evolua atipic cu predominarea Tn tabloul clinic a urmatoarelor
simptome:

« cardiovasculare - forma cardiovasculard cu colaps mai frecventd la

persoanele Tn varsta;

* gastrointestinald - cu epigastralgii, dureri apendiculare, de tip peri-

tonita etc;

* renald - la diabeticii cu nefropatie;

« encefalopatica - la bolnavii senili.

Diagnosticul de laborator

/. Examenul de sange:

* Glicemia este crescuta, mai mare de 16,5 mmol/1, poate ajunge chiar

pana la 55,5 mmol/1.

* PH plasmatic (norma 7,32 -7,42) - in acidoza scade, in coma poate

ajunge pana la < 7,0.
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* Corpii cetonici - In plasma (norma 177,2 umol/1) cresc pana la 1772
u.mol/1.
* lonograma:
-Na (norma 130- 145 mmol/1) - hiponatriemie pana la 120 mmol/1;
- K (norma 4,5 mmol/1) - la inceput normal&, crescutd sau scazuta.
Lipsa insulinei si acidoza duc la iesirea K din spatiul intracelular
n cel extracelular si pierderi urinare. Pacientul, care se prezinta cu
hipokaliemie, demonstreazd un profund deficit al capitalului pota-
sic si risc sporit de paralizie respiratorie sau generalizatd, aritmii
(fibrilatie ventriculard) si moarte prin stop cardiac.
-CI (norma 100-106mmol/l) - scade pana la 80 mmol/1.
* Osmolaritatea - norma 300 mOsm/1, creste pana la 350 - 400 mOsm/I.
* Colesterolul este mai mare de 7-10 mmol/1.
* Trigliceridele crescute - 3 mm/I.
* Analiza generald a sangelui: leucocitozd, VSH crescut.
2. Examen de urind: glucozuria conform hiperglicemiei, dar in insufi-
cienta renald poate lipsi. Corpi cetonici pozitivi.

Coma hiperosmolara

Se Tntalneste cu o frecventd de 10 ori mai micd decét cea cetoacidotica.
Mai afectate sunt femeile. Coma hiperosmolara este o complicatie grava a
diabetului, mai ales de tip Il, care survine cel mai frecvent la pacientii in
varstd, si este favorizata de:

* Infectii intercurente.

« Stérile ce duc, pe de o parte, la deshidratarea organismului, si pe altd
parte la agravarea insuficientei insulinice (traume, combustii, deregla-
ri gastrointestinale cu vome si diaree, hemoragii, administrarea necon-
trolata de diuretice sau de corticoizi, perfuziile cu glucoza, manitol,
hemodializa etc).

Patogenia nu este pe deplin cunoscutd. Existd o carenta insulinicd mai
putin severa ca In cetoacidoza astfel cd lipoiiza este blocata in timp, se
dezvoltd progresiv o hiperglicemie, care provoaca o diurezd osmotica si
deshidratare.

Tabloul clinic este dominat de semne de deshidratare foarte severa in
absenta acidozei: mirosul de acetona si respiratia Kussmaul lipsesc.
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Hemoconcentratia antreneaza si substante trombolpastice care favori-
zeaza coagularea intravasculara diseminatd. Semnele neurologice sunt cu-
rente: secuze musculare, contractii clonico-tonice, hemipareze cu reflexul
Babischii pozitiv, afazie, nistagmus, hemianopsie ca consecinta a deshidra-
tarii severe a celulelor nervoase si a dereglarilor microcirculatiei.

Diagnosticul de laborator

-1n analiza generald a sangelui: eritrocitoza, leucocitoza, hematocritul

crescut, VSH marit ca consecintd a hemoconcentratiei.

- Glicemia este extrem de ridicatda, mai mare de 33 - 44mmol/l, uneori
pana la 55,5 mmol/1.

Hiper Na, ClI, K- emie.

Osmolaritatea plasmei permanent crescuta 330 - 500 mOsm/1.
Concentratiile de ACTH, STH, cortizolul sunt moderat crescute.
Corpii cetonici In plasma sunt in norma si lipsesc in urina.

Coma lactacidotica

Este un accident mai rar intalnit in diabet, dar mai grav. Este vorba de
0 acidoza metabolica severa generatad de o crestere a nivelului plasmatic a
lactatului produs prin glicoliza anaeroba.

Glicoliza este oprita la nivelul acidului lactic, care nu mai este degradat
si se acumuleaza in tesuturi. Fenomenul este favorizat de anoxia tisulara,
fiind declansat deseori de medicatia antidiabeticd orald, in special de bi-
guanide.

Faza prodromala de acidoza lactica este caracterizatd prin oboseala si
dureri musculare. Instalarea acesteea se exprima clinic printr-o hiperven-
tilatie intensd (fard miros de acetond) si tulburdri digestive (greturi, var-
saturi, dureri abdominale). in final evolutia se complicd cu hipotensiune,
colaps si oligurie, care explicd absenta deshidratarii. Diagnosticul pozitiv
se pune n baza datelor de laborator:

* cresc concentratia lactatului (mai mare de 2 mmol/1, norma fiind de
0,4-1,4 mmol/1) si a piruvatului (norma 0,07-0,24 mmol/1) in serul
sanguin, raportul lactat/piruvat, care in norma este de 10/1;

* se micsoreaza pH-ul sanguin (devine mai mic ca 7,2), rezerva alcalind
si bicarbonatii. Glicemia si glucozuria sunt moderat crescute. Uneori
se depisteaza corpi cetonici in urina.
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Hipoglicemia la pacientul diabetic

Hipoglicemia complicd tratamentul cu insulina si/sau cu sulfamide
hipoglicemiante, in special, cele cu durata lunga de actiune. Biologic hipo-
glicemia este definita prin scaderile mai jos de 3,3 -2,8 mmol/1 care dere-
gleaza aprovizionarea energetica a celulelor nervoase. in practica clinica se
disting hipoglicemii usoare (pe care bolnavul este capabil sa le corijeze) si
hipoglicemii severe (cand este necesar ajutorul altei persoane). Forma cea
mai grava este coma hipoglicemicd. Riscul hipoglicemic creste o datd cu
echilibrul diabetului. in timp ce hipoglicemiile usoare sau medii, cu efecte
clinice variabile, sunt accesibile ca pret pentru un echilibru metabolic bun,
hipoglicemiile severe (comele diabetice) pot fi si trebuie evitate.

Cauzele cele mai frecvente sunt:

» dozele excesive de insulina sau de sulfamide hipoglicemiante

» scaderea aportului alimentar

« exercitiul fizic fard aport glucidic suplimentar si/sau adaptarea dozelor

de insulina

* consumul de alcool

Mecanismele fiziologice, care in mod normal mentin homeostaza glice-
mica asigurand continuu creierul cu glucoza, sunt complexe. Trei hormoni
- insulina, glucagonul si adrenalina- sunt principalii factori glucoreglatori.

Productia hepatica de glucoza si utilizarea ei sunt ajustate Th permanen-
ta in special prin insulina si glucagonul circulant. Hipoglicemia apare c&nd
existd o inhibitie a productiei hepatice de glucoza si un exces de consum
in tesuturile periferice (insulino- si non-insuiinodependente) ca urmare a
unei cantitati de insulina inadecvate. Hipoglicemia favorizeaza eliberarea
a numerosi hiperglicemianti, numuti de contrareglare. Este vorba de gluca-
gon, adrenalind, cortizol si de hormonul de crestere, care sporesc productia
hepatica de glucoza (glicogenoliza si/sau neoglucogeneza) si permit reve-
nirea la starea de normoglicemie.

La pacientii dependenti de insulina exogend, primul mijloc de aparare
in fata scaderii nivelului glicemic, reducerea secretiei de insulina, este
abolit. Al doilea mijloc de apadrare, cresterea secretiei de glucagon, de ase-
menea este tulburat, de rand cu un raspuns adrenergic scazut. in sindromul
hipoglicemiei neconstientizate, neuropatia autonoma avansata contribuie
la reducerea raspunsului simpatoadrenal.
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Manifestarile clinice se instaleaza rapid, timp de cateva minute. Se
disting simptome periferice (adrenergice), care functioneaza ca sisteme de
alarma si apar foarte precoce, si simptome centrale (neuroglucopenice),
mai putin perceptibile de catre bolnav si cu o manifestare tardiva.

Tabelul 10
Manifestarile clinice ale hipoglicemiei

Semne neuroglicopenice
(dereglarea acuta a aprovizionarii
energetice a SNC)

Semne adrenergice
(ca urmare a descarcarii reactionate
de catecolamine)

Stare de slabiciune g\?)f;tlieee

%?Hig:ggl rect Tulburdri vizuale

Palpitatii Dificultdti de concentrare si vorbire
Tremuraturi Bradipsihie

Tulburari de comportament

Nervozitate, iritabil itate (agresivitate, negativism)

Furnicaturi in buze sau in degete

Foame imperioasd g\(r)rr]]r]:gii

Greturi si varsaturi .
Convulsii
Coma

La scaderea glicemiei in jur de 3,3 mmol/l, apar simptomele adre-
nergice. Cele neurologice apar la o scdderea a glicemiei sub 2,8 mmol/1.
Trebuie sa subliniem, ca la un diabetic nu existd un paralelism sistemic
intre simptome si nivelul de glicemie, cea ce face diagnostidil mai dificil.
Manifestdrile hipoglicemiei pot sd difere substantial la diferiti bolnavi, dar
la unul si acelasi bolnav hipoglicemia evolueaza cu manifestari tipice, pe
care bolnavii sunt instruiti sa le cunoasca si sa le corecteze rapid pentru a
preveni instalarea comei hipoglicemice.

Semnele clinice in coma hipoglicemica: respiratie normald, lipsa mi-
rosului de acetona Tn halend, pielea umeda si palida, limba umeda, pupile
midriatice largi, globii oculari cu tonus normal, musculatura cu tonusul
crescut pand la contractii si convulsii, tensiune arteriald normala sau mo-
derat crescutd, pulsul plin sau normal.

Diagnosticul de laborator: Tn urind glucoza este absentd sau slab po-
zitiva, cetonuria absentd, glucoza in sange mai putin de 2,7 mmol/1, pH-ul
sanguin este normal.
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Hipoglicemiile prezintd un pericol deosebit la batrani si/sau la pacien-
tii cu cardoipatie ischemica sau boald vasculara cerebrald, putand deter-
mina dezvoltarea infarctului miocardic sau ictusului cerebral. Starile de
hipoglicemie favorizeaza progresia microangiopatiilor, aparitia de noi
hemoragii retinale conduc la tulburdri ireversibile ale psihicii si memo-
riei, la diminuarea intelectului. Coma hipoglicemica prelungitd duce la
modificari ireversibile ale SNC, initial corticale (stratul cel mai sensibil
la hipoglicemie), apoi subcorticale si, in final, bulbare. lata de ce pro-
filaxia hipoglicemiilor este foarte importanta pentru bolnavul diabetic.
Este vorba de adaptarea obiectivelor glicemice la pacientii cu mare risc
de coma hipoglicemica si de educatia pacientului privind un autocontrol
eficace. Toti pacientii diabetici trebuie sa aiba asupra lor 20 g zahar (3-4
bucéti) si 100 g de glucide sub forma de preparate comerciale pentru a le
consuma rapid in caz de hipoglicemie. La domiciliu, Tn frigider trebuie
sd aiba o fiola de glucagon.

in caz de efort fizic care depaseste 45 min, se recomanda 15-30 g
glucide sub forma de bduturi Tndulcite, sucuri de fructe si luarea acestora
fiecare 30 min.

Tratament

Toate precomele sau comele care apar la un pacient tratat cu insulina
si/fsau sulfonilureice sunt, pana la proba contrard, o hipoglicemie si trebuie
tratate ca atare. In cazuri dubioase, se recomanda administrarea glucozei
sau glucagonului, darnici intr-un caz nu se injecteaza insulina. Tratamentul
se efectueaza de urgentd la domiciliul pacientului:

- Tn situatii de precoma, cand pacientul inca este constient si capabil de

a Tnghiti, administrarea a 15-20 g de glucide sub forma de sucuri si/sau
bauturi Tndulcite este tratamentul de electie.

- Tn situatii de comad, cand pacientul este inconstient si incapabil de a
inghiti, tratamentul trebuie sa evite calea orald. Se administreaza in-
travenos 30-50 ml solutie hipertonica de glucoza (40%). Persoanele
din anturajul pacientului (membrii familiei, vecini, colegi de serviciu),
fiind instruiti corect, pot administra bolnavului 1 mg de glucagon pe

cale subcutana sau intramusculard. in aproximativ 10 min pacientul
isi revine.
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Tratamentul comelor

Tratamentul cetoacidozei severe

Cetoacidoza diabeticd severa impune asistenta medicald de urgenta,
tratamentul ei este strict individual si cuprinde:

1. Corectarea tulburarilor metabolice, Tn special a hiperglicemiei (in-

sulinoterapia).

2. Corectarea tulburdrilor hidroelectrolitice:

- tratamentul colapsului si deshidratarii,
- combaterea hipopotasiemiei.

3. Corectarea tulburdrilor acidobazice.

4. Tratamentul factorului infectios si/sau bolilor asociate care au provo-

cat coma diabetica.

Pacientului, transportat de urgenta in institutia curativa, i se face rapid
examenul clinic, paralel cu recoltarea urinei si sangelui pentru determi-
narile biochimice, si ECG. Obtinerea rezultatelor de la prima prelevare
de sange poate dura 30 - 60 min, uneori chiar mai mult. De aceea, dupa
recoltarea sangelui, se monteaza o perfuzie cu ser fiziologic si, daca
diagnosticul este sigur (confirmat de determinarea glicemiei pe urgentd
sau cu glucometrul), se administreaza prima doza de insulina. Parametrii
biochimici de o importantd vitalda sunt: glicemia, glucozuria si cetonu-
ria, pH-ul sanguin, K*, Na*, si osmolaritatea plasmatica. La pacientii ce
prezintd pareza gastrica se face golirea stomacului cu ajutorul sondei si
spalaturi gastrice cu solutie de bicarbonat, la necesitate se introduce son-
da urinard. Cand abordul venos este dificil, se ncearcd folosirea venei
jugulare sau se efectueaza denudarea chirurgicald pentru introducerea
unui cateter venos prin care sa se poatd administra solutiile necesare si
la ritmul adecvat.

Insulinoterapia

Insulina inhiba lipoliza (si prin aceasta cetogeneza), productia hepatica
de glucoza si pune glucoza la dispozitia tesuturilor periferice insulinode-
pendente.

Se utilizeazd numai insulina rapidd {Actrapid MC, Actrapid HM,
Humulin regular) in doze individualizate.
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Schemele cu doze mari de insulina nu se mai aplica, deoarece pot pro-
duce hipokaliemie, colaps, edem cerebral, hipoglicemie. Se prefera sche-
me cu doze mici de insulina care sunt capabile sa asigure o insulinemie op-
tima Tntre 120-200 u.U/ml care inhibd nu numai lipoliza, gluconeogeneza,
glicogenoliza, ci si cetogeneza. Administrarea insulinei cu viteza de 5-10
Ulora asigura acest nivel de insulina in sange.

Se determina din ora in ora cetonuria (cetonemia) si glicemia pentru a
stabili rata declinului glucozei in sange: cea optima fiind de 2,8-5,6 mmol/
ord sau 10% din valoarea anterioara.

Metode de administrare

» Start cu bolus de insulina intravenos 6-10 U (0,1 U/kgc);

* Ulterior 6-10 U insulina /ora intravenos in perfuzie sau intramuscular.

/. Administrarea intramusculard. Bolnavului i se injecteaza intramus-
cular 20 U insulina rapida (in soc se administreaza intravenos 10 U), apoi,
fiecare ora cate 5-10 U intramuscular, efectuandu-se concomitent controlul
glicemiei, glucozuriei si cetonuriei. Cand glicemia atinge 13,9-11,1 mmol/
1, se administreaza insulina intramuscular cate 5-10 U fiecare 2-4 ore, iar
la solutiile perfuzate se asociaza solutia de glucoza de 5% pentru a mentine
glicemia (pe durata perfuziilor inravenoase), aproximativ la nivelul de 11,1
mmol/1. Cand se Tnlaturd acidoza si se normalizeaza bicarbonatii serici,
se recurge la injectarea insulinei subcutanat fiecare 4-6 ore sub controlul
glicemiei, sau se poate asocia insulina cu actiune prelungita, trecand la
regimul obisnuit de insulinoterapie a pacientului.

2. Perfuzia intravenoasa permanenta a insulinei. Solutia pentru per-
fuzie se prepara prin dizolvarea a 60-100 unitati insulina rapida in 500 ml
NaCl de 0,9%, administrandu-se cate 50 ml/ord. Absorbtia insulinei de
catre elementele sistemului de perfuzie (flacon, tubul polietilenic, cateter),
este infima si deci nu este necesar de a spdla sistemul preventiv cu insulina
sau cu albumina. Controlul glicemiei, EAB, electrolitilor in sdnge, precum
si al glucozuriei si cetonuriei se efectueaza fiecare ord. Daca spre sfarsitul
primei ore de perfuzie, nivelul glicemiei nu va scadea cu 10%, se va repeta
administrarea intravenoasa in jet a 10 U insulina si se va continua perfuzia
intravenoasa cu aceeasi viteza sau se va mari viteza perfuziei pana la 12-
15 Ulora. Céand nivelul glicemiei scade pana la 13,9-11,1 mmol/1, in loc
de solutie de 0,9% de clorura de sodiu este utilizata perfuzia intravenoasa
de solutie de %> de glucoza, necesara atat pentru restabilirea rezervelor
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de glicogen ale organismului si prevenirea hipoglicemiei, cat si pentru
inhibarea lipolizei si diminuarea acidozei, si se reduce viteza perfuziei
insulinei pand la 4-6 U/ord, mentinand glicemia in jur de 11,1 mmol/1 (8-
13,0 mmol/1) pe toata durata perfuziei. Perfuzia de insulina se continud, de
reguld, pana la disparitia completa a acidozei, normalizarea bicarbonatilor
si pana cand pacientul se poate alimenta. Apoi se trece la administrarea
subcutanata a insulinei rapide fiecare 4-6 ore sub controlul glicemiei, sau
se poate asocia insulina cu actiune prelungita cu trecere la regimul obisnuit
de insulinoterapie al pacientului.

Corectia tulburarilor hidroelectrolitice. in functie de varietatea pa-
togenetica a comei diabetice si de particularitdtile cazului concret, terapia
de rehidratare si masurile de corectie a perturbarilor electrolitice si acido-
bazice se deosebesc substantial. Variatiile se refera la volumul, viteza de
administrare, componenta solutiei perfuzate, momentul asocierii prepara-
telor de potasiu si altor elemente. Astfel, cea mai complicata si discutabild
este problema privind utilizarea bicarbonatului, mai ales n tratamentul
cetoacidozei. Deficitul de lichide extra- si intracelulare la bolnavii cu ce-
toacidoza diabetica si sindromul hiperosmolar este de 10—25% din masa
corporald, adica aproximativ 6—10 litri. Restituirea lui rapida este imposi-
bild, deoarece hiperhidratarea, impreund cu micsorarea rapida a glicemiei,
pot conduce la insuficienta acutd a ventriculului stang, la edem pulmonar si
cerebral. De aceea, h decursul primei ore, se va administra nu mai mult de
1 litru lichid, in urmdtoarele 2-4 ore cate 0,5 litri solutie de NaCl de 0,9%
pe ord, apoi in urmatoarele 8 ore cate 0,250 l/ord. Este util de monitorizat
presiunea venoasa centrald (PVC) in cursul rehidratarii, mai ales la batrani
si/sau cardiopati.

Tabelul 11
Monitorizarea presiunii venoase centrale
PVC (cm H,0) Perfuzii (l/ora)
<3 1
3-8 0,5-1
8- 12 0,5
> 12 0,25
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In cazul scaderii tensiunii arteriale (apreciatd in functie de nivelul de la
care s-a pornit), sustinerea acesteea trebuie sa fie prioritara fatd de alte tulbu-
rari, recurgandu-se la administrarea de hemisuccinat de hidrocortizon (100
- 200 mg in 4-6 ore de perfuzie) sau la solutii macromoleculare (dextran)
sau plasma. Pentru combaterea colapsului in coma diabeticd, nu se reco-
manda administrarea catecolaminelor si altor preparate simpatomimetice.
Contraindicatia este cauzatd nu numai de faptul ca catecolaminele sunt hor-
moni contrinsulinici, dar si de influenta lor stimulatoare asupra secretiei glu-
cagonului, mult mai exprimata la diabetici, decat la persoanele sanatoase.

Ca profilaxie a edemului cerebral, Th coma cetoacidoticd pentru rehi-
dratare se utilizeaza, de obicei, solutie salind izotonica, deoarece aparitia In
procesul acestei perfuzii a natriemiei neinsemnate compenseaza micsorarea
presiunii osmotice plasmatice care apare concomitent cu insulinoterapia
(micsorarea glicemiei) si rehidratarea. Dacd osmolaritatea este mai mare de
350 mOsm/1 sau natriemia peste 150 mmol/1 (specific pentru coma hiperos-
molard) si pacientul nu este Tn soc, este mai rationald administrarea in aceste
scopuri a solutiei hipotonice (0,45%) de clorura de sodiu care se mentine
pana cand osmolaritatea scade sub aceasta valoare, dar nu mai mult de 1000
ml la 8 ore (excesul de solutii hipotonice duce la edem cerebral).

Se va tine cont de Tnca o complicatie a perfuziilor masive intravenoase a so-
lutiilor hipotonice — nemoliza intravasculard. Pentru a o evita, nu se recoman-
da utilizarea solutiilor de clorura de sodiu cu concentratia mai mica de 0,45%.

In ambele tipuri de coma (cetoacidotica si hiperosmolard), cand glice-
mia scade pand la 13,9 - 11,1 mmol/1 (200—250 mg%) solutia clorurii
de sodiu este substituitda prin solutie de glucoza de 5%, a cérei viteza de
infuzie depinde de statutul hemodinamic la momentul dat.

Un alt compartiment important in tratamentul complex al comei dia-
betice este corectia dereglarilor electrolitice, Tn primul rand al deficitului
ionilor K\ Gravitatea si chiar caracterul fatal al complicatiilor legate de
carenta potasiului (dereglarea conductibilitatii intracardiace cu blocada,
slabiciunea sau paralizia muschilor intercostali cu asfixie, atonia tractului
gastrointestinal cu ocluzie intestinala paralitica) dicteaza necesitatea lichi-
darii imediate a acestei carente.

