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ENDOCRINOLOGIA CA STIINTA 

Eusebie Zbranca 

.) .) 

Generalitati. Etape ale dezvoltarii. 
Scurt istoric al Emdocrinologiei romane�t! 

Endocrinologia (din grecescul endon - "inauntru", krino - "a elimina" §i logos -
,.§tiinta

"
) este §tiinta ce studiaza structura §i funqia sistemului endocrin, biosinteza, 

actiunile §i metabolismul hormonilor, statusul lor fiziologic §i patologic. In Mic dic/ionar 
medical, profesorul V. Rusu define§te termenul endocrillologie ca "medicina glandelor 
cu secretie interna §i a hormonilor, din punct de vedere fiziologic §i fiziopatologic

"
. 

Sistemul nervos §i cel endocrin asigura transmiterea informatii1or intre celule �i tesuturi, 
asigurandu-se reglarea tuturor functiilor organismului �i functionarea acestuia ca un tot unitar. 

Mesagerii informaIiei sistemului cndocrin sunt hormonii, substante secretate de celule 
(organe) specializate §i transportati spre alte tesuturi, carora Ie regleaza funcliilc. Ac!iunea 
honnonilor este mediata de receptori, structuri macromoleculare membranare, citoplasmatice 
sau genomice, Cli care interaqioneaza specific. Receptorii recunosc honnonnl din milioanele 
de molecule din mediul extracelular §i traduc illformalia adusa de el (hormon) in "cvenimente" 
post-receptor prin care celula-tinta se cOilfornleazii mesajului. 

Sistcmul cndocrin controleaza : 

- cre�terea §i dezvoltarea pre- §i postnataIa ; 
- metabolismele intermediare (protidic, glucidic, lipidic, mineral, hidro-clectrolitic) ; 
- reproducerea; 
- comportamentul sexual; 
- transfonnarea maligna §i promovarea cre§terii unor tumori etc. 

Controlul endocrin reprezinta numai UIla din modalitaIile de pennanenta ajustare a 
organismului la varialiile mediului intern §i conditiile ambientale. Progresele biologiei 
moleculare au dus la identificarea unor sisteme de control extra- §i intracelu)ar, permitand 
sa se afirme ca mottou) celebrei )ucrari a lui Parhon §i Goldstein, Les secretions internes 
publicata la Paris in 1909 - "chaque organe, chaque tissu, chaque cellule possedent une 
secretion interne" ("fiecare organ, fiecare tesut, fiecare celuHi poseda 0 secretie interna

"
) -

este adevarat. Practic, orice celula secreta molecule prin care influenteaza alte celule §i 
Iesuturi dupa model paracrin, juxtacrin, autocrin sau endocrin. 

Ceea ce pana nu demult facea distinctia intre sistemul nervos §i eel endocrin era faptul 
ca infonnatia din sistemul nervos se trans mite a prin intermediul neuromediatorilor §i 
neuromodulatorilor eliberaIi in spaIiul postsinaptic, iar informatia din sistemul endocrin 
era vehiculata de hormoni prin intermediul sangelui. Actualmente, a devenit evidenta 
capacitatea Ullor hormoni de a funqiona ca neuromodulatori sau ncurotransmitatori, intre 
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ce le doua sisteme st ab il indu- se 0 z ona imp ort anta de supr apunere ( de exemplu, l a  nivelul 
sistemului ner vos ce ntral, al tubului digestiv etc. ) .  

TRH-ul, identific at initial l a  nivelul h ip otal amusului c a  h ormon e liberat or al TS H-ului, 
s-a dove dit a functiona in alte z one ale cre ierului c a  neurom odul at or cu influe nte asupra 
activit at ii m ot or ii, trem orului, exc it at iei  �i depres iei ps ih ice. Funqione az a, de asemene a, 
ca horm oni � i  c a  neur otr ansmitatori  C RH, VIP, g astr ina, secretina, c olec ist ochinina, 
neur oster oiz ii, c atec olam inele. 

Aceste aqiu ni, situ ate l a  limit a i ntre s istemul nervos �i cel endocrin, fac obiectul de 
stu diu al psihoneuroendocrinologiei, r amura nou a � i  fasc inant a  a endocrinol ogie i, l a  ale 
c arei e dific ari � i-au adus c ontr ibutia � i  s avant i romani dintre c are, l a  l oc de frunte, trebuie 
c itat numele ie�e anului Grigore T. Pop a. 

Veriga fundamental a i n  ajustare a perm anenra � i  flex ib iHi a me diului inte rn, hormonii sunt 
supu� i, l a  randul l or, u nui  c omp lex s istem de c ontr ol i n  c are opere aza c a  eleme nt ese ntial 
fenomenul fee db ack, mec anism c ibernetic prin c are c oncentrat ia sang vina a u nui  horm on 
moduleaz a, prin rata s a  de secretie, el iberare, metab ol izare, s istemul de c om anda al secretiei. 

I dent ific are a acestu i mec anism fee db ack � i  a b ioritmuril or e ndogene c are gu verne aza 
b iosintez a h orm onil or a permis structurarea unor r at ioname nte de diagnostic � i  terapie 
de 0 exact it ate aproape m atemat ica, ce c onfera 0 anume p articul ar it ate stu diului � i  pr ac
t ic ii endocr inologie i. Endocrinol ogia este 0 �tiinta exacta. 