Deficitul de potasiu constituie in cetoacidoza diabetica sau sindromul hi-
perosmolar 300—1000 mmol (1 g clorura de potasiu = 13,4 mmol). Extrem
de rar, nivelul de potasiu in sangele bolnavului pana la inceputul terapiei
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este scazut, Tn norma acesta fiind marit sau normal. Rehidratarea, reducerea
hiperglicemiei si acidozei favorizeaza patrunderea rapida a ionilor de K* in
celuld, ceea ce conduce la scaderea rapida a concentratiei lor in sdnge. Pentru
tratamentul reusit al comei diabetice, este necesar de a mentine potasemia in
limitele normale de 4—5 mmol/1. Anume valoarea K* plasmatic (determinat
la initierea tratamentului comei, apoi fiecare 1-2 ore pe parcursul tratamen-
tului) serveste ca indicator atat pentru momentul introducerii clorurii de
potasiu, cét si pentru intensitatea perfuziei ei intravenoase. In majoritatea
cazurilor de coma diabeticd, necesitatea administrarii preparatelor de potasiu
survine peste 3-4 ore de la inceputul rehidratarii si insulinoterapiei. Daca
concentratia de potasiu n sange la momentul interndrii bolnavului in clinica
este normald sau, cu atdt mai mult, scazutd, perfuzia intravenoasa a clorurii
de potasiu va fi inceputd concomitent cu terapia de rehidratare si insulinotera-
pia, deoarece ambele scad rapid potasemia. Solutia de KC1 de 10% sau 20%
se administreazd numai dizolvata in solutia perfuzabild deoarece este iritanta
pentru vena (induce dureri acute si spasme ale venei in care se administreaza
solutia). Doza initiald este de 20 mmol/ora (1,5 g/ord), daca bolnavul are o
diureza mai mare de 40 ml/ora si nu are semne de hiperpotasemie.

Daca potasiul plasmatic este:

* mai mic de 2,5 mmol/1 se administreazd 60 mmol/ora (4,5 g KCl/ord);

 mai mic de 3,5 mmol/1 se administreaza 40 mmol/ora (3 g KCl/ord);

* lavalori 3,5 - 5 mmol/1 se administreaza 20 mmol/ora (1,5 g KCl/ord);

* la potasemie peste 5 mmol/1 nu se administreazd, urmarindu-se scade-

rea valorilor potasemiei secundara insulinoterapiei.

Se va mentine potasiemia sub 6 mmol/1 si peste 35 mmol/1; se admi-
nistreaza in total 400 mmol /24 ore care reprezinta jumatate din pierderi,
urmand ca restul sa se restituie per os in urmatoarele 5-10 zile.

Corectia dereglarilor acidobazice. Multe din manifestarile clinice
ale comei diabetice sunt o0 consecinta a prezentei acidozei, de aceea li-
chidarea ei reprezintd o problema importantd a tratamentului. Se va lua in
considerare faptul cd terapia adecvatd a cetoacidozei Tnlaturd conditiile de
hiperproducere a corpilor cetonici si lactatului, iar daca functia rinichilor
este pastratd, atunci producerea endogena de bicarbonati conduce rapid la
restituirea deficitului si la lichidarea acidozei.

Daca pH-ul sangelui scade pana la 7,10 si mai jos, iar concentratia
bicarbonatului in serul sanguin devine mai mica de 10 mmol/1 (in norma
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- 20-24 mmol/1), ceea ce prezinta pericol pentru viata bolnavului, este ne-
cesard infuzia parenterald a solutiei de bicarbonat de sodiu. Utilizand-o, se
va tine cont de faptul c& aceasta nu se administreaza in jet, deoarece poate
provoca exitus ca consecintd a hipopotasemiei bruste. Se va administra cu
prudentd, in amestec cu ser fiziologic, ser bicarbonat (pana se atinge valoa-
rea de pH 7,10), maximum 100 ml de 8,4% sau 200 ml solutie de 4,2%.

Administrarea bicarbonatului atrage pericolul alcalozei metabolice si
hipopotasemiei. Cantitatea de bicarbonat administratd se calculeaza dupa
formula: bicarbonat (mmol) = deficit de baze x greutatea corporala x 0,1.
Solutiile de bicarbonat de sodiu de 4,2% si 8,5% contin in 1 ml respectiv
0,5 si 1 mmol de bicarbonati. Hipopotasemia se instaleatzd deosebit de
rapid pe parcursul terapiei ceto- si lactoacidozei cu bicarbonati, de aceea,
chiar dacd in momentul inceperii perfuziei bicarbonatului existd hiperpo-
tasemie, este rational de a adauga la fiecare 100 mmol de ser bicarbonat
13-20 mmol (10-15 ml solutie de 10%) clorura de potasiu.

Deficitul fosforului neorganic, care Insoteste coma diabeticd, se agra-
veaza Tn procesul insulinoterapiei. Lichidarea carentei de fosfor (indeosebi
neorganic) este o problema importanta, fiindca ionii de fosfor participa la
procesele de utilizare a glucozei, de formare a legaturilor macroergice, pre-
cum si la transportarea oxigenului spre tesuturi. Deficitul de fosfor neor-
ganic si organic conduce in coma diabeticd la micsorarea continutului de
2,3 - difosfoglicerat in eritrocite, care se restabileste foarte lent (numai la a
5-a zi dupa tratamentul reusit al comei). Carenta acestui substrat provoaca
scaderea disocierii oxihemoglobinei si Tnrautdteste aprovizionarea tesutu-
rilor cu oxigen, de aceea terapia de substitutie cu preparate ce contin fosfor
trebuie Tnceputd Tn stadiile precoce ale tratamentului comei diabetice, 0
datd cu terapia cu potasiu. In acest scop poate fi utilizat preparatul complex
- potasiu mono-sau bifosfat.

Restabilirea rezervelor de glucoza in organism constutuie etapa finald
a tratamentului comei diabetice. Dupad cum s-a mentionat anterior, la dimi-
nuarea glicemiei pana la 11,1 - 13,9 mmol/l (200-250 mg%), concomitent
cu micsorarea dozei de insulina, se recurge la perfuzia intravenoasa a so-
lutiei de glucoza de 5%. Ulterior, insulinoterapia este realizatd numai in
complex cu administrarea glucozei. Atata timp cat glicemia ramane mai
mare de 10-11 mmol/1 (180-200 mg%), la fiecare 100 ml solutie de glucoza
de 5% se adaugd 2-3 U insulina, iar la o glicemie mai micd de 10 mmol/1
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- nu mai mult de 1 U. Perfuzia solutiei de glucoza de 5% se efectueaza cu
viteza de 500 ml / 4-6 ore. Regimul complex de terapie glucozoinsulinica
permite de a mentine timp indelungat concentratia stabild a glucozei in
sange la nivelul 9-10 mmol/1 (160-180 mg%).

n aceasta fazd a cetoacidozei diabetice se recomanda substituirea solu-
tiei de glucoza cu solutia Butlerov (NaCl 1,17 g; K, HP0, 0,87 g; 20 mmol/
1; K30 mmol/1; CI 45 mmol/1; PO J0 mmol/1; Mg 5 mmol/1). Solutia se
perfuzeaza intravenos cu viteza 500 ml in 4 ore. Ingredientii ei favorizeaza
concomitent restabilirea echilibrului energetic si celui electrolitic.

In tratamentul complex al comei diabetice, 0 datd cu terapia patogenica
se vor efectua masuri indreptate spre lichidarea factorilor care au provocat
decompensarea diabetului, precum si a celor aparuti in procesul decompen-
sarii, agravand-o. Se vor efectua: antibioticoterapia maladiilor infectioase i
inflamatorii acute; tratamentul socului; in anemie, in hipoxie - oxigenote-
rapia si VAP dirijatd. Oliguria serveste drept indicatie pentru administrarea
intravenoasa a 50-100 mg furosemid. Dializa peritoneald sau hemodializa se
efectueaza bolnavilor cu coma hiperosmolara insotitd de insuficientd renald
crescanda. In comele cu hiperosmolaritate se prescrie heparinoterapia de
profilaxie: 5000 UA de heparina de 4 ori/zi, la inceput intravenos, apoi in-
tramuscular, sub controlul indicilor de coagulare a sangelui.

Voma persistenta, care Tnsoteste, de reguld, cetoacidoza diabeticd, este
periculoasa nu numai prin faptul ca agraveaza perturbarile hidrosaline, dar
si prin pericolul aspirarii vomismentelor. De aceea, la inceputul tratamen-
tului, pe langa spalaturile gastrice, este preferabil de a se aplica transnazal
sonda gastrica permanenta.

Complicatii si efecte adverse ale terapiei

* Hipoglicemia se previne prin monitorizarea glicemiei fiecare ora,
doze mici de insulina si Tnceperea tratamentului cu glucoza cand gli-
cemia ajunge la 13,9 mmol/1;

* Hipopotasemia (K < 3 mmol/1) se monitorizeaz& electrocardiografie
(scéderea amplitudinii undei T, denivelarea segmentului ST, alungirea
intervalului QT mascat, de reguld, de aparitia undei U) si prin analiza
potasemiei din ord Th ord. Aceasta este cauzatd de administrarea insu-
ficientd de potasiu sau excesului de insulina si bicarbonat.

* Alcaloza metabolicd se previne prin utilizarea bicarbonatului numai
daca pH-ul este mai mic de 7,10.
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* Insuficienta cardiacd congestiva apare prin exces de lichide; se moni-
torizeaza diureza, dispneea, ralurile pulmonare, se masoard presiunea
venoasé centrald.

» Edemul cerebral, sugerat de cefalee intensa, bradicardie. Se poate
trata cu dexametazona si manitol; se evita prin insulinoterapie cu doze
mici, prudentd in administrarea solutiilor de bicarbonat si a solutiilor
hipotonice la debutul tratamentului.

* Hipoxia cerebrald prin ventilatie inadecvata si soc; se recomanda
reducerea administrdrii bicarbonatului, administrare de fosfati si oxi-
genoterapie.

* Alte complicatii: accidente vasculare cerebrale, infarct miocardic, ne-
fropatie acutd tubulointerstitiald, colaps prin deshidratare si acidoza
intensa, tromboembolii, aspiratia de continut gastric care se previne
prin sonda gastrica, infectii care sunt prevenite prin asepsia in timpul
montdrii cateterului, sondaje urinare numai la nevoie.

Principiile fundamentale in tratamentul comei hiperosmolare sunt
aceleasi ca si pentru coma cetoacidotica. intrucat in coma hiperosmolara
lipseste acidoza, nu este nevoie de infuzia solutiilor alcaline. Pentru a re-
hidrata organismul, in caz de hiperosmolaritate, se administreaza solutie de
clorurd de sodiu de 0,45% sau 0,6%. Cantitatea totala de lichid administrata
prin perfuzie intravenoasa este mai mare decét in cetoacidoza, deoarece des-
hidratarea organismului Th coma hiperosmolara este mai pronuntatd decat in
coma diabetica. Se recomanda de administrat circa 8 1 lichid/24 ore si numai
unui numar redus de pacienti li se vor administra pana la 10 1. Regimul admi-
nistrarii lichidului: in primele 2-3 ore de tratament circa 3 1 de lichid, ulterior
viteza infuziei se scade. Pe parcursul introducerii intravenoase a lichidului
este necesar controlul tensiunii venoase centrale.

Insulinoterapia comei hiperosmolare se efectueaza prin urmatoarele
metode:

1. Metoda traditionala - utilizarea dozelor mari de insulina (actual-
mente aceasta metodad aproape nu se foloseste, intrucét prin complicatiile
eventuale cedeazd metodei insulinoterapiei cu doze mici.) Pe fondul in-
fuziei solutiei de clorura de sodiu 0,45%, se administreazd 25 U insulina
intravenos si 25-30 U intramuscular (din cauza deshidratarii exagerate,
insulina din tesutul adipos subcutanat se absoarbe rau). Ulterior se admi-
nistreaza cate 25-30 U fiecare 2 ore sub controlul glicemiei. Cand nivelul
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glucozei in sange scade pana la 13,9 mmol/ (250 mg/100 ml), dozele de
insulina se micsoreaza si se administreaza peste 4 ore, iar in perfuzie in-
travenoasa se administreaza solutie de glucoza de 5%. Se va tine cont de
faptul ca Tn coma hiperosmolara sensibilitatea organismului la insulina este
mai mare decat in coma cetoacidotica. Pentru a preveni hipopotasemia,
paralel cu infuzia solutiei de clorurd de sodiu, se va administra intravenos
clorura de potasiu cu viteza de 20-30 mmol/ora.

1. Insulinoterapia cu doze mici de insulina si corectarea tulbu-
rarilor potasiului este asemanatoare cu cea din coma cetoacidotica.
Heparinoterapia este indispensabild. Dupa faza acutd, reintoarcerea la tera-
pia anterioara cu hipoglicemiante orale la diabeticii de tip Il este posibild
n functie de evolutia bolii.

Prognosticul Th coma hiperosmolara este cu mult mai nefavorabil decéat
in cea cetoacidoticd. Indiferent de progresul considerabil in tratamentul
comei hiperosmolare, letalitatea rdméane Tnalta si constituie de la 15 pana la
60% (in medie 35-40%).

Tratamentul comei lactoacidotice

Acidoza lactica este o urgentd cu o mortalitate de aproape 50%.
Tratamentul preventiv constd n neprescrierea biguanidelor in caz de
contraindicatii.

Tratamentul curativ vizeaza corectarea acidozei, combaterea socului,
hipoxiei. In cazul micsorarii volumului de lichid circulant (hemoragie) si
de hipotonie arteriald, se va aplica transfuzia plasmei, sangelui si substitu-
entilor sanguini. in caz de soc, se prescriu suplimentar agenti vasopresori,
insa utilizarea catecolaminelor cu acest scop este contraindicatd, acestea
influentdnd acumularea lactatului in organism. Se va indica izadrina (no-
vodrina, izoproterenol), care exercitd actiune inotropd pozitiva asupra ini-
mii si actiune vasodilatatoare asupra vaselor periferice.

Izadrina se administreaza prin perfuzie intravenoasa in solutie de gluco-
za de 5%, reiesind din rationamentul 0,5-5 ug (0,0005-0,005 mg) pe minut.
Poate fi folosita izadrind Th comprimate a céte 0,005 g (se tine in cavitatea
bucald pana la dizolvarea deplind).

Tn asocierea lactoacidozei cu cetoacidoza diabetica, se efectueaza in-
sulinoterapia. Tn lactoacidoza pe fond de fenformind, insulinoterapia se
asociaza cu glucoza.
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Se aplica terapia intensiva cu scopul corectiei acidozei, folosind infuzie
de bicarbonat de sodiu intr-o cantitate de pana la 2000-2300 mmol. Atunci
cand perfuzia indelungata a bicarbonatului este contraindicata (insuficienta
cardiovasculard), corectia acidozei se realizeaza cu ajutorul dializei perito-
neale sau al hemodializei cu dializat alactic.

n acidoza extrem de pronuntatd se recomandad administrarea intravenoasa
n jet a 45 mmol de bicarbonat de sodiu (45-50 ml solutie de bicarbonat de
8,5%). Ulterior, in decursul primelor 3-4 ore, se vor utiliza pana la 180 mmol
bicarbonat. Pe parcursul perfuziei se va efectua controlul ECG, nivelului de
potasiu, calciu in snge si EAB, se va determina tensiunea venoasé centrala.

in insuficienta cardiovasculard sau in infarctul miocardic, cand folo-
sirea bicarbonatului este contraindicatd, pentru combaterea acidozei se
utilizeaza trisamina (trioximetilaminometan, triolamind, tris-tampon).
Preparatul in cauza patrunde n celulele organismului mai rapid decat
bicarbonatul, avand prioritati comparativ cu ultimul, indeosebi in primele
ore de tratament al acidozei extrem de pronuntate, cand pH-ul sanguin este
sub 6,9. Trisamina scade concentratia ionilor de hidrogen si mareste rezer-
va alcalind a séngelui. Se administreaza intravenos, sub forma de solutie
de 3, 66%, circa 500 ml solutie pe ord. Doza maxima a preparatului nu va
depasi 15 g/kg corp pentru 24 ore.

Albastrul de metilen de asemenea leaga ionii de hidrogen, rapindu-i
de la coenzima oxidatda NADH si convertind-o pe aceasta in NAD, ceea
ce se manifestd prin diminuarea formarii lactatului si transformarea lui in
piruvat. Se administreaza intravenos, sub forma de solutie de 1% céte 15
mg/kg corp. Efectul se manifestd dupd 2-6 ore si persistd pana la 14 ore.

Exista date privind tratamentul reusit al lactoacidozei cu dicloracetat,
care activeaza piruvatdehidrogenaza intensificand astfel transformarea
lactatului in piruvat.

Prognosticul in lactoacidoza este nefavorabil, mortalitatea atingand
circa 70-80%.

Tn lactoacidoza indusa de administrarea fenforminei, letalitatea este mai
mica (circa 40-50%).

Prognosticul depinde de gradul de manifestare al acidozei si de concen-
tratia lactatului in sdnge. Cand continutul acestuia este mai mare de 4 mmol/1,
letalitatea creste pana la 90-98%. Cu cat mai reusit si intensiv se efectueaza
alcalinizarea organismului, cu atat mai favorabil este prognosticul.
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Prelegerea 16

GONADILE

Testiculul

Testiculul endocrin la adult reprezintd un organ ovoid cu dimensiunile
de 3,5-5,5 x 2,0-3,0 cm. El exercita functia endocrind prin secretia de an-
drogeni si reproductiva prin spermatogeneza.

Functia endocrina este asigurata de:
1. Celulele Leydig care produc hormoni sexuali:
* androgeni: testosteron (T) si dihidrotestosteron (DHT);
« cantitati foarte reduse de 17-P-estradiol si progestageni;
* celulele Leydig secretd si mici cantitdti de oxitocing, lipotropina,
(3-endorfing, angiotenzind si prostaglandine.
2. Celulele Sertoli, paralel cu spermatogeneza exercita si functia de
hormonogeneza, producand hormoni polipeptidici:
« hormonul de inhibitie miileriana (MIH);
* inhibinele A si B.

Biosinteza androgenilor presupune urmatoarele etape: colesterol —>
I7-0H-pregnenolon~" 17-OH-progesteron—e androstendion—» testosteron.
Controlul biosintezei este asigurat de hormonul luteinizant (LH). Testi-
culele produc zilnic circa 10-20 mg de T si in cantitati mai reduse DHT,
androsteron si androstendion.

Transportul plasmatic al hormonilor este asigurat in proportie de 98%
de proteinele de transport (SHBG - sex hormon binding globulin, repre-
zentate de globuline - 44% si albumine - 54%) si doar 2% din total circuld
in stare liberd. Sinteza proteinelor de transport este stimulata de hormonii
tiroidieni si estrogeni, si inhibata de T

Metabolismul testosteronului consta in transformarea lui la nivelul fi-
catului in 17-cetosteroizi urinari (androsteron si etiocolanolon), iar a DHT
- in androstendiol si androstentriol.

La nivelul celulelor tintd, T actioneaza direct ori prin conversia in
DHT (un metabolit cu mult mai activ) prin intermediul fermentului 5-
a-reductaza. in unele tesuturi (ficat, creier, tesutul celuloadipos), T este
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aromatizat in estradiol. La nivelul creierului estrogenii determina com-
portamentul sexual masculin. Din totalul de androgeni la barbati, 2/3 le
revin testiculelor si 133 - corticosuprarenalelor (prin dehidroepiandroste-
ron si androstendiol).

Actiunile fiziologice ale androgenilor

Testosteronul separat, iar la unele etape ale functiei testiculare prin
asociere cu DHT ori cu estradiolul, stimuleaza instalarea sexului neuro-
hormonal masculin prin dezvoltarea duetelor Wolff si formarea organelor
genitale interne, inhibitia definitivd a secretiei ciclice a gonadoliberinei
(RH-LH) si conservarea secretiei tonice (lunile 1V-VI prenatal), sexuali-
zarea neuro-comportamentald a hipotalamusului, dezvoltarea completad a
organelor genitale interne si externe (OGI si OGE), initierea si mentinerea
spermatogenezei, stimularea libidoului si potentei.

Complexul dihidrotestosteron-receptor (DHT-R) regleaza virilizarea
prenatald a sinusului urogenital, organelor genitale externe la pubertate,
stimuleaza cresterea pilozitatii androgen-dependente dupa modelul mas-
culin si este responsabil pentru dezvoltarea si mentinerea semnelor sexuale
secundare pe tot parcursul vietii.

Testosteronul accelereaza cresterea in naltime la pubertate, dar pe
masura cresterii secretiei spre finele pubertatii favorizeaza osificarea car-
tilajelor de crestere. Testosteromul, de asemenea, stimuleazd dezvoltarea
scheletului centurii scapulare, muschilor pectorali si ai umarului, instalarea
morfotipului masculin, favorizeaza eritropoieza. Asupra metabolismului
proteic T are un efect anabolic puternic, stimuleazd retentia de azot in
organism, inhiba catabolismul proteic. In ceea ce priveste metabolismul
lipidic, are un efect aterogen prin cresterea lipidelor microdisperse (LDL)
si scaderea celor macrodisperse (HDL), intensificd utilizarea si distributia
tesutului adipos de tip android. Influenta asupra metabolismului glucidic se
manifesta prin sporirea acumularii glicogenului si ATP-ului in muschi, iar
a celui mineral - in favorizarea retinerii calciului in oase.
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Controlul hipotalamo-hipofizar
al secretiei de androgeni testiculari

La barbati este conservatd numai functia centrului cu secretie tonicd a
RH-LH din hipotalamusul medio-bazal, care constd in unde secretorii cu
0 anumita amplituda si o duratd de 8-16 minute, repetate la interval de 90-
120 de minute.

Undele RH-LH (GnRH - gonadotropin realising hormon) stimuleaza
producerea si eliberarea de LH din depozitul celulelor gonadotrope ade-
nohipofizare, care la nivelul celulelor Leydig stimuleaza captarea coles-
terolului, activeaza fermentul 20-22 desmolaza, Si, respectiv, sinteza de
androgeni. Prin mecanismul feed-back, testosteronul inhiba secretia LH,
iar prin actiune la nivelul hipotalamusului inhiba eliberarea GnRH (dupa
aromatizarea T n estradiol). T reduce amplitudinea si frecventa undelor
pulsatile de secretie a GnRH, iar estradiolul reduce amplitudinea lor.

Controlul spermatogenezei

Eliberarea de GnRH, paralel cu LH-ul, stimuleaza producerea si elibe-
rarea FSH-ului, necesar pentru initierea spermatogenezei la pubertate si
pentru dezvoltarea completd a spermatidelor pe parcursul vietii.

In cadrul sistemului hipofiza-tubi seminiferi, controlul feed-back este
asigurat de inhibinele A si B, care au proprietatea de a inhiba secretia de
FSH fara a afecta pe cea a LH. Celulele Sertoli dispun de o informare per-
manentd asupra cantitatii si intensitatii spermatogenezei, iar la obtinerea
efectului scontat secretd inhibine, care influenteazd negativ FSH-ul. Ce-
lulele Sertoli au calitatea de a aromatiza androgenii Tn estradiol care la fel
inhiba secretia de FSH.

Hormonul FSH stimuleaza formarea receptorilor pentru LH in celulele
Leydig, influenteaza producerea de androgeni (T si DHT), necesari pentru
stimularea meiozei si mentinerea spermatogenezei initiate de FSH.

La nivelul celulelor Sertoli, FSH induce productia unei proteine de
transport similare cu SHBG denumitd ABP (androgen Einding protein),
care asigura transportarea T si DHT de la nivelul celulelor Leydig spre
tubii seminiferi, unde androgenii ating concentratii mari necesare pentru
spermatogeneza.

270

Hormonii gonadotropi (FSH si LH) actioneaza sinergie. Pentru obtine-
rea efectului scontat, cresterea secretiei uneia din gonadotropine necesita
si un nivel bazai al secretiei celeilalte, prin urmare lipsa secretiei uneia din
ele nu va permite actiunea completa a altei gonadotropine.

Secretia testosteromului variaza si manifesta ritmicitate sezonierd, lu-
nard, nictemerald etc. Variatiile circadiene de secretie ale testosteronului se
prezintd astfel:

* variatiile circorare datorita secretiei pulsatile de Gn-LH;

* variatiile nictemerale reprezentate printr-un pic maximal intre orele

5.00 si 9.00 si o scadere intre orele 24.00 si 4.00;

* variatii circanuale cu titru maxim in luna mai.

Explorarea functiei testiculelor

Se determina dezvoltarea scheletului, musculaturii caracteristice morfo-
tipului masculin. Raportul segmentului biacromial fata de cel bitrohanterian
este mai mare decét unitatea, iar intre anvergura bratelor si Tnaltime - 0,96;
distanta vertex-pubis > pubis-sol. Penisul la nastere e de 3 cm, majorandu-se
lent pana la 5-6 cm la 11-12 ani, si 8-10 cm in stare de flaciditate la adult.
Dimensiunile testiculului adult sunt de 3,5-5,5 x 2-3 cm, dur-elastic, dureros
la palpare. Scrotul este bine dezvoltat, hiperpigmentat, plicaturat. Norme
absolute referitor la dimensiunile penisului si testiculilor nu exista.

Se vor aprecia distributia tesutului adipos, vocea, pilozitatea sexual
dependenta.

Evaluarea paraclinica

* In cazul suspectdrii unei disgenezii gonadale se va determina croma-
tina sexuald, cariotipul.

* Prin metodele radio-imunologice se determind concentratia plasma-
ticd a hormonilor: FSH, LH, T, DHEA (dehidroepiandrosteronul de
origine corticosuprarenald), estradiolul.

» Metabolitii androgenilor- 17-cetosteroizii.

* Laparascopia, laparatomia (in cazul retentiei abdominale a testiculelor).

* Biopsia testiculara.

* Varsta 0soasa.
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» Spermatograma.

* Teste dinamice.

A. Testul de stimulare cu LH-RH. Prin testul de stimulare cu LH-
RH se determind rezerva adenohipofizard de a produce LH si FSH.
Se administreazd LH-RH 100 ug iV in bolus. Cresterea valorilor
gonadotropinelor de 2-3 ori la un interval de 30 si 120 de minute de
la administrare pledeaza in favoarea hipogonadismului de origine
hipotalamica.

B. Testul cu gonadotropina corionica. Se administreaza 4 zile (la pu-
bertat 4000UI, la copil 100Ul/kg, la adult 5000UI/m?). Secretia de
testosteron creste in hipogonadismul central.

C. Testul de stimulare cu clomifen (antiestrogen) care stimuleaza
eliberarea LH-RH. Se determind secretia de T, FSH si LH Tnainte
si dupd 10 zile de administrare zilnica a 100 mg clomifen citrat. in
norma, secretia acestor hormoni creste semnificativ, in hipogonadis-
mele hipogonadotrope - fara modificdri, Tn cele hipergonadotrope
valorile FSH si LH cresc exagerat, T- nu se modifica.

Ovarele

Ovarele mature au dimensiunile de 2,5 x 2,0 x 10 cm si greutatea de
4-8 gr. Exercitd functia de reproducere prin ovogenezad si productia de
hormoni sexuali: estrogeni, progesteron si mici cantitati de androgeni, de
asemenea activina si inhibinele A si B.

Biosinteza estrogenilor are loc dupa ,,principiul celor doua celule"
prin aromatizarea androgeni lor. Teaca internd contine receptori pen-
tru LH si enzime pentru biosinteza androgenilor, care sunt preluati de
teaca granuloasd, unde sunt receptori pentru FSH, si aromatizati in
estradiol.

Transportul plasmatic este asigurat de SHBG, care cupleaza in marea
majoritate capitalul de estrogeni circulanti. in stare liberd circuld doar
estrogeni 1,8%, progesteron 0,65% si androgeni 1,3%. Sinteza proteinelor
de transport este stimulatd de estrogeni si hormonii tiroidieni.

Estradiolul este convertit in estrona, apoi estriol la nivelul hepatic, eli-
minat cu urina. Progesteronul este convertit in pregnandiol si excretat de
rinichi.
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Actiunile fiziologice ale estrogenilor si progesteronului

Estrogenii stimuleaza:

* cresterea miometrului si dezvoltarea receptorilor pentru oxitocing;

* peristaltismul trompelor;

* proliferarea stratului functional al endometrului, a vaselor si gonadelor;

* productia mucusului colului uterin;

» proliferarea si maturarea epiteliului vaginal;

* proliferarea stromei si duetelor mamare;

* instalarea caracterelor sexuale secundare la pubertate feminine si con-
servarea lor pe parcursul vietii;

* cresterea 0soasa si inchiderea cartilajelor de crestere.

Efectul metabolic al estrogenilor:

* stimuleazad sinteza multor enzime si proteine, n special a celor de
transport;

* reduc toleranta la glucide;

» efect antiaterogen (reducerea LDL si colesterolului, cresterea HDL);

* reduc rata de resorbtie 0soasa;

* retentie de sodiu si apé;

» reduc temperatura bazala.

Actiunea progesteronului:

* inhib& cresterea miometrului, reduce excitabilitatea;

* inhiba cresterea endometrului, reduce continutul de apa, sare si mucu-

sul cervical, favorizeaza exfolierea epiteliului vaginal;

* stimuleaza dezvoltarea glandulard, secretia si acumularea produsilor

nutritivi, confera endometrului aspect ,,secretor";

» stimuleaza proliferarea acinilor glandulari;

* creste temperatura bazalg;

* reduce toleranta la glucoza.

Androgenii sunt secretati de catre stroma ovariand, Tnsad cea mai mare
parte este produsa de suprarenale. Actiunea lor constd in instalarea pu-
bertatii, intensificarea proceselor anabolice, cresterea libidoului la femeia
adultd. Sub aspect hormonal, organismele sunt ambiguie.

Relaxina - produs al corpului galben, important in perioada nasterii
(relaxeaza ligamentele bazinului si colul uterin).
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Inhibina reduce FSH si potenteaza LH. Activina potenteazd actiunea
FSH, reduce LH (productia de androgeni).

Controlul hipotalamo-hipofizar al functiei ovariene

La femeie sunt pastrati ambii centri de secretie a Gn-RH formati inca in
perioada prenatald, Centrul tonic secretd Gn-LH intr-un ritm similar celui
barbatesc. Centrul secretiei ciclice tuteleaza evolutia ciclului menstrual.

Reglarea hormonala a ciclului menstrual

Cu 1-2 zile pana la finele ciclului menstrual si inceputul unui nou ciclu
ovarian, concentratia serica a estrogenilor este foarte redusa, declansand
prin mecanism feed-back negativ secretia de Gn-RH de la nivelul centru-
lui tonic hipotalamic. Adenohipofiza reactioneaza prin secretia crescutd
de FSH si ceva mai redusa de LH. Dezvoltarea foliculului este in strictd
dependenta de FSH, dar necesitd si secretie bazald de LH. Biosinteza
estrogenilor foliculari are loc dupa ,,principiul celor doua celule": teaca
internd prezinta receptori pentru LH care influenteazd acumularea coles-
terolului si biosinteza androgenilor, ultimii vor fi preluati de teaca gra-
nuloasd, unde sunt amplasati receptorii pentru FSH, care prin activarea
aromatazei fi va transforma in estradiol. Cresterea secretiei FSH dureaza
cel mult 5-7 zile, timp necesar pentru selectarea foliculului dominant,
intensificarea sintezei estradiolului, care prin mecanismul feed-back va
atenua secretia de FSH, si respectiv, dezvoltarea altor foliculi. Estrogenii
stimuleaza la randul lor formarea receptorilor si sporesc sensibilitatea lor
fatd de gonadotropine.

In perioada preovulatorie cresterea exponentiald a estrogenilor declan-
seaza prin feed-back pozitiv descdrcarea de Gn-RH urmata de eliberarea
masiva de LH si simultan de FSH, care induc fenomenele caracteristice
ovulatiei (ziua a 14-a).

Dupad ovulatie, FSH si LH cresc din nou stimuland productia de estrogeni
si progesteron de catre corpul galben. Atingand valori maximale la 7 zile
dupa ovulatie (ziua 21 de ciclu), prin feed-back negativ determind inhibitia
FSH si LH. in cazul in care nu s-a produs fecundatia, corpul galben involuia-
z&, concentratiile de estrogeni si progesteron se reduc si survine menstra.
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Explorarea functiei ovariene

Explorarea functiei ovariene implicd punerea in evidentd a modifica-
rilor ciclice suferite de receptorii genitali in cursul unui ciclu ovarian sub
influenta fluctuatiilor estrogenilor si progesteronului.

Testele de explorare:

* temperatura bazalg,

» mucusul cervical;

» frotiuri vaginale;

* biopsia endometrului;

* ultrasonografia;

* laparoscopia;

e 17-CS urinari;

* determinarea concentratiei plasmatice a FSH, LH, prolactinei, estra-
diolului, progesteronului, androgenilor (testosteron, DHEA) si ameta-
bolitilor urinari ai acestora (estrogeni urinari, 17-CS, pregnandiol).

Dozadrile hormonale vor fi efectuate In functie de fazele ciclului men-
strual (de reguld in faza foliculara - ziua 7-a si luteald -ziua 17-a).

Testele dinamice

1. Testul la progesteron. in caz de amenoree, se administreazad 75mg
progesteron i/m sau 1 Omg medroxiprogesteron timp de 5 zile. Testul este
pozitiv (sngerare de intensitate direct proportionald cu gradul de impreg-
nare cu estrogeni) in anovulatia din boala polichisticd ovariand si unele
hiperprolactinemii.

2. Testul la estroprogestative. Administrarea unei asociatii de estrogeni
si progesteron timp de 21 zile este urmatad de sangerare (endometrul este
prezent) in deficitul estroprogesteronic. Testul este negativ in agneziile
canalelor Muller.

3. Testul la clomifen (100 mg citrat de clomifen 5 zile). Testul determi-
na ovulatie documentatad biochimic, clinic, ecografic in boala polichistica
ovariand. Este negativ Tn afectarile hipotalamo-hipofizare.

4. Testul la Gn-RH (100 ugr) cu dozare de FSH/LH bazai, la 30 si 60
minute. Creste LH si FSH de cel putin 2 ori. Testul este pozitiv in anomalii-
le hipotalamice si negativ in cele hipofizare. Tn boala polichisticd ovariana,
LH creste exploziv, iar FSH nu se modifica.

5. n cazul suspectérii unei disgenezii sexuale, se va determina croma-
tina sexuald, cariotipul, varsta osoasa.
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Sexualizarea organismului uman

n instalarea dimorfismului sexual se disting mai multe etape. Din mo-
mentul fecundatiei si pana la sfarsitul lunii a V-a de dezvoltare intrauterina,
ntr-o succesiune riguroasa, se formeaza: sexul genetic, sexul gonadic al
tractului genital intern, al organelor genitale externe si al comportamentu-
lui sexual. Gonada incipientd sau progonada este comuna pentru ambele
sexe primele 6 saptdmani si este alcatuitd din doua straturi: cortical - viito-
rul ovar, si medular - viitorul testicul si parcurge perioada neutrald de dez-
voltare. Instalarea sexului neuro-hormonal masculin Tncepe din saptdméana
a 7-a, cand gonada parcurge perioada specifica de dezvoltare.

Sexul cromozomial este conditionat de prezenta sau absenta genei
SRY (sex region ,,Y"), situatd pe bratele scurte ale cromozomului ,,Y".
Sub influenta SRY are loc dezvoltarea testiculului fetal, care prin secretia
de testosteron opereaza dezvoltarea duetelor Wolff (precursorul organe-
lor genitale masculine), iar prin hormonul antimullerian atrofiaza duetele
mulleriene din care se dezvolta organele sexuale feminine. in lipsa genei
SRY, cordoanele stratului medular se atrofiaza, dezvoltandu-se necondi-
tionat cele din stratul cortical cu evolutie spre morfotipul feminin. Fiecare
testicul masculinizeaza prin efect loco-regional organele genitale interne
(OG1) de partea sa. Deci, masculinizarea OGI se opereaza in prezenta
competentd a testiculului fetal respectiv. Dezvoltarea OGl masculine in-
ceputd cdtre luna 2-a este terminata catre sfarsitul lunii a 3-a. Pana atunci
organismul este bisexual, deoarece poseda si duete masculine (Wolff), si
duete feminine (Muller).

Sexul neuro-hormonal masculin se definitiveaza in lunile 1V-VI de dez-
voltare intrauterind prin diferentierea organelor genitale externe (OGE),
inhibitia definitiva a centrului ciclic de secretie a GnRH din aria preoptica
si conservarea functiei centrului de secretie tonica din hipotalamusul me-
dio-bazal (sexualizarea neuro-comportamentald).

La nastere, concentratia plasmaticd a T la baietii nou-ndscuti echi-
valeaza cu cea a barbatilor adulti. Mecanismul feed-back hipotalamus-
hipofiza-testicule, conservat din lunile 1V-VI de dezvoltare intrauterina
este pastrat pe parcursul primului an de viatd, spre finele cdruia este
abandonat (se instaleaza ,,pauza hormonal&d") si se reinstaleaza in ajunul
pubertatii, la 11-12 ani.
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La fete functionarea centrului de secretie tonicd incepe la 10-11 ani, iar
de secretie ciclicd la 12-14 ani, pana atunci dureaza pauza hormonala.

Defectele sexualizarii masculine prenatale sunt in stricta dependenta de
termenul si intensitatea actiunii factorului patogenic, care opreste dezvol-
tarea sexuald in continuare.

in cazul absentei sau afectarii genei SRY in sdaptdménile VI-VII de
sarcind, la debutul instalarii sexului masculin, in lipsa testiculului fetal si
secretiei de medularina (testosteron) pentru stimularea duetelor Wolff, si
factorului antimuller pentru inhibarea duetelor Muller, dezvoltarea sexului
parcurge neconditionat varianta nereusit feminina (al doilea cromozom
X" este strict necesar Tn gonadogeneza). Sexul gonozomal ,,XQO", alaturi
de 44 autozomi permite viabilitatea produsului de conceptie, dar fara struc-
turarea gonadei. in schimb, formula cromozomiald 44YQO este neviabila.
Totodata, cromozomului X (in ambele sexe) 1i revine rolul controlului
sintezei proteinelor de transport citozolic pentru hormonii sexuali, inclusiv
pentru testosteron, si este purtdtoarea intregii informatii pentru functiona-
rea organismelor de ambele sexe.

Tulburérile organogenezei OGI apar numai la barbati si in raport cu in-
competenta testiculului fetal, au aspect diferit:

* OGI feminine din ambele parti (testiculi incompetenti sau absenti);

» OGI de o parte masculine, controlateral feminine;

» OGI hermafrodite (coexistenta de derivate wolffiene si mulleriene);

* OGI absente (,testicul feminizant™).

Dezvoltarea OGE masculine din mugurii perineali si sinusul urogenital
este in stricta dependenta de hormonii androgeni. in absenta lor (ca la fe-
meia normald) directionarea lor va decurge in sens feminin.

Daca se secretd o cantitate de androgeni sub nivelul normal, masculini-
zarea OGE va fi incompletd, rezultdnd un amestec de elemente masculine
cu cele feminine, o ,,intersexualitate”a OGE de grade variate.

Diferentierea sexuald in perioada intrauterind ramane neperturbatd in
lipsa ovarelor, deoarece gonadele intacte sunt necesare doar pentru instala-
rea semnelor sexuale masculine.

Exista trei tipuri de sex: cromozomial (XX ori XY), gonadal (prezenta
ovarelor ori testiculelor) si psihosocial (determinat de educatia in familie
si societate).
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Pubertatea

Pubertatea este stadiul dezvoltédrii umane in care se produce maturiza-
rea sexuala si achizitionarea fertilitatii prin instalarea la fete si reinstalarea
la bdieti a functiei axului hipotalamus-hipofiza-gonada, si cresterea secre-
tiei hormonilor sexuali.

Axul hipotalamus-hipofiza-gonada si fenomenele de feed-back sunt
formate si functionale inca din cursul vietii uterine destinat sa reprime com-
plet functia acestuia. In timpul copildriei, organismul dispune de un control
strict al axului gonadic destinat sa reprime complet functia acestuia pana in
momentul Tn care organismul atinge un anumit nivel de maturare somatica.
Acest mecanism, care functioneaza independent de prezenta gonadei, inclu-
siv la copiii agonadici, Tsi exercitd actiunea prin intermediul inhibitiei centru-
lui hipotalamic care reprezinta generatorul secretiei tonice de Gn-RH.

Declansarea pubertdtii este anticipata de amplificarea functiei cortico-
suprarenalelor, care pun la dispozitie o sursa de steroizi meniti sa sensibi-
lizeze structurile implicate in determinismul pubertatii.

La fete pubertatea incepe sub influenta secretiei tonice de Gn-RH la
varstade 11 ani si parcurge patru stadii succesive: telarha, pubarha, adre-
narha si se incheie la 14-15 ani o datd cu instalarea ultimului stadiu - me-
narha prin functionarea centrului de secretie ciclicd a Gn-RH. Paralel se
instaleaza fenotipul feminin prin repartitia stratului celulo-adipos etc. La
fete se considera repere de stadializare dezvoltarea sanilor (telarha) si gra-
dul de dezvoltare a pilozitatii pubiene (pubarha). Primele menze pot fi ne-
regulate, anovulatorii. Pe parcurs acestea devin regulate si pe la 16 ani, sub
influenta concentratiei crescute de estrogeni, se nchid zonele de crestere.

Evolutia pubertara a baietilor debuteaza la 12 ani si se apreciaza in ra-
port cu dezvoltarea musculaturii, pilozitatii pubiene, instalarea fenotipului
masculin, pilozitatii androgen dependente, spermatogenezei si inchiderea
zonelor de crestere la 17-18 ani.

Pubertatea avansata

In functie de conditiile climaterice, factorul etnic, conditiile de viata,
alimentatie, la unii copii poate interveni pubertatea avansatd, care se admite
in limitele de 2-3 ani prematur (la fete dupd varsta de 8 ani, la bdieti dupa 9
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ani). La fete cea mai frecventa stadie pubertara avansata este telarha, dar pot fi
prezente si celelalte. De reguld, dimensiunile sanilor nu evolueaza rapid si nu
depdsesc 5 cm in diametru. La baieti mai devreme se maresc organele genitale
si pilozitatea pubiana. Acesti copii necesitd o investigare pentru a exclude o
patologie a gonadelor, un factor extragonadal, ori de origine centrald. In cazul
excluderii unei atare patologii si evolutiei lente a semnelor pubertdtii, acesti
copii nu necesitd tratament, deoarece, pe parcurs natura le va aranja pe toate
la locul lor. Unicul lor inconvenient este ca vor raméane hipostaturali din cauza
osificarii mai rapide a zonelor de crestere sub influenta hormonilor sexuali.

Pubertatea precoce

Pubertatea precoce se caracterizeaza prin aparitia oricarui semn de pu-
bertate sau maturare sexuald completd la o varsta prematurad: pentru fete
sub 8 ani, pentru bdieti sub 9 ani.

Clasificarea:

1. Pubertatea precoce veritabild, Gn-RH dependentd este determinatd
de activarea prematurd a secretiei tonice de gonadoliberina si declan-
sarea prematura a pubertdtii cu semne exclusiv izosexuale, caracteris-
tice sexului cromozomial si gonadal.

2. Pseudopubertatea precoce este de origine Gn-RH independenta si
este determinatd prin alte mecanisme, fie o activare independenta a
gonadei, sau de hormoni sexuali de provenientd extragonadald, fara
activarea axului hipotalamus-hipofiza. Aceasta se imparte in:

* pseudo-pubertate precoce izosexuala in concordanta cu sexul cro-
mozomial si gonadal al individului;

* heterosexuald - in sensul opus sexului (feminizarea la baieti si
masculinizarea la fetite).

Pubertatea precoce adevarata poate fi provocata de diferite tumori, trau-
matisme, maladii inflamatorii, defecte de dezvoltare a hipotalamusului,
iradiere. Poate fi secundara hipotiroidiei congenitale netratate sau absentei
tratamentului sindromului adreno-genital congenital. Falsa pubertate pre-
coce izosexualad prin feminizare la fetite este cauzatd de chisturi ovariene
secretante de estrogeni, tumori benigne si maligne (cu celule tecale sau
granuloase), secretante de estrogeni la nivelul ovarului sau suprarenalei, la
fel si de factorul iatrogen (estrogeni).
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Falsa pubertate precoce izosexuala prin masculinizare la baieti este cau-
zata de sindromul adreno-genital (defect fermentativ de C-21-hidroxilaza,
C-l 1-hidroxilaza), tumori secretante de gonadotropind corionicd, tumori
secretante de androgeni la nivelul suprarenal ori testicular.

Falsa pubertate heterosexuald prin virilizare la fetite apare n sindromul
adreno-genital congenital, tumorile ovariene sau suprarenale androgen-se-
cretante, pot fi si de origine iatrogend (expunere la androgeni).

Forma heterosexuald prin feminizare la béieti este prezentd in tumorile
suprarenaliene ori testiculare secretante de estrogeni sau de origine iatrogend.

Pubertatea precoce, indiferent de origine, determina avansul statural
si de varsta osoasa, care compromit talia finald prin fuziunea precoce a
cartilajelor de crestere si perturbari emotionale rezultate din dezvoltarea
caracterelor sexuale in absenta unei maturizari somatice si intelectuale
adecvate.

Anamneza cazurilor trebuie sa fie detaliatd, incluzand medicatia eventua-
I& (se va atrage atentia la anabolizantele de sintezd administrate copiilor).

Valorile FSH si LH corespunzatoare pubertatii normale si raspunsul
pozitiv la Gn-RH pledeaza in favoarea pubertatii precoce veritabile gona-
dotrop-dependente, iar valorile scazute - pentru cea falsa.

Eficienta tratamentului, dupd constatarea cauzei, depinde cat de timpu-
riu a fost diagnosticata afectiunea.

In cauzele idiopatice terapia este reprezentatd de analogii agonisti de
GnRH.

Se poate folosi:

» medroxiprogesteron - progestativ de sinteza cu efect antigonadotrop;

* androcur (cyproteronacetai) cu actiune de franare a secretiei hipofiza-

re de gonadotropi si de blocare a 5-a-reductazei;

» danol (danazoi) - efect antigonadotrop;

* lupron -agonist Gn-RH.

Pubertate Tntarziata

Despre pubertatea intarziatd se vorbeste atunci cand dezvoltarea puber-
tatii Intarzie cu cel mult doi ani. Ea Tnsoteste, de reguld, retardul fizic, si
este cauzata de conditiile de viata, starea sociald, economica si, in special,
alimentatia dezechilibrata, carenta alimentelor proteice.
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Pubertatea ntarziatd constitutionald, familiald, este determinatd genetic
si apare mai frecvent la baieti. Diagnosticul se bazeaza pe eliminarea cau-
zelor organice si prezenta cazurilor similare in familie.

Se admite ntarzierea varstei osoase fatd de cea cronologica cu cel mult
2 ani, atunci cand ele corespund, fiind foarte posibild o cauza organica.

n examenul paraclinic se recurge la dozarile hormonilor sexuali, gona-
dotropinelor, testul de stimulare cu Gn-RH, ultrasonografie.

Atunci cand intarzierea dezvoltdrii nu depaseste doi ani, acesti copii
sunt luati sub observatie si se recomanda ameliorarea conditiilor de viatd,
alimentatie echilibrata, sport.

n unele cazuri, in special in subponderabilitate, se recomanda anabo-
lizantele de sinteza, si, selectiv, tratament cu gonadotropina corionicad. La
fete poate fi aplicat tratament cu estrogeni si eventual cu progestine, pentru
scurtd durata.