De zvoltare a endocr inol og ie i � i  a subramuril or sale in c omplexit ate a l or actu ala se 
extinde pe 0 perioada de m ai putin de un  sec ol � i  jumatate, jalonata de de sc operir i  ep o

l1mlte rec ompens ate de Premii N obel, desc oper ir i  c are s- au acumul at i n  m od exp o
"i<ll in ultime le dece nii, i n  r ap ort direct cu progre sul tehnic gener al .  
tn dezvolt are a endocr inol ogie i se p ot distinge tre i m ari  perioade, descrise pe scurt in 

paginile c e  urme az a. 

L Perioada anatomo-clinicii �i experimentalii este ep oc a  m arcata de cate va personal itati 
insemnate : 
- He nle, 1843 : de scrie gl andele vascul are sang vine, dar ig nor a r olul l or ;  
- Berth ol d, 1849 : dem onstre az a efecte le c astrarii § i  re impl ant ar ii te st icululu i asu -

pr a creste i l a  c oc o� ; 
- Clau de Bernar d, 1855 : evidentiaza c ap ac it ate a fic atului de a eliber a g luc oza in  

c ircul at ie . A propus terme nul de "g landa cu secretie interna" ; 
- Laguesse, 1893: util ize aza pentru pr im a  data denumir ea de "e ndocrin" ; 
- Br own Se qu ar d, 1891: define§te not iune a de "pr odu§i solubil i special i" c are intra 

i n  sange §i vor influe nt a alte celule. Pr imul pr odus de acest ge n stu diat a fost 
secretina, de num ita "mes ager chim ic "  de catre Bayl s § i  St arl ing, � i  hormon de 
catre w. B. H ar dy (1904) . 

I n p ar alel cu cercetare a fundame ntala, ob servatii cl inice de m are acuratete au st ab il it 
re latii intre anumite m al adii § i  u nele gl ande cu secretie interna : 

- b oala A ddison - distrugere a supr arenalel or (Addis on, 1855); 
- acromeg al ie - tum ora h ip ofiz ara (Pierre M ar ie § i  M ar inescu, 1886) ; 
- c a�exia strumipriva - ext irp are a t ir oide i  (Kocher). 

I n ace st fe l, c linic a indruma experiment at orul spre un  gest c are va permite c onfirmari 
§ i  desc operiri: abl at ie, extr agere a u nei  substante active � i  studiul efectel or s ale administrate 
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subst itut iv s au farmac ologic . Brown Se qu ar d  "im agine aza" in 1 889 op oter ap ia testicu lara. 

Aut oadm inistran du -� i  extract test icular, s imte ca "int inere�te". i� i  stimu le aza cole gii, �i 
ei in varsta, sa-I imite . . . 

Odata cu statu area princ ip iilor an at om o-fiz iologice ale secre tiilor interne se n a�te 0 

noua �tiinta me dic ala,  endocrinologia, numita astfe l de N ic olas Pen de (1 91 2) ,  unul dimre 

t it anii inceputu lu i aceste ia. Este unul dintre 
"
cei tre i piloni lat ini pe c are se sprij ine a 

endocr inologia inceputu lu i de secol". Er a it alian.  Ceilalti doi erau romanul P arhon �i 
sp aniolul M ar anon. 

II. A doua perioada de dezvoltare, etalata pe 0 durata de circ a patru decen ii, este c aracter izat a 
de m ai mu lte direc tii de cercet are. 

A. Identificarea �i izolarea un or noi hormoni: 
- N ic olae Pau lescu (1 91 8) a ob tinut primul extr act ap os de pancre as cu aqiune 

hip oglicemianta � i  de norm aliz are a tulburar ilor met ab olice atunc i can d era 
injec tat la cainele pancre atect om izat. Extr asul a fost denumit 

"
pancreina". Desco

perire a a fost ignor ata cu re a-cre dinta de ce i car or a  Ii s -a atr ibuit desc operire a 

insulinei, incunun ata cu Premiu l  N obe l (Bant ing, Best, Mc Le od) ; 
identific are a �i iz olare a ster oiz ilor supr arenali (Kendall, 1 936) ; 
ident ific are a horm onilor antehip ofizari :  P RL (Riddle , 1 932) ,  GH, ACTH, 
TS H, FS H (Li, Evans , S imps on ,  1 940 -1950) ; 

- desc operire a secretiilor p lurihorm on ale ale unor glan de en docrine : T3 � i  T4 
(t ir oida) , insulin a � i  gluc agonul (p ancre asu l) ; 

- instituire a terapiei  de subst itu tie a defic itelor glandulare de indata ce s -a re alizat 
purific area unor hormoni de extr aqie : AD H in diabe tul ins ip id (1921 ) ,  insulin a 

in diabetu l z ahar at (1 9 22),  c ort izonu l in insufic ienta suprarenala etc. 

B. Idelltijicarea unor elemente de morfojiziologie fwuiamelltalii a sistemului endocrill : 

- c onceptu l de ,.neur osecre tie " (Scharrer, 1 936) ; 
- descriere a s istemulu i  p ort hip ot alam o-hip ofiz ar (Pop a � i  Fielding, 1 930) � i  dez -

volt are a  c onceptu lui  de c ontrol hip ot alamic al hip ofize i (Harr is ,  1948) ; 
- identificare a e lementelor turnover-ului  hormonal � i  existentei  c ontrolului feedb ack 

(M oore � i  Pr ice) . Se dove de�te ca glande le cu secre tie interna nu sunt iz olate, 
ci funqioneaza in s inergie s au in re te a, ilustrand formula lui M aranon : 

"
Hipofiz a 

este �e ful de orchestra al c oncertu lu i  endocrin" . 