Insuficienta gonadica

Tabloul clinic In insuficienta gonadica depinde de tipul gonadei, vérsta
la care survine, intensitatea si determinismul insuficientei.

Ovarul participa activ la procesele de feminizare Tncepand cu perioada
pubertard asigurand mentinerea feminitatii pe parcursul vietii.

Procesul de masculinizare este determinat de prezenta testiculelor com-
petente la toate etapele sexualizarii postorhigenetice: masculinizarea duetelor
interne, a organelor genitale externe, masculinizarea hormonald pubertara si
mentinerea comportamentului sexual masculin. Dupd cum s-a mentionat,
factorul patogenic Tn perioada prenatald va opri dezvoltarea in continuare a
sexului masculin la momentul actiunii sale: de la feminizare, indiferent de se-
xul genetic in primele 7-8 saptdmani, pana la diferite grade de intersexualitate
n continuare, pubertatea va fi absenta sau cu 0 masculinizare insuficientd, ori
pierderea caracterelor de masculinizare in perioada postpubertara.

ntrucét rolul ovarului se limiteaza doar la feminizarea pubertara si post-
pubertard, insuficienta ovariand va afecta doar feminizarea acestor etape.

Intensitatea insuficientei gonadice depinde de gradul de afectare a go-
nadei (total - agonadism, sau partial - hipogonadism), de sexul gonadei si
de vérsta la care apare dereglarea. In ceea ce priveste testiculul, anorhita
intrauterind face imposibilda masculinizarea duetelor interne si/sau externe,
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astfel ca ele se dezvolta dupa model feminin; in cea prepubertara anuleaza
masculinizarea pubertara si In cea postpubertara determind involutia com-
pletd a caracterelor sexuale masculine.

Hipoorhitia intrauterina face ca organele genitale interne si/sau externe sa
se dezvolte ambisex, cea prepubertara induce masculinizare incompleta, iar
in cea postpubertara - disparitia partiald a caracterelor specifice masculine.

Anovaria prepubertara anuleaza feminizarea pubertard, iar cea postpu-
bertard determind involutia totald a caracterelor de feminizare. Hipoovaria
prepubertard initiaza un proces de feminizare pubertar atenuat si incom-
plet, iar cea postpubertard - involutia partiald a feminizarii dobandite.

Determinismul insuficientei gonadice constd Tn faptul c& acestui sin-
drom i se pot asocia si alte semne, proprii cauzei care-1 produc: tulburari
genetice, hipotalamice, endocrine, tumorale, inflamatorii, etc.

Forma cea mai purd (cvasiexperimentald) a insuficientei gonadice o
constituie sindromul de castrare.

Clasificarea hipogonadismului:

Hipogonadismul primar (hipergonadotrop):

1. Prepubertar:

* congenital;
* dobandit.
2. Postpubertar.
Hipogonadismul secundar (hipogonadotrop):
1. Hipofizar (secundar).
2. Hipotalamic (tertiar).

Etiopatogenia hipogonadismului

Cele mai frecvente cauze comune pentru ambele variante de hipogo-
nadism primar congenital (feminin si masculin) sunt disgeneziile gona-
dice. Specific pentru forma feminind este faptul c& Tnh absenta unuia din
cromozomi gonada (ovarul) se dezvolta, dar involuiaza prenatal, trans-
formandu-se intr-un rudiment fibros, farafoliculi {streak gonadd). Dintre
cauzele comune pentru hipogonadismul masculin si feminin fac parte:
infectiile intrauterine (tricomonaza, gonoreea, luesul, thc etc), afec-
tiunile virotice, parotita epidemica, in special la bdieti, traumatismele,
tratamentul hormonal, radiatia, factorul autoimun, dereglarea biosintezei
hormonilor sexuali etc.
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Pentru hipogonadismul masculin drept cauze mai sunt: sindromul Kli-
nefelter, sindromul Turner varianta masculind, sindromul barbatilor XX,
prezenta SRY pe unul din bratele cromozomului X, sindromul de insensi-
bilitate partiald la androgeni (sindromul Reifeinstein).

Hipogonadismul primar prepubertar dobandit poate fi cauzat de: trau-
me, timori, afectiuni virotice, agresie autoimuna, castratie etc.: cea postpu-
bertara - castratie, traume, tumori, agresie autoimuna etc.

Hipogonadismul secundar si tertiar sunt cauzate de afectiuni hipota-
lamice tumorale, traumatice, infiltrative, iradiere craniand, neuroinfectii,
adenoame hipofizare, hemocromatoza, etc.

Patogenia hipogonadismului primar si de origine centrald este in func-
tie de tipul gonadei, varsta la care apare si intensitatea afectiunii.

Tabloul clinic

Pentru hipogonadismul primar prepubertar masculin, forma congenita-
I& caracteristicd poate fi intersexualitatea si/sau absenta ori atenuarea pu-
bertatii, in functie de varsta. Cat priveste varianta feminind, tindnd cont de
faptul ca ovarul se afirma functional abia in perioada prepubertard, depista-
rea se va face anume la adolescenta prin lipsa sau atenuarea pubertatii.

Specific pentru ambele variante este saltul statural pubertar exagerat
(circa 1 cm pe lund) si instalarea proportiilor constitutionale eunucoidiene:
talie Tnalta, cap relativ mic, infipt pe un gat lung subtire, umeri Tngusti,
musculaturd slab dezvoltatd, brdu Tnalt, cutie toracica Tngustd, scurtd,
trunchi scurt si extremitati exagerat de lungi. Aceasta disproportie apare
din cauza carentei ori lipsei totale de hormoni sexuali care Th perioada pu-
bertara stimuleaza avansul statural, iar pe masura maturizarii somatice si
sexuale inchid zonele de crestere, servind drept frand pentru acest proces.

In cazul lipsei tratamentului ori depistarii ntarziate, pubertatea nu se va
instala nicicand, zonele de crestere vor ramane incd multi ani deschise, desi
cresterea in continuare Tncetineste, ne mai vorbind de infertilitate si lipsa
comportamentului sexual.

In hipogonadismul primar postpubertar constitutia este proportionala,
zonele de crestere inchise, intervine doar involutia semnelor sexuale do-
bandite la pubertate.

Diagnosticul pozitiv se pune in baza datelor clinice (anamneza, date
obiective) si paraclinice care vor fiin functie de sexul genetic, tipul gona-
dei, cauza afectiunii si varsta la care apare.
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Pana la pubertate acest hipogonadism este normogonadotrop gratie per-
sistentei ,,pauzei hormonale™ si la baieti si la fete (sistemul hipotalamo-hi-
pofizar nu reactioneaza la nivelul scazut al hormonilor sexuali periferici).

Din momentul debutului pubertatii, cand la fete se instaleaza pentru
prima oard, iar la bdieti se reinstaleaza secretia tonicd a Gn-RH (func-
tionarea axului hipotalamus-hipofiza-gonadd), acest hipogonadism devine
hipergonadotrop (FSH si LH crescuti) ca urmare a deficitului hormonilor
sexuali plasmatici. Se va determina varsta osoasa, radiografia seii turcesti,
examenul ecografic etc.

Diagnosticul diferential se va efectua cu diferite variante de hipogona-
dism si suprastatura constitutionald.

Tratamentul hipogoandismului primar feminin

Se aplica tratament substitutiv care urmareste ca obiective declansarea pu-
bertatii si preintdmpina instalarea proportiilor eunocoidiene ale organismului.

Tratamentul se aplicd de la varsta de 11 - 12 ani $i consta in admini-
strarea de estrogeni conjugati 0,3 mg/zi 21 zile pe lund {premariri) sau
etinil-estradiol 5u.g /zi 21 zile pe lund. Doza de estrogeni se creste pro-
gresiv lent cu fiecare an (dozele exagerate pot accelera inchiderea zonelor
de crestere). La obtinerea frotiului vaginal proliferativ si eventual a unor
hemoragii legere de tip menstrual, de la varsta de 13-15 ani la tratament se
asociaza progestinele de sinteza {norcolut) pe parcursul ultimelor 5-7 zile
ale ciclului menstrual incepand cu ziua a 15-17-a. in cazul candmenzanu
s-a produs, se face o pauza de 10 zile si tratamentul se repetd. Tratamentul
ciclic hormonal se aplica in cazurile cand se obtine o dezvoltare cét de
micd a uterului si aparitia menstrelor, in rest se administreaza exclusiv
estrogeni (21 de zile cu pauza de 10 zile) pana la varsta de 35-40 ani (in-
dividual) cand apare menopauza presupusa.

Tratamentul la varsta oportund permite dezvoltarea fenotipului feminin,
inchiderea zonelor de crestere la momentul maturdrii staturale, fertilitatea
fiind insa absenta.

n cazurile de hipogonadism primar cu hipostatura (sindromul Turner), se
stimuleaza din copilarie cresterea cu hormon de crestere recombinat in doze
de 0,14 Ul/kg/zi, 6 zile pe saptamana, sau prin oxandrolon, singurul steroid
anabolizant care stimuleaza cresterea fara a produce maturizarea rapida a
cartilajelor de crestere (0,0625 mg/kg/zi). Inducerea caracterelor sexuale
secundare se va face dupa ce a fost obtinuté o inaltime convenabila.
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Tratamentul hipogonadismului primar masculin

Leziunile testiculare, indiferent de natura lor, primare sau secundare,
sunt ireversibile, odata produse raman definitive, ceea ce face tratamentul
lor lipsit de sens.

Tratamentul eficace In exclusivitate Tn toate formele de insuficientd or-
hitica este substitutia exogena a hormonului lipsa a testosteronului. Scopul
tratamentului este de a oferi organismului hormonul care Ti lipseste si pe
care nu-1 mai poate sintetiza.

Tratamentul cu testosteron nu poate corecta tulburarile de organo-
geneza sexuald, tulburdrile embriono-fetale ramanand ireversibile. Tn
caz de intersexualitate se apreciazd capacitatea testiculelor, (prezenta,
volumul si consistenta lor), si a penisului, la fel premizele continuarii
educatiei pe varianta sexului neuro-hormonal masculin. De reguld, prio-
ritate se acorda sexului feminin, corectia fiind efectuatd pana la varsta de
doi ani prin castratie si 0 eventuald corectie plastica. Prin administrarea
testosteronului se urmareste doar sexualizarea hormonald (dezvoltarea
pilozitatii masculine, penisului, ingrosarea vocii, dezvoltarea musculatu-
rii, stimularea apetitului sexual etc).

Administrarea testosteronului se face doar la varsta consideratd ca
pubertate Tntarziatd (15-17 ani). Tn cazul cand avansul statural este exa-
gerat, organele genitale externe sunt slab dezvoltate si existd pericolul
instalarii eunucoidismului, acest tratament in doze mai mici va fi Tnceput
ceva mai devreme. Tnceperea tratamentului Tn perioada prepubertara este
inoportun, nefiziologic, si poate determina Tnchiderea precoce a cartila-
jelor de crestere.

Fiind vorba de un tratament pe tot parcursul vietii se prefera preparatele
cu resorbtie lentd al cdror ritm de administrare este de o data la 2-4 spta-
mani {omnandren, sustenon etc).

Cantitatea de testosteron administrat trebuie sa se apropie de valoa-
rea testosteronului secretat de testiculul barbatului adult normal - 10-
25 mg/zi si variaza in raport cu intensitatea insuficientei (doza lunara
200-300 mg).

Subiectii care manifestd o agresivitate marcatd necesitd un tratament
bine controlat, pentru a se evita accentuarea agresivitatii si a tulburarilor de
comportament. Infertilitatea este definitiva, fard solutie terapeutica.
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Disgeneziile gonadice

Sindromul Klinefelter

Disgenezia canalelor seminale este cea mai cunoscuta forma de hipo-
gonadism hipergonadotrop prepubertar determinat de o anomalie cromo-
zomiala cu unul sau mai multi cromozomi suplimentari ,,X". Incidenta este
de 1/400 de nou-nascuti.

Cariotipul prezintda modificari caracteristice: formula clasica este de
47XXY, dar existd multiple variante de mozaicisme: 46XY/47XXY; mai rar
A5X0/4TXXY; 48XXXY; 49XXXXY. in perioada embrionard, dezvoltarea
testiculelor si organelor genitale masculine este normald, gratie prezentei
cromozomului ,,Y", dar in perioada pubertard intervin modificéri degene-
rative in testicule (hialinizarea peretilor canalelor seminale, atrofia celulelor
Sertoli, spermatogeneza insuficientd, pana la azoospermie) cu o secretie in-
suficientd de testosteron si cresterea nivelului de gonadotropine.

Semnele de masculinizare nu apar la pubertat, si chiar de apar, sunt
tardive si incomplete. Morfotipul sexual cel mai frecvent imbraca forma
eunucoida sau hipoandrica, dar mai poate fi ginoida ori macroskela.

Paniculul adipos are distributie feminoidd, musculatura slab dezvoltata,
vocea neformatd. Ginecomastia este frecventd, dar nu obligatorie, apare la
pubertate, sau dupd, de obicei bilaterald. Aspectul genital prezinta disocia-
tia peno-orhitica: penisul normal dezvoltat, iar testiculele sunt mici, dure
si insensibile. Dezvoltarea psiho-intelectuald este deficitard: scolarizare
greoaie, adesea sunt laudarosi. Infertilitatea este cvasi-constanta, libidoul
deficitar, potenta scazuta.

Existd tendinta de asociere cu tiroidita autoimund, intoleranta la gluco-
zZa, varice.

Date de laborator: FSH foarte crescut, LH crescut sau normal, testos-
teronul la limita inferioard a normalului, azoospermie, cromatina sexuald
pozitiva, rareori - negativa.

Tratamentul parcurge varianta masculind substitutiva.

Sindromul Turner este o disgenezie genetica determinatd de non-dis-
junctia cromozomilor sexuali in procesul de meioza la parinti, cu carioti-
pul cel mai frecvent 45X0, cu absenta cromatinei sexuale, dar examenul
citogenetic pune in evidentd si mozaicisme: 45X0/46XX; 45X0O/47TXXX;
45X0/46XX/ATXXX etc. Cel mai frecvent se Tntalneste varianta femini-
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na, rareori cea masculind (intersexualitate) cu mozaicismul 45X0/46XY
In varianta femining, absenta genelor din bratul scurt al cromozomului X
determina si mentin viabilitatea ovarului, dar gonada involueaza prenatal,
transformandu-se intr-un rudiment fibros, fara foliculi (streak gonadd). Va-
rianta clasica 45X0O a sindromului se caracterizeaza prin hipostaturd, ame-
noree primard, absenta caracterelor sexuale secundare, infantilism genital
si sindrom plurimalformativ.

Anomaliile somatice includ: ptoza palpebrald, "gura de peste”, bolta

palatind adancd, urechi jos implantate, gt surt, "palmat”, "pterigium coli",
insertia joasd a parului pe ceafd, "in trident", torace cu aspect "de scut"
larg, mameloanele hipoplazice si Tndepartate, cubitus valgus, nevi pigmen-
tati multipli, etc.

Anomaliile viscerale afecteaza cordul (coarctatie de aortd, malforma-
tii ale cordului stang), rinichi in potcoavd, episoade frecvente de otitd in
copildrie soldate cu hipoacuzie de perceptie. Nu apare puseul de crestere
prepubertar.

Organele genitale externe si interne sunt hipoplazice, glandele mamare
nu se dezvoltd, amenoree primard, pilozitate pubiana redusa. Examenul
paraclinic pune in evidentd nivelul scazut de estrogeni si crescut de FSH
si LH, cromatina sexuald frecvent negativa, rareori, in caz de mozaicism
- pozitiva. Tratamentul va parcurge varianta hipogonadismului primar hi-
pergonadotrop feminin.

In varianta masculind a sindromului Turner se apreciazd in ce masura
sunt dezvoltate organele genitale externe, prezenta, volumul si consistenta
testiculelor, cu alte cuvinte premizele dezvoltarii in continuare pe varianta
sexului masculin. Tinand cont de intersexualitate si lipsa ori incapacitatea
testiculelor, mai binevenita este corectia sexului si tratamentul substitutiv
conform variantei feminine a hipogonadismului.

Testicul feminizant. Sindroamele de insensibilitate la androgeni repre-
zintd un grup de afectiuni genetice caracterizate prin absenta totala sau par-
de insensibilitate la androgeni, independent de fenotip, se caracterizeaza
prin prezenta testiculelor, absenta derivatelor mulleriene (ovare, uter, vagi-
nul se termina Tn ,,fund de sac"), datoritd hormonului antimullertesticular,
valori normale sau crescute ale testosteronului, valori mari ale LH, valori
mari sau normale ale FSH.
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Sindromul Morris, insensibilitatea completd la androgeni (feminizarea
testiculara completd), se caracterizeaza la nastere prin fenotip feminin fara
ambiguitati. La pubertate, testosteronul testicular nu este activ ca urmare a
absentei complete a receptorului specific, in timp ce receptorul estrogenic
este functional si permite estradiolului sa produca feminizarea completa cu
dezvoltarea sénilor, dar cu absenta pilozitdtii sexual dependente (,,sindromul
femeilor fard par") si amenoree primard. Diagnosticul se stabileste prin in-
vestigatii citogenetice (cariotip 46XY) la un caz suspectat pe baze clinice.

Conduita tratamentului presupune lasarea testiculului ,,in situ" (la ni-
velul canalului inghinal, intraabdominal sau ectopic) pana la incheierea
feminizarii (18 ani), dupd care se practica rezectia gonadei, care prezinta
un risc sporit de malignizare. Subiectul este supus ulterior unui tratament
de substitutie cu hormoni sexoizi pe varianta hipogonadismului feminin.

In cazul sindromului Reifeinstein, insensibilitatea partiald la androgeni,
se apreciaza posibilitatea continuarii dezvoltdrii sexului neuro-hormonal
masculin, care este putin probabil prin intersexualitatea sa, si se prefera
corectia sexului pe varianta feminina cu tratamentul ulterior respectiv.

Hermafroditismul. Dupa mitologia greacd, Hermafrodit (androginul)
este fiul lui Hermes si al Afroditei de care s-a indrdgostit nimfa Salmacis.
Fiind respinsd, ea a reusit sa contopeasca trupul sau cu trupul celui iubit
ntr-unui singur.

Exista hermafroditism veritabil si fals. Patogen ia hermafroditismului
veritabil este putin elucidata, la baza pare a fi nondisjunctia cromozomilor
sexuali in procesul de meiozd la parinti. Dezvoltarea concomitentd, dar
incompletd a semnelor sexuale masculine si feminine, este determinatad de
mozaicismul 46XX/46XY.

Fenotipul in perioada pubertard mai frecvent imbraca aspect feminin,
pot sd apara menstre. Organele sexuale masculine prezinta aspect diferit:
penis subdezvoltat si vagin cu deschidere separata in perineu, penis cu hi-
pospadie, cu scrot, uneori si un testicul coboréat, gonadele cu diferit aspect:
ovotestis, ori intr-o parte testicul Tn alta ovar, localizate in canalul inghinal
sau intraabdominal etc. Psihicul si comportamentul sexual depind de edu-
catia sexuald (psiho-sociald).

Tratamentul constd Tn aprecierea prioritatii dezvoltarii sexuale mas-
culine sau feminine, acordandu-se prioritate sexului feminin pe varianta
hipogonadismului feminin, de dorit pana la varsta de 2 ani.
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Sindromul triplu-X. Afectiune rar intalnita (1:700-800 fete nou-nas-
cute), frecventd la pacientele cu psihozad si oligofrenie, determinata de
cariotipul 47XXX prin nondisjunctia cromozomilor sexuali in procesul de
meioza la parinti. Mai frecvent este intalnitd in nasterile dupd 45 de ani.

Tabloul clinic este redus, fenotip feminin. Malformatiile somatice se
intalnesc rar. Pubertatul este normal, rar - retardat. Gonadele functiona-
le, bine sexualizate, tulburari menstruale la 25% din cazuri, nasc - 30%.
Coeficientul de inteligentd este sub 50, dar poate fi si cvasinormal. Profilul
hormonal este normal, uneori LH si FSH crescuti, estrogenii scazuti.

Tratamentul ciclic hormonal se aplica doar in insuficienta ovariana.

Sindromul ,,dublu mascul™. Este o disgenezie orhiticd determinata
de o anomalie cromozomiald, si anume: prezenta unui cromozom ,,Y"
supranumerar. Formula cromozomiald este variata: 47XYY sau mozaicism
_ 46XY/4TXYY

Simptomatologia clinica este necaracteristicd. Majoritatea purtdtorilor
unei atare anomalii sunt normali. Unii Tnsa prezinta talie Tnalta dar armo-
nic proportionald, uneori dismorfii scheletice (cranio-faciale, ale coloanei
vertebrale sau membrelor), sexualizare deficitara si note ginoide in ceea ce
priveste topografia tesutului adipos, prezenta ginecomastiei, sterilitate.

Uneori la acesti pacienti se constata tulburdri comportamentale (impul-
sivitate, agresivitate, tendintd de a comite infractiuni, delicte etc). Nu Tn
zadar cineva spunea cé surplusul de cromozomi ,,Y" este direct proportio-
nal cu gradul de tampenie.

In cazurile cu tulburdri de sexualizare, testiculele prezintd leziuni ale
epiteliului germinativ cu blocarea spermatogenezei.

Tratamentul cu androgeni se va face doar in cazurile de insuficienta
testiculara.

Disgenezia gonadala 46XY. A fost descrisa de G. Swyer in 1955 sub
denumirea de pseudohermafroditism masculin.

Pacientii prezintd fenotip feminin, talie normald sau usor majorata,
dezvoltare insuficientd a semnelor sexuale secundare si amenoree prima-
ra, care se asociaza cu infantilism sexual hipergonadotrop. Pentru acest
sindrom este caracteristic nivelul scazut de hormoni sexuali in sénge si un
nivel plasmatic elevat de gonadotropine.

Cariotipul este 46XY, iar in cadrul cromozomului ,,Y" lipseste gena
SR"Y", responsabild pentru dezvoltarea testiculelor si respectiv, a se-
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xului neuro-hormonal masculin. Testiculele sunt prezentate sub forma
de ,,steak gonade " (conglomerat de tesut conjunctiv), si vor fi extirpate
(riscul malignizarii).

Acesti pacienti vor fi educati si tratati conform hipogonadismului pri-
mar feminin.

Hipogonadisme hipogonadotrope

Sindromul olfacto-genital (Kallman de Morsier). Incidenta sindro-
mului este de 1/10000 de nou-nascuti de sex masculin, iar la cel feminin
este foarte redusd. Se caracterizeaza prin hipogonadism hipogonadotrop
prepubertar determinat de deficitul secretiei hipotalamice de Gn-RH si se
asociaza cu anosmie sau hipoosmie. Este determinat de defectul unei gene
(Kal) situate pe bratul scurt al cromozomului X, ceea ce determind migra-
rea neuronilor secretanti de Gn-RH de la nivelul epiteliului olfactiv unde
se formeaza, la nivelul hipotalamusului. Anosmia rezultd din hipoplazia
bulbilor olfactivi.