C. Dezvoltarea metodologiei de explorare a fUllcfiei glandelor endocrine: 
- met ode b iochimice de determin are a horm onilor c irculanti ; 
- b aterii de teste funq ion ale ; 
- ap ortul  me dic ine i nuc1e are ; ut iliz are a izot opilor r adioact ivi in tehnic a  de 

doz are (RIA) a horm onilor � i  de exp lor are m orfofunc tionala a glan de lor 
endocrine. 

D. intelegerea jiziopatoiogiei multor afecfiulli endocrine: 
- alterari enzim atice ale b ios intezei horm onilor supr arenali (Bongiovani, Debre-

-Fib iger, Wilkins etc . )  ; 
- dezvolt are a investigatiilor c itogenetice cu rol fundament al in eluc idare a p at ologiei 

sexu alizarii um ane (Barr, 1950) ; 
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- desc rie re a p rimel or s indroame de rez iste nta l a  h orm oni (PTH - Alb right) . 
Astaz i sunt cunoscute asemenea s indroame pent ru foarte mul ti h ormoni (AD H, 
PT H, horm oni t iroidieni iodati, t estoste ron, cortizol , m ineral oc ort ic oiz i) ; 

- ide nt ific are a  rolulu i aut oimu nita tii i n  p at ol og ia e ndoc rina (D oniach , Roith , 
Baste nie) . 

III. Perioada moderna a evolutie i e ndoc rinol ogiei se c aracte rize aza p rin : 
- apl ic are a p ractica a desc ope riril or i n  domeniul imunol ogie i  pentru stab il ire a meto

dol ogie i doza ril or radioimu nol og ice , a caror s ens ibil it ate a c rescut p rin p os ibi
l it ate a de a se p roduce antic orpi m onocl onal i  ; 
ident ific are a  "factoril or de cre�tere"  , m olecule ese ntiale pent ru c ontrolul e ndoc rin 

§ i  p arac rin al c re§t erii, cu impl ic atii § i  i n  c arc inoge neza (EGF) ; 
ide ntific are a de noi h orm oni: h orm onii h ip ot al am ic i  ( dec ope riri i ncununate cu 
P remiul N ob el :  Sc all y, Guillemin) ; hormonii tubului digestiv ; 
desc ope rire a  c onceptului de s istem APUD ; 
desc ope rirea recept oril or membranari § i  de l a  nivelul ge nomului, p recum § i  stabi
l irea s istemului de mes ageri s ecunzi cu c are rec eptorii sunt cuplati: adenil c icl aza 
(Suthe rl and - Premiul N obel) , t iroz in-kinaz a, p rote inel e G ,  s istemul fosfatidil -
inozit ol c alc iu ; 

ap aritia notiu nii de p rohormon: p roinsul ina, b ig ACTH, pro § i  p re - p ro-PTH 
etc. 

S- au inregist rat p rog rese rem arc abile in i nlelege re a  fiziop at ol og ie i  § i  i n  terap ia b ol il or 

e ndoc rine: 

- desc ope rire a  sup ortulu i aut oimun al u nor b ol i  e ndoc rine § i  a p re disp oz itie i genetice 

de dez volt are a acestor afec tiuni leg ate de c onstel atia HLA ; 
- desc ope rire a farmac ol ogiei  h ormonale cu aparitia de tratam ente antitumorale in p at ol ogia 

e ndoc rina tum orala (b romoc riptina, s om at ostat ina, bl oc anti ai steroidogenezei) ; 
- util iz are a l arga a h orm onil or § i  bl oc antil or receptoril or h orm onal i: c ort ic ote rapia, 

c ontracept ivele h orm onale, mifep rist onul - RU 486, inductorii de ovul alie c are pe rmit 
dezvoltarea tehnic il or de fe rt il iz are " in vitro" ; 

- dezvolt are a terap ie i  antitum or ale p entru tumori cu horm onodepe nde nta cunoscuta, 

dar § i  pent ru alte c ateg orii de tumori (trat amentul c ancerului m am ar, de p rost ata) ; 
- dezvolt are a tehnic il or de inte rvenlie t ranssfe noidala pe nt ru tum orile h ip ofizei ; 
- ap aritia unor p os ib il itati de m anipul are a c omp ort amentului sexual .  

P rin s itu alia s a  actu ala § i  p rin pe rsp ectivele de dez voltare , e ndoc rinol og ia este c ons i

de rata 0 §tiinla fundament ala § i  rep rezinta u nul dint re elem entele rationamentului oricarui  
c ercetator s au p ract ic ian. 
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Endocrinologia In Romania 

Pr ofes orul Stefan M .  M ilcu Iacea urmi Hoare a period iz are a end ocrinol og iei r om fme�ti : 

- per ioad a  precursoare (1 8 73 -1 899) ; 
- per ioad a semiol ogic a  � i  anat om o-cl inic a  (1 900 -1 91 8) ; 
- perioad a  h ormonal a � i  bioch im ic a  (1919 -1945) ; 
- perioad a  neur oe nd ocr inol og ic a (1946-1980) ; 
- l a  c are vom ad aug a: perioad a  actu al a. 

1. Perioada precursoare 
I ntre 1 880 � i  1899, se remarc a, in perioad a  l or pariz iana, Gh. M arinescu � i  N. Paulescu, 

pr imul pr in s tudii experiment ale � i  cl inice asupr a h ip ofizei, iar al d oile a  prin studii asupra 
t ir oide i, supr are nale i �i p ancre asului. 

Gh. M ar inescu a studiat ,  in ser viciul lu i Pierre M arie, hip ofizele extirp ate de l a  primele 
c azuri de acr omeg al ie, b oal a descoperit a  de m aestrul s au. M ar inescu este primul experi
menta tor c are a proced at l a  extirp are a hip ofizei (l a p is ic a) pe c ale transsfenoid al a. in acee a�i  
per ioad a, Paulescu a Iacut ample studii asupra t iroide i  � i  suprare nale i, introducand � i  
op oter ap ia cu extr acte t ir oid ie ne (in mixedem) � i  supr arenale ( la  anim alul suprarenalec
tomiz at) . Biol ogul A. Vitzu , ele v a lui Brown Se qu ard, redacteaza in aceea�i  perioada lucrarea 
Doctrina secre[iilor inteme din punctul de vedere al rolului lor fn organism ( Bucure�ti, 1 895) .  

Th om a I onescu (1 896 -1 898) publ ic a lucr ari  avand c a  subiect noi procedee d e  trat a
me nt chirurgic al al b ol ii Based ow. Se publ ica  lucr ari  referitoare l a  gu� a e ndemic a  (Sufrin, 
1 899 ; Oprescu, 1903 ; Petrescu, 1 887; I ac ob Fel ix ,  1 899) . 

I n ace asta per ioad a, un  num ar de 1 2  med ic i  r omani � i-au sust inut l a  Bucure�t i, I a� i, 
Par is � i  M ontpell ier teze de d oct or at cu subiecte de end ocrinol og ie .  

2 .  Perioada semioiogidi §i anatomoclinidi 
in Romania, inceputul sec olulu i XX este m arc at in e nd ocrinol og ie de numele lui 

Ghe orghe M arinescu, N ic ol ae Paulescu , C ons tantin Parhon. Aria preocup aril or l or este l arga. 
I n 1906, Paulescu ext irp a prin ab ord temp oral h ip ofiz a l a  caine.  "Pr ocedeul Paulescu" 

este fol osit ulterior l a  om de Cushing, in  chirurg ia h ip ofizei. S intez a lucrar il or lui Paulescu 
i n  d omeniu ap are l a  Par is, in 1908 : L'hypophyse du cerveau. 

Un e veniment remarc abil 11 reprezinta ap aritia in 1 909, l a  Paris , a tratatului Les secretions 

internes el ab or at de C .  P arhon � i  M .  Goldstein. Despre m ott oul c artii, imprumutat de l a  
Br own Se qu ard , "fiec are org an, fiec are tesut, fiec are celul a p osed a 0 secretie interna" 

am amintit m ai inainte. Lucrare a este c ons iderat a  de spec ial i�ti c a  fiind "u n  prim trat at 
de end ocr inol og ie". 

I n acee�i perioad a, Victor Babe� public a  lucrari referit oare l a  substratul anatomopatol ogic 
in b oal a Add is on. 

Ve nire a l a  I a� i  in 1 912 a pr ofes orulu i Parhon a insemnat inceputul une i  m ari ep oc i  a 
end ocr inol og ie i romane�ti .  "Sc oal a Parhon de l a  S oc ol a" � i  publ ic aliile s ale au Iacut 
cunoscute pre ocup arile r omane§ti in d ome niu in t oata lume a. 

Tulbur ar ile end ocrine d in ps ih oze , tulbur arile ps ih ice d in b ol ile e nd ocrine, e nd o
cr inol og ia m aterno-fetaHi ,  gl andele end ocrine � i  metab ol ismul m iner al sunt d oar u nele 
d intre pre ocup arile ese nt iale ale "Sc ol ii de l a  S oc ol a". 
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3. Perioada hormonala §i biochimica 

Este perioada in care N. Paulescu descopera hormonul hipoglicemiant pancreatic. EI 
I-a botezat pancreina. Nu (�i) el a fost beneficiarul Premiului Nobel. EI incepuse lucrarile 
din 19 16 �i Ie-a publicat in 192 1. Banting �i Best au publicat in 1922, dupa �ase luni. Tiirziu, 
la sarbatorirea unei jumatati de secol de la descoperire, comitetul Nobel a recunoscut 
prioritatea lui Paulescu. 

Aite nume cu rezonanta in domeniul endocrinologiei in aceasta perioada sunt C.1. Parhon 
(cu rolul glandelor endocrine in procesul de imbatriinire), L. Cimpeanu in Transilvania 
(gu�a endemica �i cretinismul), D. Danieloupolu (carenta iodata �i gu�a endemica, studiul 
sistemului nervos vegetativ etc.). Descoperirea sistemului port hipotalamic hipofizar este 
legata de numele lui Gr.T. Popa, al carui nume il poarta astazi Universitatea de Medicina 
�i Farmacie din Ia�i. Maestrul sau, Fr.1. Rainer, il observase macroscopic, pe materialul 
necroptic. Si in aceasta perioada, Gh. Marinescu are importante contributii �tiintifice in 
domeniul endocrinologiei clinice. 

Al patrulea deceniu al secolului este martorul infiin!arii primei Catedre de Endo
crinologie din lume, la Facultatea de Medicina din Bucure�ti. La conducerea acesteia 
este numit c.1. Parhon, care i�i incheie astfel, in 1934, cariera sa remarcabila de la Ia�i, 
pe care 0 incepuse in 19 12 . La Ia�i continua sa activeze elevi de-ai profesorului Parhon, 
printre care prof. L. Ballif (psihiatrie), Zoe Caraman (neurologie), Maria Briese (endo
crinologie). La Cluj sunt de remarcat personalita!i ca A. Crainiceanu, I. Ha!ieganu, 
C. Daniel. 