Aspectul clinic: pubertatea nu apare si subiectul dezvoltd habitus
eunucoid cu talie Tnaltd, membre superioare si inferioare lungi, centura
scapulard slab dezvoltata, centura pelviand larga, ginecomastie. Organele
genitale externe: penis infantil, testicule mici, moi, insensibile, pilozitatea
sexuald lipseste. Vocea pastreaza un timbru nalt. Azoospermia este con-
stantd, comportamentul sexual nu este exprimat. Se pot asocia malformatii
cardiace, renale, defecte palatine, convulsii etc.

Date paraclinice: testosteronul, FSH, LH sunt scazuti; testul cu Gn-RH
pozitiv. Olfactometria - deficit olfactiv.

* Sindromul Prader -Labhart - Willi - afectiune genetica caracterizata
prin hipogonadism, obezitate, hipostaturd, hipotonie si deficit intelectual.

* Sindromul Lawrence - Moon - Biedl este determinat genetic si se
caracterizeaza prin: hipogonadism, obezitate, retinitd pigmentard, poli-
dactilie. Ambele sindroame nu necesitd neaparat tratament din motivele
deficitului intelectual.

* Sindromul Pasgwalini (sindromul eunucilor fertili) - deficit de LH cu
insuficienta testosteronica si FSH relativ suficient pentru spermatogeneza.
Se caracterizeaza prin habitus eunucoid, ginecomastie si spermatogeneza
pastrata.
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Tratamentul hipogonadismului hipogonadotrop

in cazurile reversibile poate fi aplicat tratamentul cu gonadotropine
pe o perioada de scurta duratd. In cazurile ireversibile este benefic tra-
tamentul substitutiv cu testosteron. Tn perioada prepubertara se aplica
tratamentt cu anabolizante de sinteza cu scopul de a obtine maturarea
staturalda. Tn perioada pubertard, cand semnele sexuale secundare in-
tarzie cu 1-2 ani, iar In ce priveste cresterea in Tndltime s-a produs
maximal posibil pentru aceastd varsta, se recomanda tratament cu go-
nadotropind corionica (cure a cate 1000 - 1500 Ul i/m de doua ori pe
saptdmana, 10-15 injectii), care pot fi repetate la interval de 3-4 luni.
n lipsa efectului scontat, pacientii vor fi trecuti la tratament substitutiv
corespunzator sexului.

in hipogonadismul hipogonadotrop postpubertar feminin (sindromul
Sheen, boala Simonds, anorexia nervoasa) se face tratament ciclic hormo-
nal, Tn formele masculine - substitutiv cu testosteron.

Criptorhidia

Criptorhidia este termenul care desemneaza lipsa testiculelor in scrot.
Ea se clasifica in:

1. Criptorhidie veritabild

* retentie: a) inghinald; b) abdominald;
* ectopie (perineald, pubiand, peniforma, femurald, inghinala super-
ficiala etc).

2. Criptorhidie falsa.

Criptorhidia poate fi uni- si bilaterald, o afectiune de sine statatoare, ori
simptom al unui sir intreg de afectiuni, de cele mai dese ori a disgeneziilor
gonadale.

Frecventa criptorhidiei variazd de la 0,18% pana la 2,6%. Coborarea
testiculelor din locul lor de formare - zona lombard - in scrot are loc Tn
cursul dezvoltérii embrio-fetale si este terminatd la nastere in 94,5% din
cazuri, Tn rest, majoritatea se rezolva la pubertate. Din momentul formarii
si pana la nastere, testiculul este extrem de activ prin cele doua elemente
secretarii ale sale, care 1i favorizeaza coborérea: testosteronul si inhibina.
La coborarea testiculului participa activ si axul hipotalamus-hipofiza prin
secretia tonica de Gn-RH si respectiv de gonadotropine.
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Criptorhidia este cauzata de deficitul factorilor hormonali activi, la fel
si de factori fizici, chimici, infectiosi, teratogeni, care separat, ori impreuna
conduc la formarea testiculului incompetent, disgenezia tesutului conjunc-
tiv si formarea bridelor pe traiectul canalelor inghinale sau ingustarilor
orificiilor. Sediul criptorhidiei este in majoritatea cazurilor in canalul in-
ghinal (62,76%), intraabdominal (8,08%), prescrotal (23,81%) si in pozitie
ectopica (in circa 10, 93%).

Criptorhidia falsa este destul de frecventa (50% din cazuri de copii). La
mici agresiuni, frig, emotii etc, testiculele fug in zona orificiului superfi-
cial al canalului inghinal (,testicul retractil™), revenind la pozitia normalad
in conditii favorabile (,,testicul in ascensor").

Pentru a determina sediul criptorhidiei, examinarea se face in conditii
de confort (temperatura optima, castigarea increderii pacientului, manevre
lipsite de agresivitate), in pozitie culcat si in picioare. In caz de esec repe-
tat, se recurge la o explorare laparoscopica sau chirurgicala.

Examenul paraclinic presupune: ecografia, tomografia computerizata a
zonei unde este posibila criptorhidia sau ectopia, investigarea cromatinei
sexuale si a cariotipului, dozarii hormonale (LH, FSH, testosteronul), bio-
psia testiculard, radiografia seii turcesti.

Criptorhidiile mecanice constituie doar 3% din total. Tn 80-90% din
cazuri acestea sunt unilaterale.

Tratamentul cu gonadotropina se aplica in cazurile cand se suspectd o
implicare hipotalamo-hipofizara (FSH si LH scazuti) si n criptorhidia cu
sediul prescrotal (testiculele ,,glisante”).

n criptorhidia mecanica se aplica tratament chirurgical. Varsta optima
este pana la 2 ani. Testiculul nu suporta caldura (temperatura in scrot este
cu 2-25°C mai joasa fatd de temperatura corpului) si cu cat mai mult n-
tarzie coborarea, cu atat mai mult creste riscul infertilitatii, la 12 ani acesta
constituind 90-100%. Tratamentul cu gonadotropine Tn forma mecanica
este contraindicat prin riscul aparitiei fenomenelor induse (congestia Si
necrotizarea testiculului).

Nu se aplica tratament cu gonadotropine in disgeneziile orhitice.
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Andromastia

Poate fi un fenomen fiziologic la barbati: in perioada pubertara, de scur-
ta duratd, dureroasa, si dupd andropauza.

Andromastia patologica apare indiferent de varsta, nu se remite spontan,
si se considera a fi consecinta dereglarii echilibrului androgeni/estrogeni in
favoarea estrogenilor. Raportul poate fi modificat fie prin hipoandrogenie,
fie prin hiperestrogenie. Existd andromastie veritabild, cu tesut parenchi-
matos, prezentd in disgeneziile gonadice, dar si in dereglarea functiei fica-
tului etc. Se trateaza cauza provocatoare. Andromastia falsa este prezenta
in obezitate si nu cere tratament specific, limitandu-se la dietoterapie si
scaderea ponderala.

Hirsutismul

Termenul de hirsutism desemneaza cresterea excesiva a parului termi-
nal, care se extinde pe ariile de distributie caracteristice sexului masculin.
Notiunea de hipertrihoza caracterizeaza o crestere putin mai exagerata a
firelor mici de pér si poate fi de origine ereditara sau etnica (femeile de
nationalitate caucaziand, bulgard, gagduza, romancele brunete etc).

n etiologia hirsutismului pot fi implicate mai multe cauze:

* Hiperproductie de androgeni:

a. De origine suprarenaliand: sindromul adreno-genital, sindromul
si boala Cushing, tumori suprarenale androgensecretante.

b. De origine ovariana: sindromul ovarului polichistic, tumori ova-
riene androgensecretante.

« Hirsutismul prin receptivitate crescuta la androgeni (continut crescut

de 5-a-reductaza).

* Aport exogen de androgeni.

Sindromul ovarului polichistic (SOP)

Este o formad de intersexualitate tardiva, pubertard sau postpubertard
care Tnsumeaza clinic: sindromul de androgenizare, sindromul de insufi-
cienta ovariana si sindromul psiho-comportamental.

Sub aspect fiziopatologic, exista mai multe ipoteze, cea mai aproape de
adevar este existenta anomaliilor controlului hipotalamic de Gn-RH. Pu-
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seurile ample si frecvente de Gn-RH stimuleaza productia de LH hipofizar,
dar nu si pe cea de FSH. Drept urmare, excesul de LH creste acumularea
de colesterol si biosinteza androgenilor la nivelul tecii interne, iar nivelul
redus de FSH nu permite aromatizarea lor integrald in teaca granuloasa,
maturarea foliculard, ovulatia, formarea corpului galben si secretia de pro-
gesteron. Cresterea nivelului de androgeni si dereglarea ritmului puseurilor
de Gn-RH duc la atrezia foliculului si transformarea lui in chist. Nivelul
crescut de androgeni realizeaza hirsutismul, acneea, seboreea, reduce sin-
teza proteinelor de transport pentru hormonii sexuali si prin consecinta am-
plifica fractia libera a testosteronului plasmatic. La nivelul tesutului adipos
sunt aromatizati in estrogeni, excesul cérora stimuleaza adipocitii, impli-
cand obezitatea, care determina insulinorezistenta si hiperinsulinismul.

Date clinice: amenoree secundara sau spaniomenoree, infertilitate ano-
vulatorie primard, hirsutism, acnee, seboree, obezitate. Hipertrofia clitori-
diana si Tngrosarea vocii prezintd o exceptie.

Sindromul psiho-comportamental poate avea un dublu aspect: tulburari
de tip neuro-depresiv ori agresivitate, combativitate, cresterea initiativei,
etc. Datorita excesului de estrogeni de conversiune, boala se poate compli-
ca cu neoplazii estrogen-dependente: fibromatoza uterind, mastoze, carci-
nom de endometru etc.

Tratamentul constda in reducerea masei corporale. Pentru restabilirea
fertilitatii se pot aplica inductori de ovulatie (titrat de clomifen, gonadotro-
pina corionicd). Tn lipsa eficientei tratamentului cu inductori de ovulatie,
se poate efectua ,rezectia cuneiformad” a ovarului sau electrocauterizarea
laparoscopica a chisturilor.

Pentru restabilirea menstrelor se aplicd contraceptive orale minidozate,
de preferat cele care contin ca progestativ acetatul de ciproteron {Diane
35). In contraindicatii pentru utilizarea contraceptivelor minidozate, se
poate apela la un progestativ de sinteza (10 zile Tncepand cu ziuaa 17-a a
ciclului).

Menopauza

Este o notiune biologicd care caracterizeaza procesele fiziologice de
imbatranire ale organismului si poate fi considerata instalatd dupa 6-12
luni de amenoree.
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Varsta la care survine menopauza prezintd variatii Tntre 40-50 de ani.
Menopauza precoce apare sub 40 de ani si este cauzatd de ovarectomie,
iradiere, procese autoimune, capital folicular redus. Menopauza este ntot-
deauna precedatd de o perioada variabilad - premenopauza, in care survine
un declin progresiv al rdspunsului ovarian la gonadotropine, cu fiziopatolo-
gie si aspect clinic specific (reducerea volumului ovarului, zonei corticale,
disparitia foliculilor etc). Celulele nilului ovarian, care secreta androgeni,
se pot hiperplazia, determinand sindroame de virilizare.

Pe masura reducerii capitalului folicular si scaderii receptivitatii lor la
stimularea cu gonadotropine, scade productia de estrogeni si inhibine si
creste compensator secretia de FSH si apoi a LH. Maturarea foliculara este
insuficientd pentru a permite declansarea ovulatiei. Ciclurile anovulatorii
se asociaza cu faza luteald scurtd, deficit de progesteron si tahimenoree.
Premenopauza se asociaza de asemenea cu incidenta crescutd a fibromato-
zei uterine si a mastopatiei.

Estrogenii determinad scaderea temperaturii bazale prin actiune asupra
centrului termic din hipotalamus. Prin urmare, deficitul de estrogeni pare
a fi responsabil de manifestdrile vasomotorii, de ,,bufeurile de caldurad":
cresterea temperaturii bazale, vasodilatatie perifericd si transpiratii, care
sunt anihilate prin administrarea de estrogeni. Par a avea importanta si
excesul de gonadotropi si Gn-RH. Estrogenii mentin masa osoasa in para-
metrii normali, dupd menopauza ea scade anual cu circa 3% si este deter-
minatd de osteoporoza.

Dupd menopauza organismul feminin mai rdméne asigurat cu estroge-
ni, dar si cu androgeni pe contul corticosuprarenalelor pana la perioada
adrenopauzei care se va instala cu 10-15 ani mai tarziu. Creste raportul
androgeni/estrogeni prin scaderea ultimilor.

Manifestarile clinice

Bufeurile de cdldurd apar la 75% dintre femei, au o durata variabila de
la 2-3 minute pand la 15-20 minute, si o frecventd de 5-10 ori si mai mult
pe parcursul a 24 de ore. Se manifesta predominant noaptea, Si se asociaza
cu insomnii.

Atrofia tractului genital si celui urinar inferior se manifesta prin sub-
tierea epiteliului vaginal, reducerea secretiei de mucus, deficit de lubrifiere
vaginald. Se instaleaza vaginita atrofica cu parestezii locale si dispareunie.
Frecvent survin cistitele si incontinenta urinara de efort.
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Pilozitatea pubiand se reduce, in schimb poate sa apara hirsutismul.
Simptomele generale sunt frecvente: cefalee, reducerea apetitului, uneori
cresterea lui si aparitia supraponderii, tulburéri digestive, dificultdti respi-
ratorii, dureri articulare si lombare.

Manifestarile psiho-afective sunt frecvente: insomnii, anxietate, iri-
tabilitate, depresie, neuroze, fobii. Aceste tulburdri au un determinism
plurifactorial: constientizarea disparitiei potentialului reproductiv si Tmba-
tranirea, declin in carierd, singuratatea, dificultati in relatiile cu partenerul,
afectiuni cronice severe etc.

Bufeurile rare si de scurtd duratd nu deranjeaza starea psihica a femeii.
Atunci cand durata si frecventa lor creste semnificativ, asociindu-se cu pal-
pitatii, modificari psiho-afective pronuntate, se instaleazd asa-numita neu-
roza climactericd. Dezvoltarea acesteea depinde Th mare masura de modul
in care a fost pregétitd femeia pentru aceastd etapa a vietii.

Tratamentul constd, in primul rand, n informatizare, echilibrarea mo-
dului de viatd, psihoterapie, fizioterapie, balneoterapie si, eventual, tran-
chilizante. Tratamentul cu estrogeni, ori estrogen-progestative este indicat
doar In hiperlipidemii cu avansarea rapida a aterosclerozei, in neuroza
climactericd, si in caz de osteoporoza.

In primii ani dupa menopauza, cand rezervele ovariene sunt pastrate si
mai pot aparea menstrele, se aplica tratamentul ciclic hormonal. in epuiza-
rea totald a ovarelor (nu se produc menstre) se adm inistreaza microdoze de
estrogeni, fie in pastile 21 zile in luna, fie sub forma de plasture. Tratamen-
tul va fi aplicat in colaborare cu medicul ginecolog.

Andropauza

Climacteriu! masculin reprezinta etapa de involutie fiziologica sexuala
ce desparte perioada de maturitate de cea a senescentei. Inactivarea morfo-
logicd si functionald a gonadelor cu anularea gametogenezei si suspenda-
rea hormonogenezei, are loc treptat, uneori timp de decenii, rareori brusc,
motiv pentru care unii autori neaga andropauza.

Etiopatogenia andropauzei este determinata de restructurarea interrela-
tiilor neuroendocrine ale axului hipotalamus-hipofiza-gonada cu declinul
functiei testiculare, care caracterizeazd procesele fiziologice de imbatrani-
re ale organismului.
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Tabloul clinic al andropauzei, care debuteaza in jurul véarstei de 55-60
ani, este anuntat de:

» Manifestari neurovegetatve: valuri de caldura de intensitate modera-
ta, tahicardie, oscilatii tensionale, transpiratii, cefalee, insomnie etc.

» Manifestaripsiho-intelectuale: melancolie si depresie, anxietate, stare
de panica, scaderea randamentului intelectual de o intensitate variatd, etc.

Andropauza este dominata de o serie de modificari: rarirea pilozitatii
sexuale, hipotonia penisului, diminuarea reflexelor cremasteriene, scade-
rea masei Si tonusului muscular, tulburdri de dinamica sexuald.

in majoritatea cazurilor, tabloul clinic al andropauzei raméne practic
neobservat si are o intensitate mult mai redusa fata de climacteriul feminin,
fiind manifestat doar prin scaderea potentei sexuale.

Nu exista o data precisa a declinului potentei sexuale. Ea poate fi influen-
tatd de starea sociald, economicd, civild, educatie, atitudinea partenerului etc.
Tulburdrile se instaleaza de obicei lent, rareori brusc, alteori alterneaza cu
reveniri spontane si constau in ejaculare precoce, stoparea brusca a erectiei,
esecuri repetate, diminuarea libidoului si cantitétii de ejaculat etc.

Frecventa raporturilor sexuale scade progresiv - erectiile sunt prezente la
2/3 din barbatii n varsta de 65 de ani si la'A din cei in varstd de 75 de ani.

Semiologia de laborator: valoarea testosteronului plasmatic scade pro-
gresiv, la 30 de ani este cu 50% mai mica decat la 20 de ani, iar dupa 60
de ani cu 50% mai mica fata de cea de la 30 de ani. Gonadotropinele cresc
mai discret decét la femeie.

Pana la aplicarea unui tratament substitutiv, este necesar de a diferentia
andropauza de impotenta de origine neurogena, care poate fi prezenta si la
varstnici. Aceasta este cauzata cel mai frecvent de atitudinea partenerei,
care la varsta respectiva mai pierde cate ceva din farmecele de odinioar3,
iar profilaxia consta in raporturile familiale sanatoase.



Prelegerea 17

OBEZITATEA

Definitie. Obezitatea prezinta depdsirea greutatii ideale a corpului pe
contul cresterii cu peste 10% a tesutului adipos.

Frecventa obezitdtii este de 20 - 40% din populatie, preponderent fe-
meile trecute de 40 ani, Tn special cele de culoare. Suferd de obezitate si
cea 10% dintre copii.

Etiopatogenia

Din punct de vedere etiopatogenic, obezitatea este consecinta aportului
alimentar excesiv cu hipertonia sistemelor anabolizante si, ca urmare, hi-
perplazia-hipertrofia celulelor adipoase.

Factorul alimentar este dominant in cea 70% din cazurile de obezita-
te, fiind generata de aportul alimentar excesiv, in special, de glucide usor
asimilabile, grasimi, alcool, aport alimentar crescut in orele serii, urmat de
depunerea trigliceridelor in adipocite si obezitate.

Varsta. Aparitia mai frecventd la varsta de peste 40 ani se explica prin
scaderea activitatii glandelor endocrine, a fermentilor, metabolismelor,
proceselor de oxidare Tn organe si tesuturi. in majoritatea cazurilor, greuta-
tea ideald este atinsa cdtre varsta de 25 - 30 ani si trebuie mentinuta pentru
tot restul vietii.

Frecventa crescuta la femei, inclusiv si la o varstd mai tandard, este
generatd de labilitatea pronuntatd a glandelor endocrine, in special, a
gonadelor. Acest risc creste in perioadele de restructurare hormonald (pu-
bertate, sarcina, avort, lactatie, climacteriu). Mai frecvent sufera bucatarii
si subiectii care practica servicii cu mod de activitate sedentar si cheltuieli
energetice reduse.

Activitatea fizica scdzutd, modul sedentar de viata sunt factori impor-
tanti care duc la instalarea si progresarea obezitdtii printre sénatosi si bol-
navii cu hipodinamie impusa, tindnd cont de faptul ca obezitatea este, in
mare masurd, manifestarea dezechilibrului dintre aportul crescut de calorii
si cheltuielile reduse.
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Factorul ereditar si genetic determina obezitatea la cea 70% din copiii
cu parinti obezi, pe cand Tn familiile unde parintii sunt normoponderali su-
fera de obezitate cea 10% de copii. Mutatia genei obezitatii creste secretia
hormonului leptina, care determind ingerarea crescutd de alimente, reduce-
rea cheltuielilor energetice, obezitate si infertilitate.

Factorul muscular poate explica instalarea obezitatii la predominarea
n organismul obez a fibrelor musculare rapide - consumatoare de glucide,
dar nu a fibrelor musculare lente - consumatoare de lipide.

Factorul peptidic poate influenta durata alimentarii, preferintele si
volumul alimentelor ingerate. Excesul ponderal poate fi determinat de pre-
dominarea secretiei peptidelor care cresc apetitul (opiacee, realising factor
a STH, noradrenalind etc), asupra celor care inhiba apetitul (colecistochi-
nina,corticotrop-realising factor, dopaming, serotoning).

Factorul hipotalamic induce obezitatea prin scaderea activitatii nu-
cleelor ventro-mediale (“"centrul saturatiei™) care induce hipertonusul
nucleelor dorso-laterale (“"centrul foamei™) cu generarea senzatiei de
foame, ingestie, hiperglicemie si obezitate, nesesizate de centrul ventro-
medial afectat, permitand repetarea lantului modificarilor enumerate si
cresterea obezitatii.

Factorul neuro-vegetativ conditioneaza predominarea tonusului para-
simpatic al sistemului nervos vegetativ asupra celui simpatic, stimuland
astfel secretia de P-endorfind, care creste eliberarea insulinei, apetitul si
instalarea obezitatji.

Factorul endocrin poate genera obezitate prin insuficienta secretiei
de hormoni lipolitici: ACTH, TSH, hormoni tiroidieni, STH, adrenalina,
noradrenaling, glucagon, hormoni gonadali, favorizand depozitarea glico-
genului in ficat, blocarea lipolizei cu predominarea liposintezei.

Clasificarea formelor de obezitate

Formele etiopatogenice (D. Suraghin, O. Veazitki)

I. Obezitate primara:

1. Alimentar-constitutionald determinata de supraalimentatie, hipo-
dinamie, cu pdrinti obezi in cea 70% de cazuri. Tratamentul scade
evident greutatea si tensiunea arteriala.
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2. Neuro-endocrina:

- fiipotalamo-hipofizard cu afectarea hipotalamusului, somnolenta,
bulimie, polidipsie, tulburdri sexuale si obezitate relativ rezistenta
la tratament;

- sindrom (distrofie) adiposo-genital intalnit preponderent la copii, n
special, la bdieti si caracterizat de obezitate cu retardare sexuala.

Il. Obezitate secundara(simptomatica):

1. Cerebrald - rezultanta neuroinfectiei, tumorilor, traumatismului

craniocerebral.

2. Endocrina - hipotiroidiand, hipoovariana, climactericd, suprarenala.

Gradele de manifestare a obezitatii;

Gradul | - surplus de masa corporala fata de cea ideala 10 - 29%;

Gradul // - surplus 30 - 49%;

Gradul 111 surplus 50 - 99%;

Gradul 1V- surplus peste 100%.

Greutatea ideald se poate calcula dupa:

Formula Brok: P =T - 100 (valabild pentru indltimea 155 - 170 cm).

Formula Breitman: P =T x 0,7 - 50 (in unele publicatii se recomanda
limita inferioard - 15% pentru femei si 10% pentru barbati), unde P - greu-
tatea corpului in kg, T- inaltimea exprimatd in cm.

Indicele masei corporale (IMC) = Greutatea reald / inalfimea la patrat
(m) / MC = kg/(m?).

La persoanele practic sanatoase = 20 - 25. La obezitate - creste peste 30.

n raport cu distributia tesutului adipos:

1. Uniforma.

2. Segmentara:
- androida - cu predominare in partea superioara a corpului;
- ginoida - cu predominare Tn partea inferioara a corpului.