4. Perioada neuroendocrinologica 
Infiin!area Institutului de Endocrinologie din Bucure�ti ( 1946) �i a Catedrelor de Endo

crinologie la Facultatile de Medicina din Ia�i, Cluj, Timi�oara, Tiirgu-Mure� �i, mai tiirziu, 
Craiova au creat premise de dezvoltare a endocrinologiei cu importante echipe de specia
li�ti. In aceasta perioada, marcheaza prin opera lor evolutia endocrinologica St.M. Milcu, 
Marcela Piti�, Maria Briese, Vera Pencea, Rodica Dascalu, Barbu Ionescu, Bartel Gyorghi, 
Doru Ioanitiu, V. Sahleanu, C. Maximilian, V. Stanescu, Gr. Lungu, L. Gozariu, 
N. Simionescu, Gratiela Nicolau. Multi dintre ei nu mai sunt. Altii sunt inca activi. 

5. Perioada actuala 

Preocuparile endocrinologilor romiini sunt numeroase �i acopera practic intreaga arie 
de intindere a specialitatii. Catedrele de Endocrinologie din Bucure1}ti (C. Dumitrache, 
M. Coculescu, C. Badiu, S. Fica, H. Ursu), Timi1}oara (I. Zosin, A. Milo1}), Cluj (1. 
Duncea, C. Ghervan, C. Georgescu), Tiirgu-Mure� (I. Kun), Craiova (M. Bistriceanu), Sibiu 
(Gh. Totoianu), Constanta (E. Circo), Ia1}i (E. Zbranca, V. Mogos, C. Gale1}anu, C. Vulpoi), 
Oradea (M. Timar), Arad (L. Stamoran), Br�ov (M. Virciu) grupeaza colective de speciali�ti 
care, impreuna cu colegii din celelalte localitati ale tarii, formeaza marea familie unita 
a endocrinologilor romani. Sunt studiate probleme actuale ale endocrinologiei: osteoporoza, 
patologia neuroendocrina, patologia endocrina autoimuna, patologia tiroidiana endemica, 
tumorile endocrine, cancerul tiroidian �i alte tumori endocrine, patologia endocrina a 
sexualizarii, sexualitatea normala 1}i patologica etc. 

De remarcat reinnodarea legaturilor �tiintifice �i de prietenie cu colegii din Republica 
Moldova: Z. Anestiadi, L. Zota, V. Rusnac, N. Migali, L. Alexeev, L. Gavriliuc, M. Caradja, 
L. Vudu etc. 
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Ellsebie Zbrallca, VoichiJa Mogo§, LetiJia Lell§teall, Ciitiilill BllZdugii 

C omunic are a  intre diverse c omp onente ale org anismului este as igur ata de s istemul 
endocr in, nervos � i  imu n. S istemul e ndocrin, init ial aprec iat c a  fi ind p arte dist incta de 
s istemul ner vos este acum c ons iderat a se afla in interrel at ie cu acest a, h ip otal amusul 
c onst ituind pl ac a  turnanta a acestor doua s isteme. 

Cuviintul hormon provine din l imb a gre aca (honnao = " a excit a" , " a stimul a" , " a activa" , 

" a pune in mi�c are") ,  iar introducere a sa in voc abuIarul me dic al ii este atr ibuita lu i Ernest 
He nr y  Star ling (1 866- 1 92 7) ,  in anul 1905 . 

H ormonii reprez inta subst ante organice de natura e ndoge na ,  cu roI de semnal , c are 
determina celul a-tinta sa-� i moduIeze 0 activit ate intrinseca, pr ogramul raspu nsu Iui l a  
h ormonul specific fiind deja existent in celula c a  rezult at aI unui  pr ogram ge netic de 
difere ntiere. 

,. 0 , . Intracrin �""::., )---� �G .... �r--- Autocrin 

CiITul'ti, 

� •. '=? '" 

. 
locaIa ---. G G +-- Paracrm 
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sistemica � � 

glandele C0 

Celule neurosecretorii 

endocrine Celule-tinta 

Neuroendocrin 

Celule-tinta 

Figura 1. Mecanisme de aCliune ale hormonilor (dupli Hefco, 1998) 
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Ace�tia sunt secretati in cantitati extrem de mici de glande endocrine sau de alte 
tesuturi specializate avand rol in coordonarea organelor, tesuturilor-tinta, proceselor 
metabolice �i prin aceasta in coordonarea activitalii intregului organism. 

ACliunea lor se poate exercita la distanla de locul secreliei (acliune endocrina), ajungand 
la locul secreliei pe cale circulatorie sau, dimpotriva, pot aCliona : 
- in vecinatatea locului in care au fost sintetizati (acliune paracrina) ; 
- pe celula juxtapozata celulei care i-a produs (acliune juxtacrina) ; 
- chiar pe celula care i-a produs (acliune autocrina) (vezi figura 1) . 

Tabelul 1. Clasificarea hormonilor 

Natura chimidi OrganuIltesutuI unde este 
Denumirea 

produs 

Tiroliberina (TRH) 

Gonadoliberina (GnRH 

Somatostatina 

Hipotalamus Corticoliberina (CRH) 

Somatoliberina (GH-RH) 

Ocitocina 

Vasopresina (ADH) 

Somatotrop (GH, STH) 

Prolactina (PRL) 

Corticotrop (ACTH) 

Hipofiza Tireotrop (TRH) 

Foliculostimulant (FSH) 

Luteinizant (LH) 

B-endorfine 
Hormoni peptidici 

Somatomedine (IGF-l) 
�i glicoproteici 

Insulina 

Glucagon 

Pancreas-ficat, tub digestiv 
Gastrina 

Secretina 

Colecistokinina 

VIP 

Angiotensina 

Inhibina 

Gonade Relaxina 

Factor antimullerian 

Paratiroide Parathormon (PTH) 

Tiroida (celule parafoliculare) Calcitonina 

Inima Factor natriuretic atrial 

Rinichi Eritropoietina; renina --------------------------- ------------------------------------------------------- - ---- - - ----



Aminoacizi �i derivati 

Steroizi 

Hormoni hibrizi 

Prostaglandine �i 
leucotriene 
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Plasma-ficat 

Placenta 

Medulosuprarenala �i SNC 

Epifiza 

Tiroida (foliculi) 

Rinichi (piele, ficat) 

Corticosuprarenala 

Testicul 

Ovar 

Creier 

Angiotensina 

Gonadotrofina corionica -----i 
Adrenalina, noradrenalina, 
dopamina 

Melatonina 

1 ,25(OH)2Dl 
Aldosteron, cortizol, testosteron, 
estradiol, progesteron 

Testosteron 

Estradiol, progesteron, 
testosteron 

Catecolestrogenul 

Tabelul de mai sus reprezinta doar 0 clasificare didactica a principalelor tipuri de 
hormoni cunoscute. Conceptia clasica prin care se considera ca 0 categorie de hormoni 
are 0 actiune asupra unui singur tip de tesut a fost infirmata. De pilda, TSH are efect 
asupra dezvoltarii §i controlului funqiei tiroidiene, ACTH are rol in controlul functiei §i 
morfologiei glandelor adrenale, LH este implicat in sinteza steroizilor gonadali, dar toti 
ace§ti hormoni au efect §i asupra tesutului adipos, fiind implicati in lipoliza. 

Actiunea hormonal a este diferita in functie de tesuturile pe care ace§tia actioneaza. 
Spre exemplu , insulina favorizeaza transportul intracelular de glucoza §i oxidarea in mu§chi, 
Jipogeneza in tesutul adipos, glicogenogeneza in tesutul muscular §i transportul de aminoacizi 
in limfocite §i ficat §i sinteza de proteine in mu§chi. 

Aceste exemple §i multe altele au constituit argumente pentru reevaluarea conceptului 
de "celula-tinta". In prezent, notiunea de " celula-tinta" se refera la toate celulele de care 
se leaga hormonii, indiferent ca produc sau nu efecte. Aceasta definitie este de asemenea 
imperfecta , dar are totu§i un merit euristic, in sensul ca se admite ca nu toate efectele 
hormonale au fost descoperite. 

Sinteza si el iberarea hormoni lor . 

Toti hormonii sunt sintetizati in interiorul celulelor §i eliberati apoi in mediul extern, 
unde i§i exercita efectele biologice. 

Hormonii pot fi impartiti in doua clase. Cei care dupa sinteza sunt depozitati in 
vezicule §i a caror eliberare se face in urma unui stimul care poate sa nu fie cuplat cu cel 
care a declan§at sinteza §i cei care sunt eliberati pe masura ce sunt sintetizati. 

Hormonii eliberati din vezicule sunt reprezentati de hormonii polipeptidiei §i neuro
transrnitiitorii reprezentati de catecolamine (doparnina) §i acidul gama aminobutiric (GABA), 
ce sunt eliberati , de asemenea, in urma unui proees mediat de vezicule, dar eu anumite 
particularitati, in sensul ca nu trec prin cascada de evenimente intracelulare care este 
caraeteristica sintezei de proteine. Aeeasta categorie de hormoni poate fi recuperata dupa ce 
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ace�ti a �i- au exercit at efectul bi ol ogic pri n rec apt are a i n  ve ziculele g oale ram ase dupa 
secre!ie , a�teptand un nou sem nal pentru a putea fi eliber ate . 

A dou a m are cl asa de hormoni e ste repre zent ata de cei a car or eliberare nu e ste 
me di ata de ve zicule . E ste y orb a de horm onii steroizi ce au c a  pu nc! de plec are in  si nteza 
c ole ster olul (gluc oc ortic oizi , androgeni ,  e str ogeni, �i mi ner aloc ortic oi zi) �i eic osanoizii 
(cl asa de h orm oni deri va!i di n aci zii gr a�i liberi) . 

Sinteza hormonilor peptidici 

eu excep ti a  u nui numar mic de proteine care su nt si nteti zate i n  matrice a mit oc ondriala 
sau in cl or opl aste (in c azul pl antel or) , m are a majorit ate a protei nel or sunt sintetizate de 
catre celulele euc ari ote i n  i nteri orul ribozomil or preze nti in  reticulul endopl asmatic rug os. 
Patternul secret or al h orm onil or pepti dici e ste cel m ai bine i n!eles. 

Procesul incepe la nivelul reticulului endopl asm atic, unde proteinele sunt bine plicaturate 
�i m odific ate c ovalent prin adaug are a u nor molecule de c arb oh idr ati . Tr ansl oc ati a in 
reticulul e ndopl asm atic al protei nel or i ncepe inca di n st adiul in c are ele sunt si ntetizate 
l a  ni vel rib ozom al .  Alegere a drept ti nta a reticulului e ndopl asm atic nu e ste intamplatoare, 
ci e ste c au zata de 0 m olecula- semnal at a§ ata l a  c apatul 5' al A RMm , ce are trei dome nii .  
Dintre ace ste a unul e ste hi drofob, diferit de l a  un  h ormon pepti dic la  altul � i  c are da 
speci ficitate semnalului ( vezi figur a 2) . S -a constat at ca hi drofobicitatea domeniului respectiv 
e ste m ai imp ort anta decat sec venta de aminoacizi in decl an� are a  semnalului. 
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Figura 2 .  Sillteza /lOrmonilor peptidici (dupa Nussey, Whitehead, 2001 ) 
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De proteina-semnal , parte integraUi a lanlului peptidic ce se sintetizeaza, se leaga 
particula SRP (Signal Recognition Particle) , un complex ribonucleic format din �ase 
polipeptide �i un mic fragment de ARN ce va ghida proteina nou sintetizata catre reticulul 
endoplasmatic. Toate tesuturile secretorii contin importante cantitati de reticuli endo
plasmatici rugo�i ,  vizibili in microscopie electronica . 