Sub aspectul consistentei:

-ferma (dura);

- elastica;

-flasca (moale).

Sub aspectul evolutiei:

- dinamica (progresanta);

- statica (stabild).

300

Sub aspectul morbiditatii:

- simpla (fard modificéri secundare);

- complicata (cu modificari metabolice, endocrine, cardiovasculare,
pulmonare).

Tabloul clinic

Acuze: cresterea masei corporale, dispnee, dureri precordiale, palpitatii
cardiace, apetit crescut, slabiciune generald, apatie, somnolentd, scaderea
memoriei, transpiratii, tremor, cefalee, vertij, greatd, scaderea potentei se-
xuale, deregldri menstruale, dureri abdominale, constipatii, uscaciune in
gurd, sete exageratd, dureri in articulatii, muschi, radiculare, edeme etc.

Inspectia generala

In majoritatea cazurilor, surplusul adipos este repartizat uniform, dar o
datd cu progresarea bolii, predomina depunerile in regiunea trunchiului si
a bazinului.

In forma hipoovariana, distributia paniculului adipos predomina in re-
giunea bazinului si a coapselor.

Tegumentele uneori sunt hiperemiate, cu desen capilar largit, trans-
pirate, seboreice, cu pastozitate, eczema, piodermie, furunculoza, hernii
abdominale.

Muschii uneori sunt hipotrofiati.

Sistemul osteoarticular se afecteaza In majoritatea cazurilor cu formare
de osteoartroza, osteodistrofia articulatiilor mari ale membrelor, coloanei
vertebrale (osteocondroza, osteoporoza, spondiloza deformantad).

Modificarile pulmonare se manifestd prin insuficientd respiratorie,
determinatd de diafragma ridicatd din cauza presiunii abdominale cres-
cute. Scade amplitudinea miscarilor respiratorii, excursia pulmonara,
volumul pulmonar respirator si de rezerva ceea ce genereaza dispnee,
insuficientd respiratorie si cardiaca. Se inregistreaza predispunerea la
bronsite si pneumonii ca urmare a stazei in circuitul mic si respiratiei
suprerficiale.

Sindromul Pikwik include obezitate de gradele 1l - IV, dispnee pronun-
tatd, permanentd, in special in timpul somnului, deseori cu sforait, cianoza,
somnolentd, uneori foarte pronuntata cu pierderi de constiintd, caderea si
traumatizarea bolnavului (hipoxia creierului), convulsii, hipertrofie atrio-
ventriculard dreapta.
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Tulburarile cardio-vasculare sunt inregistrate de 3 ori mai des decét la

normoponderali si includ:

- tendinta spre bradicardie, rareori tahicardie compensatorie;

- socul apexian slabit sau neapreciabil;

- limite cardiace dilatate cu orizontalizarea inimii;

- zgomote cardiace surde;

- ateroscleroza generald cu risc sporit de instalare a bolii ischemice a
cordului, angor pectoral, cardioscleroza, infarct miocardic, ictus cere-
bral, hemoftalm etc;

- hipertensiune arteriald frecventa;

- insuficientd cardiovasculara (dispnee, cianoza, edeme etc).

Modificari digestive:

- dilatarea si coborarea stomacului, uneori gastrite, ulcere;

- mérirea ficatului ca urmare a infiltrérii grasoase si a stazei biliare;

- colecistite, inclusiv calculoase, colangite de staza;

- pancreatite acute si cronice;

- colite cronice, generate de scaderea motoricii, staza venoasd, micro-
flora persistenta.

Tulburari renale:

- scaderea functiei secretorii si excretorii a rinichilor;

- predispunerea la pielonefritd, calculi renali, cistitd, uretrita.

Modificari neurologice:

- cefalee permanentd, inclusiv si la normalizarea tensiunii arteriale;

- somnolentd, rareori insomnie;

- scaderea capacitatii de concentrare a atentiei si memoriei;

- deseori mialgii, neuralgii, neurite;

- sindrom hipotalamic secundar obezitatii cu bulimie, polidipsie, hiper-
tensiune arteriald si intracraniand, tulburdri de metabolism glucidic,
verjeturi etc.

Tulburarile endocrine posibile:

- scaderea activitdtii somatotrope, tirotrope, prolactinice;

- cresterea activitatii corticotrope cu hipercorticism;

- iepuizarea rezervelor tiroidiene cu hiperplazie tiroidiana si hipotiroidie;

- cresterea efectului antidiuretic cu hiperaldosteronism secundar;

- cresterea secretiei de insulina, insulinorezistentd, iepuizarea celulelor
P-insulare cu declansarea diabetului zaharat;
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- hiperparatiroidism cu cresterea Ca seric si formare de concremente in
organele cavitare (vezicula biliarg, rinichi etc);

- tulburdri de menza cu scaderea ovulatiei, sterilitate, avorturi spontane;

- diminuarea libidoului si a potentei sexuale.

Diagnosticul de laborator

- creste nivelul seric de colesterol, P-lipoproteide, acizi grasi liberi, acid
uric, glucoza, Na, fibrinogen precum si cel al coagularii;

- scade heparina, proteina sumara pe contul albuminei, fibrinoliza;

- creste deseori nivelul seric de ACTH, LH, ADH, aldosteron, insulina

in obezitatea de gradele Il - 1V
- scade uneori nivelul seric de STH, TSH, prolactind, hormoni tiroidie-
ni, In special, In obezitatea de gradele Il - 1V

- proteinurie, microhematurie (staza n rinichi), uneori scaderea excre-

tiei de adrenalind si dopaming;

- scaderea metabolismului bazai si captarea iodului de cétre tiroida.

Diagnosticul diferential se va face cu urmatoarele afectiuni si sindroame:

Boala si sindromul Cushing caracterizate de obezitatea fietii, gatului, to-
racelui, abdomenului, in asociere cu membre subtiate. Tegumentele cu nuanta
marmorie, modificari distrofice, hirsutism, verjeturi. Cortizolul seric crescut,
ACTH crescut (in boala Cushing) sau scazut (in sindromul Cushing). Uneori
se depisteaza adenom hipofizar, hiperplazie sau tumoare suprarenala.

Sindromul adipozo-genital Tnsotit de obezitate ginoida cu depunerea
adipozitatii Tn partea inferioard a corpului, abdomen, pubis, fese, coapse
in asociere cu hipoplazia gonadelor. Se diagnosticheaza mai frecvent la
varsta de 8 - 14 ani, in special la baieti.

Hipotiroidia primara include obezitate uniforma cu pastozitate, piele
uscatd, descuamatd, pal-galbuie, rece, somnolentd, vorbire ingreuiatd, ra-
gusire, bradicardie, TSH crescut, hormoni tiroidieni scazuti.

Hiperinsulinismul este caracterizat de obezitate uniforma, accese de
hipoglicemie cu tremor, senzatie de foame, transpiratie, cefalee, iritabil ita-
te, diplopie, slabiciune, nivel seric scazut al glucozei.

Hipogonadismul primar prezinta obezitate ginoida la subiectul cu tip
constitutional eunucoid (talie naltd, membre inferioare lungi, trunchi relativ
scurt) in asociere cu gonade si semne sexuale secundare slab dezvoltate.

Se Tnregistreazd scaderea secretiei de testosteron, azospermie, nivel
seric crescut de FSH si LH.

303



Sindromul hipotalamic poate include si obezitatea ginoida instalata
rapid (in cateva luni), cu bulimie, polidipsie, semne neurologice posttrau-
matice, postinfectioase (comotii cerebrale, gripd, meningitd, encefalita).

Tratamentul

Obiective si principii de realizare

Regimul alimentar este principalul obiectiv al terapiei obezitatii de
aceea el trebuie acceptat si respectat toata viata.

Se recomanda respectarea obligatorie a urmatoarelor principii:

-Alimentatie subcalorica (dieta Nr.8 Pevzner) cu caloraj recomandat in

functie de masa ideala si cheltuielile energetice zilnice. In conditii de
repaus fizic si psihic (zile de odihna, tratament in stationar), e nevoie
de aport alimentar de 20 - 25 calorii/kg corp/zi. Lucrul fizic si intelec-
tual cere 25 - 40 calorii/kg corp/zi;

Ingerarea alimentelor permise fiecare 3 ore (5 ori/zi), la ora fix&, intre
7.00 si 19.00 cu repartizarea proportionald a caloriilor in functie de
cheltuielile energetice;

- Excluderea din ratia alimentara a dulciurilor, condimentelor, alcoolu-

lui, carnii grase, prajiturilor, afumaturilor, produselor sarate.

- Limitarea fainoaselor (péine, paste fdinoase, cartofi, orez, fasole usca-

ta etc), grasimilor de origine animal&, unor fructe (struguri, banane,
cdpsune, zmeura, nuci, harbuji), sarii de bucatarie.

- Alimentatie vegetal-proteicd diversd: carne slabd, fara piele, fiarta,

branzeturi slabe si desérate, lapte, lapte bdtut, chefir degresat, iaurt,
ou fiert, tare peste o zi, mamaligd, hrisca, legume (varzd, conopida,
dovlecei, spanac, fasole si mazare verde), tomate, ardei, castraveti,
sfeclda, morcov, fructe nedulci.

- Interzicerea dietelor lipsite de un suport medical care produc un pu-

ternic dezechilibru metabolic (cure strict vegetariene, sau numai cu
chefir, cu carne, cu orez, cu branza etc).

- Respectarea unui anumit raport al principalelor nutrimente in ratia ali-

mentard: proteine - 30%; glucide - 50%; lipide - 20%. La 1 kg corp masa
ideald/zi se recomanda: proteine - 2gr; glucide - 35 gr; lipide - 15 gr.

- Lichid se poate consuma 1 - 3 litri/zi (apa fiarta, alcalina, tard gaz,
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chefir etc) la senzatiile de sete si foame.

Valoarea calorica a alimentelor (100 g)

Tabelul 12

Denumirea produsului alimentar | Calorii Proteine Glucide Lipide
Fdind de grau 320 10 75 1
Fdinad de porumb 350 10 72 2
Fasole sau mazare 350 22 50 2
Cartofi 90 2 20 -
Paste fdinoase, orez crud 360 8 80 -
Carne sau peste fara grasimi 160 20 1 8
Carne sau peste cu grasime 230 22 1 14
Oud 150 14 1 u
Lapte 80 4 5 3
Smantand degresatd 220 4 3 20
Branza de vaci 160 18 4 12
Branza de oi 360 26 3 24
laurt 90 1 1 8
Urda 140 18 6 4
Ulei 900 1 1 90
Unt 850 2 2 85
Untura 950 2 2 95
Margarina 800 2 2 80
Salam fiert sau crenvusti 320 17 1 27
Salam uscat 450 20 2 40
Fructe crudetmere, gutuie etc.) 50 1 13 -
Legume verzi(varza, pepeni etc.) 20 1 5 -
Morcov, sfecld rosie 50 1 9 1
Ceapa 50 2 3 1
Rosii 30 2 5 -
Ciuperci proaspete 40 4 6 -
Mazare conservata 80 4 10 -
Nuci uscate 680 20 15 60
Sirop 290 1 70 -
Compot 110 - 27 -
Frisca 300 2 i1 35
Cacao 420 20 40 20
Gem 100 1 8 -
Zahar 400 - 100 -
Miere de albine 340 1 80 -
Halva 550 13 48 32
Biscuiti 340 9 74 10
Ciocolata 550 6 55 40
fnghetata 190 3 17 12
Vin 70 - - -
Rachiu 80 - - -
Bere 30 - - -
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Alimentele si lichidul se consuma calde (nici reci, nici fierbinti), evi-
tand astfel retinerea si absorbtia ndelungata si excesiva a bolului alimentar
si instalarea tulburarilor gastrointestinale;

- Obtinerea scaderii masei corporale cu 05 - 1% / saptamanal. Pe
parcursul primelor saptdmani sldbirea se obtine mai usor datorata
pierderii surplusului de lichid din organism.

- Laslabirea in exces (cu peste 15% / saptamanal) se permite extinderea
treptatd a regimului alimentar pe contul glucidelor si a lipidelor (péine,
unt, zahar etc.) pana la normalizarea tempoului de pierdere Tn greutate.

- In cazul slabirii netTnsemnate la o alimentatie zilnica cu cea 20 calorii/
kg corp masa ideald, cu alimente permise, se recomanda efort fizic
dozat (gimnasticd, alergéri, jocuri sportive), iar in lipsa eficientei
- tratament medicamentos.

Eliminarea surplusului de apa se realizeaza cu atentie, deoarece re-
gimul alimentar al bolnavului, fiind hiposodat, provoaca riscul pierderii
exagerate de Na prin diuretice si hiperaldosteronism secundar.

Pentru a evita pierderea de K, H, NH , se administreaza spironolactona
(yprospiron, uracton) 50 - 100 mg/zi, sau triampur 1 - 2 tablete/zi.

n edeme pronuntate, poate fi administrat furosemid (lazix) 40 - 80 mg/zi,
asociat cu preparate de K (panangina, asparcam, KCI sau orotat de potasiu)
Zilnic céteva zile, apoi peste 1-2-3 zile, cu anulare treptatd in 10 zile.

Scaderea hipertensiunii intracraniene se obtine prin administrarea in-
travenoasa a solutiei de sulfat de magneziu de 25% céate 5 - 10 ml sau in
alternare peste o zi cu eufilina de 2,4% céte 5-10 ml, asociate tratamentu-
lui cu diureticele mentionate.

Combaterea senzatiei de foame si diminuarea absorbtiei gastrointes-
tinale se face prin alimentarea frecventd la ore fixe (7.00, 10.00, 13.00,
16.00, 19.00) cu alimente permise.

Produc senzatia de plinitudine prin cresterea volumului si neutraliza-
rea aciditatii, produsele bogate in celuloza si mucilagii - polifepan, cate
1 lingura de pulbere (rumegus de conuri de brad, pin) cu o ord inainte de
masa, sau normoponderol, pulbere vegetale cu efect laxativ, cate 3 -4
comprimate/zi, anorex sau carrugan administrate 2 saptamani pe luna.

Senzatia de satietate poate creste si la administrarea substantelor amfe-
taminice - anorexigene (fepranon, dezopimon, tironac), care actioneaza la
nivelul centrilor hipotalamici cu efecte dopaminice si serotoninice. Se ad-
ministreaza 2 - 3 ori/zi cu 30 min Tnaintea meselor. Mirapront se admini-
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streaza cate 15 mg dupa dejun; teronac (Mazindol), cate 10 mg de 3 ori/zi;
fenfluramina {preludiu, isolipan, mirapront), cate 20 mg 2 - 3 ori/zi.

Anorexigenele se administreaza intermitent, 15 zile/lund, numai in in-
eficienta regimului alimentar, efortului fizic si a terapiei recomandate timp
de peste 3 luni. Se vor utiliza cu prudentd, deoarece provoaca iritabilitate,
stari depresive, aritmii, insomnii, dependentd, hipertensiune arteriala.

Atenuarea excitabilitatii pancreatice se obtine prin alimentatie la ora
fixa cu excluderea dulciurilor, grasimilor. In unele clinici se utilizeaza:

- Biguanidele (metformina, siofor, glucobai, glucofaj etc.) pentru a pro-
teja pancreasul prin intarzierea absorbtiei intestinale a glucozei, care
se administreaza in timpul mesei, sub controlul glicemiei;

- Alcaloizi de Belladona {bergonal, bellataminal etc.) administrati céte 1
- 2 comprimate/zi, inaintea meselor principale, diminuiaza excitabilitea
sistemului nervos simpatic, reducand secretia gastricd si pancreatica.

Stimularea lipolizei se face cu efort fizic dozat in obezitatea de gradele
I si Il. In obezitatea de gradele Ill sau 1V efortul fizic este contraindicat,
tindnd cont de suprasolicitarea sistemelor osteoarticular, cardiovascular
s.a. Adiposina, extract din hipofiza vitelor mari cornute, este recomandata
de catre unii autori, cate 50 mg de 2 ori/zi, intermitent, 15 zile. Metionina,
vitaminele grupa B manifesta efect lipolitic.

Accelerarea metabolismului bazai si a altor procese metabolice, in spe-
cial la hipotiroidieni, pot fi obtinute la administrarea cu prudenta a hormo-
nilor tiroidieni timp de 2 - 3 luni, intermitent, sub controlul contractiilor
cardiace si a tensiunii arteriale.

- L - tiroxind, 50 - 100 mg/zi;

- Triiodtironina, 25 - 50 mg/zi;

- Tireocomb sau tireotom cate 1 pastild cu 30 minute Tnaintea dejunului.

Anihilarea hipogonadismului include administrarea androgenilor
(metiltestosteron, testosteron propionat, sustanon - 250) pentru barbati; a
estrogenilor (foliculind, sinestrol, microfolind) si a progestinelor (norco-
lut,progesteron) pentru femei. Copiilor de varsta prepubertara si pubertara
li se va recomanda gonadotropina corionica.

Medicatia enumerata poartd un caracter secundar si este folosita mai ales
pentru efectul ei sugestiv, uneori usurand eforturile pacientului, dar singura
metoda eficienta Tn terapia obezitdtii este respectarea regimului alimentar.

Obtinerea efectului terapeutic deplin depinde in principal de constiinta,
vointa si insistenta bolnavului.
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Prelegerea 18

NEOPLAZIILE ENDOCRINE MULTIPLE CNEMI

NEM prezintd o grupd de boli endocrine care asociaza douad sau mai
multe tumori si/sau hiperplazii ale glandelor endocrine.

Caracteristicile comune ale NEM:

- modificari multiple endocrine si metabolice;

- simptome determinate de tulburarile secretiei unuia sau a mai multor

hormoni;

- majoritatea tumorilor sunt maligne, de geneza neuroectodermala;

- deseori apar displazii in alte organe si tesuturi;

- cazurile sporadice, uneori si cele familiale, sunt determinate de defec-
te genetice mostenite autozom-dominant.

Etiopatogenie
Sindroamele NEM se transmit autozom-dominant. In cea 50% de cazuri

apar sporadic, ca urmare a mutatiilor noi in celulele gonadale sau somatice.

Mecanisme patogenice
1. NEM sunt determinate de mutatiile din celulele sistemului APUD a

crestei neurale (H. Pearse, 1966).

2. NEM au genezad multipla, deoarece deseori pot fi generate si de en-
doderm, mezenchim.

3. Mutatiile vizeaza celulele dintr-o glandad endocrina, iar modificarile
asociate sunt secundare, determinate de hipersecretia tumorii pri-
mare.

Particularitatile patogeniei

-n glanda endocrind, de reguld, sunt cateva focare tumorale sau hiper-
plazii;

-debuteazd NEM cu hiperplazie, care trece in tumoare benignd, apoi
malignd, de aceea boala evolueazad lent, manifestandu-se deseori la
varsta de 35-40 de ani.

NEM tip | (sindromul Wermer) sunt determinate de modificari gene-
tice ale cromozomului 11 cu scadere a sintezei proteinei de proliferare a
crestei neurale, menina, producand hiperplazie (sau fara aceasta), urmata
de tumoare.
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Include urmatoarele patologii:

1. Hiperparatiroidie primara, prezenta in peste 90% din cazuri, care apare
la varste mai timpurii si afecteazad mai multe glande paratiroide.

2. Tumori hipofizare, prezente in cea 60% de cazuri, mai frecvent
nesecretorii, care genereaza hipopituitarism. Mai rar se intalnesc
tumori secretante de prolactind, STH, ACTH, determinate uneo-
ri, de somatoliberina ectopica din tesutul APUD al pancreasului,
suprarenalelor etc.

3. Tumori ale diferitelor celule insulare pancreatice, prezente in cea
60% de cazuri, multiple. Mai des se intalnesc:

- insulinomul, manifestat clinic prin hipoglicemie;

- glucagonomul, cu hiperglicemie, eritem migrator, necrotizant;

- gastrinomul, manifestat prin sindromul Zolinger-Ellison cu bulbi-
ta ulceroasa si alte modificéri gastrointestinale;

- vipomul, manifestat prin diaree apoasd, hipokaliemie, hipoclor-
hidrie, acidoza metabolica, hipersecretie de polipeptid pancreatic
(PP) fard modificari clinice.

4. Tumori sau hiperplazii suprarenale, prezente in cea 40% de cazuri,
de reguld nesecretorii, depistate intamplator.

5. Tumori tiroidiene, prezente in cea 20% de cazuri, rareori tiroidita
sau gusa toxica.

6. Alte tumori (cea 10%) - pulmonare, intestinale, gastrice, testiculare,
lipome.

NEM de tip Il sunt determinate de modificérile genetice ale cromozo-

mului 10 si sunt clasificate in 2 subtipuri.

NEM de tip Ha (sindromul Sippl) cu variante determinate de mutatiile

proto-oncogenei c-ret care includ:

- carcinom medular tiroidian, in peste 90% de cazuri, cu calcitonina
crescutd, dar fara hipocalciemie evidentd. Rareori creste ACTH si
serotonina;

- feocromocitom sau paragangliom, in cea 80% de cazuri, de regula
bilaterale, cu multe focare, hipertensiune arteriala pronuntata;

- hiperparatiroidie, Tn cea 50% de cazuri, determinata de hiperplazia
paratiroidelor;

-amiloidoza licheniforma cutanatd, in cea 20% de cazuri, cu pete si
noduli intre scapule, pe gambe, cu prurit pronuntat.
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NEM de tip Ilb includ:

- carcinom medular tiroidian (cea 90% de cazuri);

- neuroame mucoase, cutanate (peste 90%), deseori pe buze, pleoape,

limba;

- feocromocitom (cea 40% cazuri);

- hiperparatiroidie (cea 5% cazuri);

- facies marfanoid;

- ganglioneuromatoza;

- tulburari gastrointestinale - diaree, peristaltism, constipatii, cu pre-

ponderentd la copii, fiind uneori primele simptome de NEM.

Diagnosticul sindroamelor NEM se completeaza cu rezultatele investi-
gatiilor hormonale: prolactina, STH, ACTH, catecolamine, insulina, glucagon,
calcitoning, nivelul seric de gastrind, somatostatind, polipeptid pancreatic,
glucoza, rezultatele metodelor imagistice (radiografii, CT, RMN etc). Modi-
ficdrile hormonale, metabolice si viscerale reprezinta consecinta surplusului
sau insuficientei hormonale din combinatia semiologicé a fiecarei neoplazii in
parte. In toate cazurile se recomanda investigarea membrilor familiei.

Tratamentul se va selecta tindnd cont de manifestarile clinice, extinde-
rea tumorii si posibilele complicatii.

Pentru nldturarea riscului de criza catecolaminica, se recomanda supra-
renalectomia in cazul feocromocitomului, urmata si de alte interventii la
necesitate: tiroidectomie, paratiroidectomie cu autotransplantarea unei
paratiroide sau a fragmentelor subfascial n partea antebratului, rezectie
partiald de pancreas etc.

Prognosticul este mai favorabil la diagnosticarea precoce a patologiei,
fiind urinat de tratament cat mai radical posibil. Capacitatea de munca a
bolnavilor, in majoritatea cazurilor, este evident redusa.

In cazurile avansate, prognosticul este nefavorabil si pentru viata.

Sindroame poliglandulare autoimune

Sindroamele poliglandulare autoimune (SPGA) sunt asocieri de boli
endocrine cu etiologie autoimuna.