Legarea proteinei nou sintetizate de SRP se face chiar ih timpul sintezei . SRP faciliteaza 
translocarea prin reticulul endoplasmatic intr-o tripla maniera : prin scaderea vitezei de 
elongare a lantului proteic (prin aceasta facilitand interaqiunea lantului proteic cu lumenul 
reticulului endoplasmatic) ,  prin modificarea conformatiei lantului peptidic al hormonului 
proteic ce se sintetizeaza (�i prin aceasta �i a afinitatii fala de reticulul endoplasmatic) �i 
prin deschiderea canalelor aflate la jonqiunea dintre ribozom �i membrana reticulului 
endoplasmatic prin care are loc translocatia. 

Se presupune ca mai exista un sistem de translocare prin reticulul endoplasmatic 
nemediat de SRP, intrucat persoanele care au mutatia acestei proteine nu par a fi afectate. 

In ultimii ani au fost identificate noi proteine implicate in translocarea prin reticulul 
endoplasmatic, denumite generic " translocon" , care sUnt ' se pare, 0 specie de aquaporine. 

Odata intrata in lumenul reticulului endoplasmatic prin jonqiunea dintre ribozom �i 
peretele reticulului endoplasmatic, jonctiunea se inchide, proteina intrata in lumen nemaiavand 
cale de intoarcere . 

Pe durata translocatiei prin reticulul endoplasmatic, proteinele sufera 0 serie de modificari 
ce difera de la proteina la proteina, de la tesm la lesut §i de la specie la specie : indepartarea 
secyentei-semnal . formarea de legaturi bisulfidice, adaugarea de carbohidrati .  Aceste 
modificari sunt realizate de ni�te molecule specializate, care se gasesc in membrana reticulului 
endoplasmatic �i in lumenul acestuia, ce au diferite denumiri �i functii ("chaperone" -
implicata in modificari conformaiionale, ,.dolichols " - implicata in procesul glicozilari i ,  
"calnexinei" - ce controleaza maniera de asamblare a hormonilor proteici, dispunerea mole
culelor de glucoza de la capatul N terminal al lantului peptidic avand �i rol de semnal etc . ) .  

De  aicL hormonii vor fi transportati de vezicule in aparatul Goigi (reteaua cis, reteaua 
medial a §i re!eaua trans) . Reteaua trans Goigi este ultimul compartiment din interiorul 
aparatului Goigi .  care este strabiitut de veziculele ce contin hormonii. Veziculele vor fi 
concentrate in aparatul Golgi in granule care in cisterna Golgi, prin agregare, vor deveni 
granule secretorii mature. Granulele secretorii mature, in timpul secretiei active, vor fuziona 
cu membrana celulara §i vor fi eliberate in spatiile perivasculare prin proces de exocitoza 
sau vor fuziona cu lizozomii §i \'or fi degradate in perioada in care activitatea secretorie 
este franata. 

Capacitatea de depozitare a hormonilor sintetizati este limit at a §i este cauzata de 
incapacitatea de incorporare intr-unul din cele trei mari compartimente de depozitare ale 
organismului (lipidic, glucidic sau proteic) . 0 alternativa viabila a acestei deficiente 0 
constituie incorporarea precursorilor. Spre exemplu, glanda tiroida contine rezerve pentru 
doua saptamani sub forma de precursori ai hormonilor tiroidieni (tireoglobulina) , iar precursorii 
vitaminei D sunt inmagazinati in cantitati importante in lipidele hepatice. 

Odata eliberati ,  transportul hormonilor se realizeaza prin sange, limra §i lichide extra
celulare, plasma fiind un diluant pasiv pentru majoritatea hormonilor peptidici §i a hormonilor 
aminati ,  ceea ce explica timpul scurt de injumatatire (3 -7 minute) pentru majoritatea 
peptidelor neglicozilate . Insolubilitatea in apa a hormonilor Ie asigura 0 durata mai mare 
de viata. Pentru a putea circula in plasma, hormonii insolubili au nevoie de proteine de 
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transport. Complexul hormon-proteina de transport reprezinta �i 0 forma de depozitare 
a hormonilor, intrucat, atat timp cat hormonul este leg at de proteina de transport, el este 
inactiv. Putem concluziona ca efectele hormonale depind de mai multi factori (ritm de 
sinteza, rata de eliberare, concentratie plasmatica), dar �i de nivelele de proteine. 

Principi i  de actiune a hormoni lor 

Hormonii i�i exercita efectele la nivelul celulelor-tinta prin intermediul receptorilor 
specifici. Pentru hormonii hidrosolubili (peptide hipofizare, insulina, catecolarnine), receptorii 
sunt situati la suprafata celulei �i se numesc receptori membranari. Pentru hormonii 
liposolubili (hormoni tiroidieni, steroizi) , receptorii sunt situati fie la nivel citoplasmatic, 
fie in nucleu �i se numesc receptori intracelulari (vezi figura 3) . 