Etiopatogenia. Sunt genetic determinate si poartd caracter familial.
Modificarile apar dupd actiunea indelungata a factorilor predispozanti,
uneori timp de cétiva ani, cu manifestari pe rand a bolilor componente.
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Formele SPGA

Tip | - afecteaza majoritatea fratilor si surorilor dintr-o generatie, in-
registrandu-se deseori mutatiile genei AIRE a cromozomului 21 (21q 22.3)
cu rol autoimun si nu se asociaza cu un anumit tip de HLA.

Se Tntalneste rar, apare, de reguld, in primii ani de viata si include:

- candidoza cutaneo-mucoasa cronica, granulomatoasa generalizata;

- hipoparatiroidie;

- insuficientd corticosuprarenald primara;

- componente rare (hipotiroidie primarad sau gusa difuza toxica, hepatita
cronica activa, anemie pernicioasd, sindrom de malabsorbtie, vitiligo,
alopetie, hipogonadism primar, gastrita autoimuna).

Primele 3 componente poartd denumirea de HAM.

HLA - DR3, DR4, DR5, DQBI, B8. Se transmite la generatiile unei
familii si include:

- insuficienta corticosuprarenald primara (100% din cazuri);

- afectarea tiroidei (tiroidita autoimund cu hipotiroidie Tn cea 95% de
cazuri, gusa difuza toxica in cea 5% de cazuri);

- diabet zaharat insulinodependent (cea 50% cazuri);

- hipogonadism primar (cea 30% cazuri);

- miastenia gravis (cea 30% cazuri);

- vitiligo (cea 25% cazuri);

- componenti rari (anemie pernicioasa, boala Parkinson, serozitd, gastrita
autoimung, alopetie, timom, dermatomiozitd, hepatita cronica activa).

Tip 111 este familial si include afectarea concomitentd a 2 glande en-
docrine:

- insuficientd corticosuprarenala cronica si tiroiditad autoimuna;

- diabet zaharat de tip | si 0 boald tiroidiana autoimuna;

- diabet zaharat de tip | si insuficientd corticosuprarenald cronica,

in SPGA alte glande si tesuturi nu se afecteaza primar.

Sindromul POEMS (Polineuropathy Organomegaly, Endocrino-
pathy Myeloma Proteins, Skin lesion) este un polimorfism autoimun
care include:

- polineuropatie senzitiva si motorie severd, persistents;

- organomegalie (hepato-, splinomegalie, limfadenopatie);
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- endocrinopatii (hipogonadism primar - 70%, diabet zaharat - 50%,
amenoree la femei si impotentd, ginecomastie la barbati, hiperprolac-
tinemie);

- boala mielomatoasa (proteina M) cu acumulare de celule plasmatice si
sclerozarea oaselor afectate;

- modificéri ale pielii (hiperpigmentare, ingrosare, hirsutism, transpiratii).

Sindromul DIDMOAD. Sindrom mostenit autozomal-recisiv ce inclu-

de diabet insipid, diabet zaharat, atrofie opticd, surditate nervoasa.

Tabloul clinic a SPGA se prezinta printr-un grup de simptome ale bolilor

autoimune componente cu hipo- sau hipersecretie hormonald si simptome
care demonstreaza un grad diferit de afectare a altor organe si tesuturi.

Diagnosticul se va confirma cu rezultatele investigatiilor de laborator

(dozari de HLA, anticorpi specifici la insulina, suprarenald, tireoglobuling,
tiroperoxidaza etc) si imagistice (radiografii, CT, RMN etc). Se vor in-
vestiga rudele bolnavului fiecare 3 ani, iar la aparitia simptomelor se va
efectua dispensarizarea cu investigatii mai frecvente si tratament.

Tratamentul include administrarea de medicamente sau interventii

chirurgicale specifice pentru fiecare boald componentd a sindromului.

Pentru a preveni insuficienta corticosuprarenald severd, se administrea-

za corticosteroizi, dupa care si levotiroxing, triiodtironina (Tn cazurile cu
tiroiditd autoimuna si hipotiroidie). Bolnavilor cu diabet zaharat le este
indicatd insulinoterapia, uneori plasmofereza. in diabetul insipid -adiure-
tina, adiurecring, lizin-vasopresina, pituitrind, hipotiazida.

Bolnavii cu hipogonadism primar au nevoie de tratament cu androgeni

- barbatilor, si estrogeni sau estrogeni-progestine (ciclic) - femeilor.
n caz de necesitate, se recomanda tratament chirurgical, radioterapie etc.

Prelegerea 19

SINDROMUL X METABOLIC

"Sindromul X" a fost definit de Reaven in 1988 sub forma de asocieri la
aceeasi persoana a cel putin doud dintre urmatoarele variabile:
« insulinorezistenta - hiperinsulinism;
» scaderea tolerantei la glucoza sau diabet zaharat de tip II;
* hipertrigliceridemie;
« scdderea col-HDL;
« hipertensiune arteriala.
Insulinorezistentd este consideratd ca element patogenic comun. Sin-
dromul X este implicat Tn producerea cardiopatiei ischemice.
Ulterior conceputul a fost largit prin adaugarea:
* obezitatii abdominale;
* hiperuricemiei;
« sedentarismului;
» scaderea activitdtii fibrinolitice si tendinta la tromboza.
Noul concept defineste ,,Sindromul X plus” (Zimmet P.C., 1998).
In literaturd aceste asocieri patologice sunt caracterizate de diferiti
autori drept:
- boli asociate (Moga);
- cvartetul mortii (Kaplan);
- cei patru componenti mari:
 obezitatea,
« dislipidemiile,
« diabetul zaharat,
* hipertensiunea arteriala (Schwartz),
- sindromul insulinorezistentei (Haffner);
- sindromul metabolic cardiovascular (De Fronzo);
- sindromul plurimetabolic (Josse);
- sindromul metabolin (Hanefeld).
HancuN. (1999) propune de a utiliza termenul de ,,Sindromul X meta-
bolic", pentru a1 diferentia de ,,Sindromul X cardiac" (Cannori).
Riscul cardiovascular si incidenta sporitd pe plan global a sindromu-
lui X metabolic fac din acesta o problema deosebit de importanta pentru
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practica medicald. Riscul cardiovascular rezultd din asocierea conditiilor
prezentate, al caror efect nu este sumar, ci exponential. Anomalia, care
std la baza sindromului X metabolic, este insulinorezistenta. Aceasta este
determinatd fie genetic, fie de factorii dobéanditi. S-a demonstrat c& 25%
din populatia adulta prezinta insulinorezistenta determinatd genetic, cu
transmitere urmasilor in proportie de 50%.

In SUA ,,Sindromul X metabolic" este prezent la aproximativ 50-75
milioane de americani. In Republica Moldova el a fost semnalat la peste
40% dintre femei si 20% dintre barbati trecuti de peste 40 ani.

Etiopatogenia

Principalii factori de risc si / sau cauzali ai sindromului X metabolic
sunt:

- factorul genetic;

- alimentatia hipercalorica bogata in lipide si colesterol;

- sedentarismul;

- Tmbatranirea;

- subnutritia fatului (greutate < 2,5 kg).

* Elementul patogenic principal este insulinorezistenta, la care se adau-
ga elementele stilului de viata nesandtos si varsta Tnaintatd. De mentionat
rolul extrem de nociv al alimentatiei hiperlipidice.

« Componenta geneticd nu este cunoscutd in totalitate, dar se stie ca este
implicat un mecanism postreceptor insulinic, in special la nivelul muschi-
lor scheletici. Fenomenul este accentuat de sedentarism.

« Subnutritia fatului actioneaza prin deficit enzimatic.

* Nu toate componentele sindromului apar in acelasi timp si la
aceeasi persoand. Cert este ca obezitatea viscerald le precede pe toa-
te, fiind urmatad de dislipidemiile aterogene, hipertensiune arteriald si
starea procoagulanta. Diabetul zaharat de tip Il apare mai tarziu, fiind
precedat de o stare prediabeticd de scddere a tolerantei la glucoza sau
glicemie bazald modificatd. in aceasta faza aterogeneza este prezenta,
iar riscul cardiovascular este mult crescut. Aceasta explica prezenta
semnelor de suferintd coronariand la persoanele cu diabet zaharat de
tip 1l nediagnosticat.
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 Odata apdrute, conditiile asociate sindromului X metabolic se am-
plifica, Tn mod deosebit riscul cardiovascular si aparitia cardiopatiei
ischemice.

* Trebuie mentionat rolul aterogen al hiperinsulinismului.

* Depistarea elementelor sindromului X metabolic porneste de la evi-
dentierea obezitatii abdominale, dupa care urmeaza etapele descrise in cazul
obezitdtii si evidentierea celorlalte componente (hipertensiunea arteriala,
diabetul zaharat, dislipidemiile, bolile cardiovasculare, hiperuricemii).

« In practica medicald nu este posibila determinarea insulinorezistentei
si a hiperinsulinismului. Cel mai simplu marker clinic al insulinirezistentei
si_hiperinsulinismului este talia >80 cm la femei si >94 cm la barbati in-
dependent de valorile IMC. Ele releva obezitatea viscerald ale carei efecte
nocive sunt incontestabile.

* Dislipedimia aterogena caracteristica sindromului X metabolic:

- Colesterolul total - 220-249 mg/dI,

- Trigliceridemia- 150-250 mg/dl;

- col-HDL < 40 mg/dl la barbati si < 50 mg/dl la femei;
- Hiperlipidemie postprandialg;

- LDL- de densitate joasa.

*Valorile sunt orientative, dar sugereazd ca pragul aterogen al di-
slipidemiilor este coborét, ceea ce este extrem de important din punct de
vedere profilactic.

*Asocierea primelor trei anomalii lipidice este frecvent ntalnitd Tn
plan global.

in practica se Intalneste mult mai frecvent asocierea mai multor factori
de risc cardiovascular moderat, decét a unui singur factor foarte sever.

Diagnosticul se bazeaza pe examenul clinic si explordrile paraclinice
complete, care vor permite incadrarea bolnavilor in una dintre grupele
clinice de risc: scazut, moderat si crescut, luand in considerare fiecare
componentd Tn parte (obezitate, dislipidemie).

Managementul clinic

Stabilirea obiectivelor se va face pentru fiecare componenta a sindro-
mului. Principalul obiectiv al managementului clinic va fi reducerea riscu-
lui cardiovascular prin controlul fiecdrui factor care 1l determina.
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Optimizarea stilului de viata in sindromul X metabolic are drept scop:

- scaderea ponderald cu 5-10 kg in aproximativ 3 luni;

- mentinerea noii greutati;

- ameliorarea celorlalti factorii de risc.

Dieta pentru pacientii cu sindromul X metabolic trebuie s& corespunda
urmatoarelor principii:

- adaptare calorica (subcaloricd);

- continut redus de lipide saturate si de glucide simple;

- reducerea aportului de sare;

- evitarea consumului de alcool;

- mese regulate si fractionate.

Exercitiul fizic este benefic, reducand insulinorezistenta periferica. Se
va indica acel tip de exercitiu fizic care poate fi efectuat zilnic si pe termen
lung, ca, de exemplu, mersul pe jos 30-60 minute /zi.

Fumatul se va abandona.

Tratamentul medicamentos se va adresa fiecarui factor implicat si va
fi introdus Tn caz de ineficientd a optimizarii stilului de viata.

Principiul fundamental al farmacoterapiei sindromului X metabolic
consta in ameliorarea factorilor fard a provoca efecte adverse asupra altor
factori de risc.

in cazul diabetului zaharat se va aplica tratament antidiabetic selec-
tiv, menit sa scada insulinorezistenta, mecanismul patogenic principal n
sindromul X metabolic. In ultimele decenii au fost obtinute progrese in
farmacoterapia insulinorezistentei. Se produc preparate noi din grupa iri-
glitazona si metformina.

Ameliorarea insulinorezistentei se face prin corectarea stilului de viata:
dietd adaptata caloric, reducerea aportului de lipide saturate si de glucide
simple, exercitiu fizic practicat regulat. in prezent este cunoscut rolul met-
forminei Tn combaterea insulinorezistentei la bolnavii cu diabet zaharat de
tip 1. Metformina (Siofor) se administreaza in pastile a cate 500 si 850 mg,
doza optima fiind de 1000 mg/zi. Prin actiunea si efectele sale complexe de
intensificare a oxidarii periferice a glucozei, metformina asigura la bolna-
vii cu diabet de tip Il si scaderea masei corporale; astfel influentand benefic
mai multe verigi patogenice ale sindromului X metabolic.

Recent a aparut o alta clasd de medicamente - tiazolindionele - cu efect
specific de ameliorare a insulinorezistentei. n prezent este utilizata trigli-
tazona si roziglitazona.
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Mecanismul de actiune si efectele acestor preparate sunt:

- reducerea insulinorezistentei la nivelul musculaturii scheletice, fara a

stimula secretia de insulina;

- reducerea productiei excesive de glucoza de la nivelul ficatului;

- ameliorarea altor factori de risc cardiovascular: dislipidemie, hiper-

tensiune arteriald, microalbuminurie.

Principala indicatie a triglitazonei este diabetul zaharat de tip 11, fie ca
monoterapie, fie asociata cu insulina sau sulfonilureicele. Eficienta aceste-
ea se reflectd si asupra spectrului lipidic.

Medicatia hipotensiva va fi individualizatd si adaptata circumstantelor
clinice. Se vatine cont de efectele secundare ale unor medicamente asupra
metabolismului lipidic si glucidic.

Educatia consta in:

- informarea pacientului despre riscul ce Tl comportd asocierea patolo-

gica a obezitatii, hipertensiunii, diabetului etc;

- implicarea pacientului Tn tratament;

- inducerea capacitatii de autocontrol.

Profilaxia sindromului X metabolic este o actiune complexa, care
vizeaza toate componentele si se bazeazd pe strategii individuale i
populationale. Rolul medicului constd in informarea pacientului despre
obiectivele principale:

* Optimizarea stilului de viatd (alimentarea, exercitiile fizice etc).

* Controlul obezitatii.

* Depistarea si controlul alterarii tolerantei la glucoza sau a diabetului

zaharat.

* Depistarea si controlul hipertensiunii arteriale.

* Depistarea si controlul altor factori de risc, in special a dislipidemiei.

Concluzii

Sindromul X metabolic descris initial de Reaven si completat ulte-
rior de Zimmet, Hancu etc. defineste asocierea la aceiasi persoand a mai
multor elemente patologice: insulinorezistenta, hiperinsulinism, scaderea
tolerantei la glucoza sau diabet zaharat de tip 11, dislipidodemie aterogena,
hipertensiune arteriald, obezitate abdominald, hiperuricemie, stare procoa-
gulanta si sedentarism.

317



Mecanismul patogenic implicat este insulinorezistenta. Aceasta este
determinata fie genetic, fie prin factori dobanditi: sedentarism, alimentatie
bogatd Tn lipide saturate si colesterol, hipercaloricd, varsta.

Markerul clinic al insulinorezistentei este obezitatea abdominald (cres-
terea circumferintei abdominale), in functie de care putem aprecia preva-
lenta sa de peste 40% din populatie.

Sindromul X metabolic, prin elementele sale patogenice, determina un
risc cardiovascular important, ceea ce impune preocupari pentru depista-
rea si tratamentul acestora. Asocierea in cadrul sindromului X metabolic
a unei patologii multiple presupune si o abordare terapeutica complexa si
concomitentd, obiectivul central fiind obezitatea, la care se adauga ceilalti
factori de risc.

n stabilirea obiectivelor terapeutice si a metodelor se va tine cont de toti
factorii prezenti de risc cardiovascular. Metodele sunt reprezentate de tera-
pia propriu-zisé: stil de viata pozitiv, dietd, medicatie specificd de reducere
a insulinorezistentei (troglitazona, metformin), hipolipemiante, hipotensive,
tratament specific diabetului zaharat; educatie specifica si continud; monito-
rizarea tuturor factorilor de risc si evaluarea generald periodica.

Prelegerea 20

RISCURILE OBEZITATII. COMPLICATII.
ASOCIATII MORBIDE

Cadrul nozologic. Clasificarea

Supragreutatea (supraponderea) si obezitatea Thseamna prea multd
grasime in corp ceea ce se manifestd prin cresterea in greutate (Hancu N.,
1999). Aceasta se evalueaza prin indicele de masa corporald (IMC):

IMC - greutatea (kg)/inaltime? (m). Calculul se poate face si cu ajutorul
unor diagrame speciale.

Valorile normale ale IMC variaza intre 18,5-24 kg/mz.

Clasificarea obezitatii dupa Hancu N. (1999) se face in functie de mai
multe criterii. Pentru practica este foarte operanta clasificarea in functie de
IMC si talie (circumferinta abdominalg).

Tabelul 13
Clasificarea obezitatii in functie de IMC
IMC (kg/m?) Denumirea
18,5-24, 9 kg/m? Normal
25,0-29,9 kg/m? Supragreutate (suprapondere)
30,0-34,9 kg/m? Obezitate de gradul |
35,0-39,9 kg/m? Obezitate de gradul Il
peste 40 kg/m? Obezitate de gradul I1l (extrems)
Tabelul 14
Clasificarea obezitatii in functie de distributia tesutului adipos
Talia
Tipul itatii -
ipul obezitagi barbati femei
Abdominala >94 >80
Gluteofemurala <94 <80
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Tabelul 15

Riscul cardiovascular in functie de talie si sex

Sexul Risc scazut Risc probabil Risc crescut
Barbati <94 cm 94-101 cm > 102 cm
Femei <80cm 80-87 cm >88cm

Tabelul 16
Riscurile obezitatii n functie de IMC si talie
Riscul bolilor asociate raportat la talie
(circumferinta abdominald)
IMC kg/m? Bérbati | 94-101cm | Barbati | > 102
Femei 80-87cm Femei >88
Normal 18,5--24,9 | Nu este demonstratd | Nu este demonstrata
Supragreutate 25,0--29,9 + ++
Obezitate degr. 1 | 30,0--34,9 ++ +++
Obezitate de gr. 11 |35,0--39,9 +++ +++
Obezitate de gr.111 >40 +H++ +H++
(obezitate extrema)
Nota:
+ - Risc moderat;
++ - Risc crescut;

+++ - Risc foarte crescut;
++++ - Risc extrem.

IMC-ul clasificd greutatea corporald in greutate normald, supragreu-
tate (suprapondere) si trei grade de obezitate. Distributia tesutului adipos
se apreciaza in practicd prin valorile circumferintei abdominale sau ale
taliei. Madsurarea taliei se face lajumatatea distantei dintre rebordul cos-
tal si creasta iliacd superioard, la nivelul liniei axilare medii. Valorile se
interpreteaza in functie de sex. Ele clasifica obezitatea in tipul abdominal
si tipul gluteo-femural. <

* Obezitatea abdominald indica distributia tesutului adipos n regiunea
abdominala.

O varianta a acesteea este obezitatea viscerald, care se referd la acumu-
larea intraabdominala a tesutului adipos.
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Obezitatea abdominald, in special cea viscerald, sunt indicatori ai riscu-
lui cardiovascular si ai insulinorezistentei - hiperinsulinismului.

 Obezitatea gluteo-femurald defineste distributia tesutului adipos n
regiunea coapselor si a feselor. Riscurile descrise anterior sunt mai reduse
la acest tip de obezitate.

Prin asamblarea valorilor IMC si a taliei rezultd o bund evaluare a ris-
curilor obezitatii. Riscurile bolilor asociate cresc in functie de cresterea
IMC si ataliei.

Importanta obezitatii se apreciaza prin:

- frecvents;

- riscurile induse;

Frecventa. Prevalenta obezitatii si supraponderii a devenit epidemica in
toate tdrile dezvoltate si Tn majoritatea celor in curs de dezvoltare, cuprin-
zénd 40-80% din populatia adultd. Conform datelor OMS, n ultimii zece
ani obezitatea a crescut cu 10-40% fiind mult mai frecventd la populatia
ce face parte din clasele sociale cu venituri reduse. in Republica Moldova
circa 40% din populatia adultd este supraponderald IMC > 25 kg/m?si 20%
este obezd (IMC >30 kg/m?).

Riscurile obezitatii. Obezitatea, in special cea abdominald, este in-
sotitd de cresterea riscului cardiovascular, diabetogen si oncogen. De
fapt, se poate afirma ca aproape toate organele si sistemele sunt afectate
n obezitate.

Mortalitatea generald creste direct proportional cu gradul obezitatii,
fiind de trei ori mai mare la un IMC 45 kg/m? fatd de cea intalnita la un
IMC de 20 kg/m?. in tarile dezvoltate, costul direct si indirect al obezitétii
se apreciaza la 4-8% din bugetul total alocat sanatatii.

Concluzie

Obezitatea este definitd ca o crestere in greutate determinata de ,,prea
multd grasime in corp". Se exprima prin IMC (indicele de masa corporala
= G/I?, cu valori normale intre 18,5-24,9 kg/m?.
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Supragreutatea (supraponderea) este definita prin valori IMC - 25,0 - 29,9

kg/m?. Valorile IMC > 30 kg/m? definesc obezitatea. Obezitatea abdominala
este Considerata la valorile taliei > 94 cm la barbati si > 80 cm la femei.

Obezitatea, in special cea de tip abdominal, este asociatd cu un risc

cardiovascular crescut.
Prevalenta crescuta la nivel global, complicatiile multiple si mai ales
riscul cardiovascular deosebit, costurile directe si indirecte ridicate pe care

le i

mplica Tngrijirea obezitatii, fac din aceasta o problema majord a sana-

tatii publice.

Riscurile obezitétii sunt foarte mari. Ele pot fi apreciate printr-o serie
de parametri cum ar fi:

» mortalitatea;

» asocierea obezitatii cu diabetul zaharat de tip II;

* hipertensiunea arterialg;

« dislipidemii;

« holi cardiovasculare;

» complicatii respiratorii;

» complicatii osteoarticulare etc.

Consecintele medicale ale supraponderii - obezitétii (dupa N.Hancu,
1999).

/. Consecintele mecanice:

* lumbago;

« accidente profesionale sau rutiere;

* incontinenta urinarg;

* edem si celulita;

* plagi si ulceratii trofice;
» constipatie, disconfort abdominal, balonari;
* reflux esofagian.

/1. Consecintele metabolice:

« insulinorezistenta;
« diabet zaharat de tip I, scaderea tolerantei la glucoza, glicemie bazald

modificata;
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« dislipidemie;
« boli cardiovasculare aterosclerotice;
* litiaza biliara;

« hirsutism;

» cancer de san, uter, prostata;

« sterilitate;

« dismenoree;

* guta.

I1l. Consecinte mecanice si metabolice:
* hipertensiune arterial3;

« dispnee;

e varice, hemoroizi;

* artroze;

* transpiratii;

« insuficientd respiratorie;

* apnee in somn;

* in sarcind: nastere prematurd, eclampsic.

Distributia abdominala a tesutului adipos se asociaza cu patologii spe

cifice (dupa N.Hancu, 1999).

/. La barbati obezitatea abdominald poate fi asociata cu:
» cardiopatie ischemica;

« diabet zaharat de tip II;

« dislipidemie;

« accidente vasculare cerebrale;

* hipertensiune arteriala;

* artroze;

* ulcer gastroduodenal,

* apnee Tn somn.

//. La femei obezitatea abdominala poate fi asociata cu:
« infarct miocardic si angind pectoralg;

« diabet zaharat de tip II;

« accidente vasculare cerebrale;

e cancer uterin;

« hirsutism, dismenoree;

« ovar polichistic;

* litiaza biliara si renalg;

* guta;

* probleme psihosociale.
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S-au stabilit un sir de asocieri morbide si complicatii ale obezitatii.
Enumeram principalele:

I. Obezitatea si bolile cardiovasculare

 Multiple studii au demonstrat cd la obezi exista o prevalenta crescutd a
patologiei cardiovasculare: cardiopatie ischemicd, boald cerebrovascularg,
hipertensiune arteriald si 0 mortalitate crescuta de etiologie cardiovasculara.

* Obezitatea prezintd un risc coronarian independent, cu fiecare kilo-
gram peste greutatea normala riscul coronarian creste cu 3,1%.

* Riscul coronarian al obezitatii se manifesta si prin faptul ca favorizea-
zd alti factori de risc, cum sunt hipertensiunea arteriald, dislipidemiile, dia-
betul zaharat, hiperuricemia, hiperfibrinogenemia si tendinta la tromboza.
Elementul comun al acestora este obezitatea abdominala care favorizeaza
insulinorezistenta si hiperinsulinismul, determinand tabloul clinic al sin-
dromului X metabolic.

I1. Obezitatea si hipertensiunea arteriald

* Obezitatea, In special cea abdominald, este un factor de risc puternic
si independent pentru hipertensiunea arteriald.

* Hipertrofia ventriculara stanga creste o data cu cresterea IMC, indife-
rent de varsta.

I11. Obezitatea si diabetul zaharat

Obezitatea, Tn principal cea abdominald, determind insulinorezistenta,
moment important Tn patogenia diabetului zaharat de tip I, reprezentand
astfel un important factor de risc diabetogen. Riscul de aparitie al diabe-
tului zaharat creste de 40 de ori la un IMC de 30 kg/m? fata de IMC de 22
kg/m?. Prin scidere ponderald, aparitia diabetului zaharat scade cu 50%.
Nu se exclude probabilitatea inducerii de catre factorii comuni, genetici
sau de mediu, atdt a obezitatii, cat si a diabetului: genetic poate fi alteratd
actiunea insulinei la nivelul musculaturii scheletice, ceea ce duce la insuli-
norezistenta - hiperinsulinism, favorizand astfel depozitarea trigliceridelor
in tesutul adipos, In conditiile unui mod de viata nesandtos (alimentatie
hipercalorica, sedentarism etc).

Relatia obezitate - insulinorezistenta se poate explica prin substantele
eliberate de adipocite: acizi grasi liberi (care reduc utilizarea glucozei la
nivel muscular, ciclul Randle, si cresc productia hepaticd de glucoza),
factorul de necroza tumorala (TNF - a (alfa), care induce insulinorezis-
tenta, leptina etc.
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IV. Impactul obezitatii asupra diabetului:
* Provoaca insulinorezistenta si prin aceasta:
- predispune la diabet de tip I, diabet gestational;
- creste riscul instalarii definitive a diabetului dupa un diabet ges-
tational;
- creste necesarul pentru medicatie orald sau insuling;
- altereaza controlul glicemic.
* Determind alti factori de risc:
- hipertensiune arterial3;
- dislipidemie.

* Predispune la complicatii ale diabetului: macrovasculare si micro-
vasculare.

» Teama de crestere Tn greutate care la adolescenti poate fi un obsta-
col Tn obtinerea controlului glicemic si 0 motivatie de a nu renunta la
fumat.

» Controlul ponderal si modificarea modului de viata reprezinta o meto-
da eficienta de prevenire a diabetului zaharat de tip Il, inclusiv in situatiile
n care este prezentd sciderea tolerantei la gluc a sau glicemia bazald
modificata.

V. Obezitatea si dislipidemiile

Obezitatea abdominald, in principal cea viscerald, este asociata cu disli-
pidemile aterogene, riscul cardiovascular crescand astfel substantial.

Dislipidemiile sunt reprezentate de:

- hipcrtrigliceridemie;

- hiperlipidemie postprandiala;

- scaderea colesterolului - HDL;

- cresterea raportului col total /col - HDL;

- cresterea concentratiei lipoproteidelor de densitate joasa.

V1. Obezitatea si sindromul X metabolic

Obezitatea viscerald, prin insulinorezistenta pe care o determind, repre-
zinta prima componenta a sindromului X metabolic.

VII. Obezitatea si cancerul

Obezitatea este asociata cu dezvoltarea diverselor forme de cancer, cele
mai frecvente fiind:

- cancerul mamar, uterin si ovarian (ca urmare a cresterii nivelului de
estrogeni in exces fatd de progesteron):
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- cancerul de prostata;

- cancerul de colon si rect.

VIII. Alte complicatii si asociatii morbide in obezitate:
» Patologia digestiva in obezitate este corelata cu:

- litiaza biliara;

- steatoza hepatica;

- hernie ombilicald, inghinal3;

- hemoroizi.

» Patologia osteo-atriculard in obezitate este un factor de risc pentru:

- lumbago acut si cronic;

- coxartrozd, gonartroza.

» Patologie obstetricald, ginecologica, endocrina:

- tulburari de ciclu menstrual, infertilitate, hirsutism;

- macrosomie fetald, defect de tub neural;

- diabet gestational, hipertensiune, cezariene repetate;

- raspuns redus la prolactind, scaderea continutului hormonului de
crestere, perturbarea hormonilor sexuali (hiperandrogenism la fe-
mei), secretie sporita de cortizol;

- hipotiroidie.

*Alte complicatii ale obezitatii:

- insuficientd venoasd, tromboza profunda;

- insuficienta respiratorie, apnee In somn;

- celulita, limfedem, micoze;

* - incontinentd urinara;
- plagi si ulceratii trofice;
- defect estetic.
* Scaderea calitdtii vietii.
Calitatea vietii obezului este afectatd din cauzele enumerate. La acestea
se adauga si probleme de adaptare sociald, profesionald, familiald si stari
depresive.

Riscurile obezitatii:

Riscurile determinate de obezitate sunt foarte mari. Ele pot fi apreciate
printr-o serie de parametri cum ar fi:

- mortalitatea;

- asocierea cu diabetului zaharat de tip II;
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- asocierea cu hipertensiunea arterial3;

- asocierea cu dislipidemiile;

- asocierea cu bolile cardiovasculare;

- constituirea sindromului X metabolic;

- complicatii respiratorii;

- complicatii endocrine, ginecologice, obstetricale, cancer;
- complicatii ostcoarticulare;

- scaderea calitatii vietii.

Managementul clinic al obezitatii

Managementul greutdtii reprezintad actiunile complexe prin care se rea-
lizeaza obiectivele terapeutice propuse:

* Scaderea ponderala. -«

* Mentinerea noii greutati.

* Profilaxia obezitatii.

n cadrul acestor actiuni se are in vedere intotdeauna:

» Controlul maladiilor asociate (diabet zaharat, hipertensiune arteriala,

boli cardiovasculare etc.)

* Controlul complicatiilor.

Managementul clinic al obezitatii cuprinde scaderea ponderala si men-
tinerea noii greutati, astfel incét criteriile obezitatii sa fie reduse.

Strategia de abordare a managementului clinic al obezitétii se ba-
zeaza pe ciclurile ,,Scadere ponderald - mentinere”. Concret este vorba
de o scadere ponderald moderata, de aproximativ 10%, obtinutd apro-
ximativ in 3 luni, program ce poate fi repetat pana la atingerea greutétii
propuse.

Aceasta strategie este determinatd de faptul cd greutatea ideald este
greu de atins si de mentinut. Totodatd se stie ca scaderea ponderald cu
5-10% este mai usor de obtinut si se rasfrange benefic asupra sanatatii si
previne progresarea patologiilor asociate si a complicatiilor.

* Terapia propriu-zisd a obezitdtii include:

- dietd subcaloricg;

- terapie comportamentala referitor la regimul alimentar;

- exercitiu fizic;

- tratament medicamentos, in special Tn patologiile asociate.
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» Educatie specifica.

* Monitorizare.

» Evaluare.

 Scdaderea ponderald Tn aproximativ 3 luni.

* Mentinerea ponderal& timp de 3-6 luni. Ea se bazeaza pe dietd mode-
rat hipocaloricd, exercitiu fizic intensiv, educatie continua.

Profilaxia primara se adreseaza intregii populatii si are drept scop pre-
venirea obezitdtii. Profilaxia secundara se referd la mentinerea noii greutati
obtinute si controlul patologiilor asociate obezitatii.

Prelegerea 21

HIPERPROLACTINEMIA

Heperprolactinemia reprezintd cresterea nivelului prolactinei serice
peste valorile normale. Ea este fiziologica in timpul sarcinii si aldptarii.
La gestatie, prin hiperplazia celulelor lactotrofe, secundard concentratiei
crescute de estrogeni, arealul celular secretant de prolactind (PRL) atinge
aproximativ 20% din totalitatea tesutului hipofizar. Astfel se asigura nivele
ridicate de PRL Tnc& din primul trimestru de sarcind, cu crestere proportio-
nald cu varsta a produsului de conceptie pana la valori de 150-300 ng/ml
la nastere. in timpul lactatiei, suctiunea mamelonului provoaca, pe fondul
unei prolactinemii constante, piscuri de pana la 200-400 ng/ml.

Hiperprolactinemia patologica este definitd ca o crestere constantd a
PRL serice peste 20 ng/ml la femeie si 15 ng/ml la barbat si este variabila
in functie de factorul etiologic (sub 100 ng/ml in hiperprolactinemiile in-
duse si peste 100 ng/ml, pana la 1000 ng/ml in cele tumorale).

Etiologia hiperprolactinemiilor patologice:
(dupa C. Dumitrache, 1998)
1. Afectiuni hipotalamice:
- infiltrative - histiocitoza X, sarcoidoza;
- inflamatorii - encefalite;
- tumori:
* primare (craniofaringiom, gliom, astrocitom, tuberculom, pinea-
lom, germinom);
* secundare (metastaze).
- traumatisme cranio-cerebrale;
- afectiuni vasculare;
- postiradiere.
2. Leziuni ale tijei hipotalamo-hipofizare.
- sectiuni (chirurgicale, traumatice);
- compresiuni exercitate de tumori ale regiunii hipotalamo-hipofizare;
- afectiuni vasculare.
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3. Leziuni hipofizare.

- tumori hipofizare hipersecretante de PRL;

- tumori mixte (secretante de PRL si GH, ACTH, TSH);

- hiperplazia celulelor lactotrofe;

- Empty sella.

4. Medicamentoase:

- psihotrope (fenotiazide, antidepresive triciclice, etc);

- antihipertensive;

- antihistaminice;

- opiacee si opioide;

- hormoni (estrogeni, contraceptive orale);

- izoniazida.

5. Productia ectopka de PRL:

- neoplasm renal;

- neoplasm bronsic.

6. Boli endocrine:

- hipotiroidism primar;

- boala Addison;

- carcinom adrenal feminizant;

- sindromul ovarelor polichistice;

- hipoglicemia.

7. Boli cronice:

- insuficientd renald cronicg;

- insuficienta hepaticd, ciroza.

8. Leziuni iritative ale peretelui toracic:

- inflamatii, mastite, herpes Zoster;

- traumatisme, stimulare mecanicé, arsuri.

9. Hiperprolactinemia idiopatica

Hiperprolactinemia patologica poate fi consecinta unor:

a) deregldri hipotalamice functionale induse de stres psihic, efort, hor-
moni sau medicamente;

b) dereglari hipotalamice mecanice: leziuni hipotalamice sau tumori hi-
pofizare secretarii sau nesecretorii (dar care Tmpiedica circulatia sangelui
n vasele porte);

c) dereglari hipotalamice induse prin stimuldri nervoase periferice - sti-
mulii nervosi pot avea punct de plecare mamar sau toracic.
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Semiologia clinica este determinata de secretia in exces a prolactinei.

Sindromul hiperprolactinic la femei se exprima prin galactoree (spon-
tand sau abundentd, uni- sau bilaterald, permanenta sau intermitentd),
uneori modificdri ale sanilor.

Sindromul gonadic, care de obicei primeaza galactoreei, consta din:

* tulburari de ciclu menstrual pana la amenoree;

« sterilitate secundara prin anovulatie;

« involutia tractului genital ca urmare a hipoestrogenismului secundar indus.

Se poate adauga sindromul metabolic (consecintd a efectului lipolitic,
hiperglicemiant si anabolic proteic al prolactinei).

Sindromul hiperprolactinic la barbat asociaza sindromul mamar
(ginecomastie si rar galactoree) cu cel gonadic (diminuarea libidoului si
tulburdri sexuale, infertilitate).

Sindromul hiperprolactinic aparut prepubertar determind, indiferent
de sex:

« anihilarea sexualizarii secundare;

* regresia rapidad a caracterelor sexuale secundare, eventual dobandite

pubertar;

* hipotrofia staturald in cazul etiologiei tumorale prin compresiunea

tesutului hipofizar activ.

n cazul etiologiei tumorale (prolactinom) se adauga:

e sindromul tumoral hipofizar;

* sindromul de insuficientd partiald sau globala hipofizara.

Sindromul mamar din hiperprolactinemie se datoreaza actiunii pro-
lactinei asupra glandei mamare si capacitatii acestui hormon de a initia si
mentine secretia lactata.

Sindromul gonadic este consecinta inhibdrii de cdtre prolactina Tn ex-
ces a pulsatiilor gonadotropilor cu insuficientd gonadica secundara.

Date de laborator:

* prolactina bazala: valorile prolactinei sunt crescute in norma - 0-20

ng/ml la femeie si sub 10 ng/ml la barbati);

* testul de frenaj cu L-Dopa determind in mod normal scéderi ale pro-
lactinei cu un maximum la 180 minute dupa administrarea a 500 mg
L-Dopa per 0s.

Testul este negativ in caz de adenom prolactinic voluminos si hiperse-

cretant:
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 Testul de stimulare cu TRH (200-400 ug TRH administrat i.v.):
normal dupad 30 minute valorile prolactinei cresc net; cresterea este
moderata sau nuld in adenomul prolactinic;

* Gonadotropii urinari si plasmatici sunt scazuti;

» Estrogenii si complexul pregnandial (CPG) la femei si testosteronul
la bdrbati sunt scazuti.

Tratamentul hiperprolactinemiei este individualizat in functie de etio-
logie si are ca obiective:

« anihilarea factorului ce determina excesul de PRL;

* indepartarea sursei tumorale;

 normalizarea nivelului prolactinemiei serice si relansarea gonadosta-

tului;

* corectarea insuficientei uni- sau pluritrope asociate;

* prevenirea si tratarea bolilor ce asociaza exces de prolactina.

in cazul prolactinomului (cauza frecventa de hiperprolactinemie), trata-
mentul vizeaza indepdrtarea sursei de prolactina prin urmatoarele mijloace:

- medicamentos (bromcriptind Tn doze mari);

- chirurgical (hipofizectomie prin abord transfenoidal sau transfrontal);

- radioterapie (in doze mari > 10.000 r);

- tratament combinat.

in hiperprolactinemiile patologice de alté etiologie, obiectivul terapeutic
principal este Tnldturarea agentului etiologic (prin evitarea stimuldrii mami-
lonului, tratamentul unor plagi toracice, intreruperea unor medicatii).

Punerea in repaus a celulelor secretoare se poate face cu agonisti dopa-
minici (bromcriptind in doze medii), hormoni tiroidieni (in doze inhibitoa-
re ale TRH).

Bromcriptina reprezinta tratamentul de electie al hiperprolactinemiilor
patologice, indiferent de etiologia lor, si poate fi folosita si pentru suprima-
rea secretiei lactate la femeile cu mastitd puberald sau inhibarea lactatiei
la femeile cu nastere prematura.

Actionand asupra receptoriilor dopaminergici de pe suprafata celulei
(normale sau tumorale), bromcriptind inhibd sinteza si secretia prolactinei
(efect antisecretor la doze de 5-10 mg/zi), iar in cazul prolactinoamelor
reduce volumul tumoral, exercitand, la doze mari (10-30 mg/zi), efect ci-
tolitic antitumoral.
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ANEXA |

Table1
Values, names and symbols of the prefixes
recommended for use according to SI
Coefficient Prefix Symbol
10-3 milli m
10-6 micro H
10-9 nano n
10-12 pico P
10-15 femto f
10-18 atto a
10 3 kilo k
10 6 mega M
10 9 g'ga G
10 12 tera T
10 15 peta P
10 18 exa E
Table 2

Conversion table for concentrations of main biochemical parameters
(from "mg/dI"* to ""'mmol/1")

PARAMETER UNITS MULTIPLY-BY | NEW(SI) UNITS
GLUCOSE mg/dl 0.05549 mmol/1
CREATININE mg/dI 88.4 umol/1
CHOLESTEROL mg/dI 0.0258 mmol/1
TRIGLYCERIDE mg/dI 0.0113 mmol/1
BILIRUBIN mg/d| 171 umol/1
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Table 3 ANEXA I

Conversion table for <:oncentrations of main hormona parameters

Valorile normale ale testelor bazale

Hormon e Old units Multiply-by New(SI) units

nsulin (IRI) muU/1 7.184 pmol/1 si dinamice Tn explorarea functiei endocrine

C-peptide na/i 330.0 pmol/1

Glucagon ng/1 0.2869 pmol/1 Hipotalamusul

Somatostatin ng/l 0.625 pmol/1 Vasopresina plasmaticd - 2,5 - 8 ng/L/ 1 - 4,5 pmol/L.

STH ng/i 47.0 pmol/1 Test la deshidratare cu pierdere a 3-5% din greutatea corporald: n
ACTH ng/1 0.222 pmol/1 normd densitatea urinard > 1010 - 1015; osmolaritatea urinard 400 - 800
P-endorphin ng/1 0.2899 pmol/1 mOsm/Kkg.

Cortisol Hg/1 2.759 nmol/1

Aldosterone ng/1 2.774 pmol/1 Hipofiza

Prostaglandins (AI+EI) Ry/L 2.969 nmol/1 STH (GH) bazai - 5-1 Ong/mL (10-20mUI/L);

Prostaglandin F2a HlL 5 835 nmol/l - teste de inhibitie prin hiperglicemie provocata: GH < 1 ng/mL (2mUI/L);

- test de stimulare cu insulina 0,1 U kg/corp: GH creste la >10 ng/mL

Note: Mol = the number of grams of the substance, quantitatively equal to (20 mUIL).

its molecular weight.
Prolactina < 20 ng/ mL (M<450U/L, F<600 U/L).

TSH bazai - 0,5-5,7mU/L;

Table 4 . . .
Conversion table for main nuclear medicine parameters TSH dupa stimulare cu TRH> creste cu > 5SmL7L;
ACTH bazai - 3-15 pmol/L; ritm circadian.
Parameter Sl name(symbol) (©OId name(symbol) Formula FSH. {/aézri (];(\)/ILIJ?;I‘[?)I‘?--ZQ:%OU&L
Energy dose Gray(Gy) Rad(rd) Ird=10-2Gy « faza luteald - 1-12 U/L; ’
gg?g;gi\?ef zubstance Becquerel(Bq) Curie(Ci) ICi=37GBq FSH bérba;i_ - 5-%0 UI/L;
LH faza foliculara -12 U/L;

« varf ovulator - 25-100 U/L;
faza luteala- 1-12 U/L
LH barbati - 5-20 UI/L;
GUT (gonadotropi urndri totali) - 10-20 U soarece (activitate biologicd).

Tiroida
ioduria (iodul anorganic urinar) peste 50 ug/lg creatinind/24h;
PBI (protein bound iodine) - iodemia proteica - 4-8 ug/dL;
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tiroxina (T,4) -4-11 ug/dL (70-140 nmol/L);
triiodtironina (T3) - 80-220 ng/dL (1,2 - 3 nmol/L);
free T4 - 9-22 pmol/L;
thyroxin binding globulin (TBG) -7-17 mg/L;
R1C (radio-iodo-captarea) - 5-10%/ 2 h;

- 10-20%/24 h;

anticorpi antitiroidieni (antitireoglobulina si antimicrozomiali-antipe

roxidaza): titru > 1/20.

Paratiroida

calcitonina < 50 pg/mL / < 27pmol/L;

parathormonul (PTH) < 10-65 pg/mL;

calciul ionizat 4-4,6 mg/dL (1-1,5 mmol/L)
total - 9-10,5 mg/dL (2,2-2,6 mmol/L)

fosforemie - 2,5-4,5 mg%;

Pancreasul

insulina plasmatica - 5-20 uLl/mL;

peptida "C" plasmatica - 0,5-2 ng/mL;

glucagonul plasmatic - 50-100 pg/mL;

glicemia ajeun - 75-115 mg/dL;

test de toleranta la glucoza - glicemia la 2 ore;
normal < 140 mg/dL;
tolerantd anormala la glucoza:
140-200 mg/dL;
diabet zaharat > 200 mg/dL;

Hemoglobina glicozilatd sub 8% (HbAI,);

Corticosuprarenala
Cortizolemia matinald (8 a.m.) - 8-24ug/dL;
ladp.m.-2-15u.g/dL.
In cursul testului la dexametazon: cortizol <5 ug/dL;
17-OHCS urinari - 2-10 mg/zi sau 4mg/lg createnind urinard/24 h;
17-KS urinari: femei -4-15 mg/zi;
barbati - 7-25 mg/zi;
DHEA- 0,2-20 ug/L;
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DHEAS - 0,8-3,4 ug/dL;

17-a (alfa) - hidroxiprogesteron: ~ femei - 0,3-4,2 ugL;
barbati - 0,5 - 2,5 ug/L;

aldosteronul plasmatic < 8 ng/dL;

activitatea reninica a plasmei in ortostatism 3,2 +1,1 ng/mL/ h.

Medulosuprarenala
- Catecolamine serice:
» adrenalina - 30-95 pg/mL (170-520 pmol/L);
* noradrenalina - 15-475 pg/mL (0,2-2,9 nmol/L);
- Catecolamine urinare:
* adrenalina < 50 ug/zi;
» totale (adrenalina si noradrenalina) < 120 ug/zi;
* acid vanilmandelic < 6-8mg/zi (< 35 umol/zi).

Gonadele
- Estrogenii plasmatici:
» femei - bazai 20-60 pg/mL (70-220pmol/L)
varf ovulator > 200 pg/mL (> 740 pmol/L);
* barbati - <50 pg/mL ( < 180 pmol/L).
- Progesteronul plasmatic:
o femei - faza luteald 10-20 ng/mL (30-64 nmol/L);
» faza foliculara < 2 ng/mL (< 6 nmol/L);
* barbati - <2 ng/mL (< 6 nmol/L);

CPG (complex pregnandiol urinar) - 4-6 mg/24 h, in ziua 21 a ciclului

menstrual.

Testosteronul plasmatic
» Femei - <1 ng/mL ( < 3,5 nmol/L).

* Barbati - 3-10 ng/mL (10-35 nmol/L) prepubertar - 0,05-0,2 ng/mL

(0,2-0,7 nmol/L)
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14. New Logic Marketing - Endocrinology Links
http://www.newlogicmarketing.com/endocrinology.htm

15. Penn State Endocrinology Links
http://www.hmc.psu.edu/endocrinology/links/

16. Sicklehut Endocrinology Links
http://www.sicklehut.com/endocrinology/index.asp

17. The Society for Endocrinology
http://www.endocrinology.org/

18. The Society for Endocrinology - Links to other sites
http://www.endocrinology.org/SFE/gateway.htm

19. Web site for Endocrinology.
http://endo.endojournals.org/

20. Yahoo
http://www.yahoo.com/
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