I Receptor hormonal I 
I 

I I 
Superfamilia 1 Superfamilia 2 

Reeeptori membranari Reeeptori intraeelulari 

L 
Grupul A Grupul B 

Cuplati eu tirozin-kinaze Cuplati eu proteina G 

I I 
Adenilat l PLC J Subgrupul I eiclaza 

Reeeptori eu aetivitate TRR 
tirozin-kinaziea intrinseea CRR Gn-RR 

TSH TSH 
Insulina FSH FSH 
IGF- l Subgrupul II ACTH LH 

Reeeptori ee reeruteaza PTH ADH 
tirozin-kinaze ADH O xitocina 

Cateeolamine Calcitonina 
GH PTH 
Prolaetina 
Leptina 

Clasa 1 
Citozolici 

steroizi 

Figura 3 .  Clasificarea receptori/or hormonali (dupa Westwood, 2005) 
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Cele doua earaeteristiei de baza ale reeeptorilor sunt specijicitatea § i  afinitatea creseute 
pentru un anumit ligand. Coneentratia receptorilor poate varia, astfel cii 0 eelula poate 
deveni mai mult sau mai pUlin sensibila la un anumit hormon. Sensibilitatea se poate 
amplifiea prin ere§terea sintezei reeeptorilor §i seaderea degradarii acestora. Celulele pot 
deveni rezistente ("desensibilizate ") pentru un hormon prin sciiderea numarului de reeeptori 
sau internalizarea aeestora prin endoeitoza. 

Receptorii membranari 

Reeeptorii membranari se impart in doua eategorii : 
- reeeptori euplali eu tirozin-kinaza ; 
- reeeptori euplati eu proteina G §i aetivarea de serin-kinaze sau treonin-kinaze. 

Indiferent de eategorie, exista 0 unitate strueturala a reeeptorilor de la suprafata eelulara, 
aee§tia fiind alciituili din trei segmente : 
- damenilll extracelular N-terminal, eu rol in reeunoa§terea §i legarea hormonilor ; 
- regiunea transmembranara ( "ancora lipidiea"), extrem de variabila cii struetura ; 
- dameniul intracelular C-terminal ("regiunea efeetoare") ,  eu rol in initierea eascadei 

de semnale intraeelulare, ee impliea adesea fosforilarea proteinelor §i raspunsul eelular 
(vezi figura 4). 

NH2 

-
-

-
domeniu extrace1ular i--

-

domeniu intracelular 

-

Figura 4. Reprezentarea schematica a structurii receptorului membranar 
(dupa Westwood, 2005) 
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Fosforilarea proteinelor 

Proteine precum serina, treonina, tirozina prezinta 0 grupare OH (hidroxil) ce poate 
fi inlocuita cu 0 grupare fosfat de la ATP, prin intermediul unor enzime numite protein-kinaze. 
Din aceasta reactie rezulta energie ce determina modificari conformationale in structura 
proteinelor fosforilate. 

Fosforilarea este un proces reversibil, proteinele putand fi defosforilate prin intermediul 
unor enzime numite fosfataze. 

Receptori cup/ali cu tirozin-kinaza 

I. Reeeptori eu aetivitate tirozin-kinaziea intrinseea 
Din aceasta categorie fac parte receptorii pentru insulina, IGF- l (insulin growth/actor) , 

EGF (epidermal growth/actor) , FGF (fibroblast growth/actor) , denumiti generic receptori 
pentru factorii de cre�tere. 

Cuplarea hormon-receptor determina activarea tirozin-kinazei localizate la nivelul 
domeniului intracitoplasmatic al receptorului. Receptorul insulinic este cel mai studiat 
din aceasta categorie. Acesta are 0 structura heterotetramerica cu doua subunitati a extra
celulare �i doua subunitati � ce reprezinta domeniul transmembranar �i intracelular, unite 
prin punti bisulfidice. Legarea insulinei de subunitatea a determina autofosforilarea rezi
duurilor de tirozina de la nivelul subunitatii � �i activarea unei cascade enzimatice (peste 
50 de enzime) ce are ca rezultat raspunsul celular (sinteza de proteine, transportul celular 
etc. ). 

II. Reeeptori asociati eu tirozin-kinaza citoplasmatica 
Din aceasta categorie fac parte receptorii pentru GH, PRL,  leptina, interleukine 

(superfamilia receptorilor pentru citokine). Exista 0 similaritate structurala cu receptorii 
din prima categorie, dar tirozin-kinaza nu este parte integrama a receplOrului. Cuplarea 
hormon-receptor determina modificari conformationale la nivelul receptorului ce vor 
permite recrutarea tirozin-kinazei citoplasmatice, activarea acesreia �i fosforilarea proteica 
secundara. 

o particularitate a receptorului pentru GH este faptul ca acesta formeaza un complex 
dimeric cu doua molecule de receptor. De asemenea, domeniul exrracelular al acestui 
receptor poate fi clivat de enzime numite metaloproteaze, formand GHBP (growth hormone 
binding protein), cu afinitate crescuta pentru GH. Nivelul seric de GHBP aproximeaza 
expresia receptorului pentru GH (de exemplu, 70-80 % dintre pacientii cu nanism Laron 
au nivele nedetectabile de GHBP). 

Receptori cup/ali cu proteina G 

Aceasta categorie de receptori are 0 varietate foarte mare de liganzi, astfel ca, pe 
langa traducerea semnalelor hormonale, mediaza �i raspunsul celular pentru neurotrans
mitatori, prostaglandine, leucotriene, ioni �i stimuli senzoriali precum mirosul, gustul �i 
lumina. 

Cuplarea hormon-receptor determina recrutarea de proteine G (guanina) intracelulare, 
activarea enzimatica �i generarea de mesageri secundari (cAMP, inozitol trifosfat -IP 3) ce 
vor activa, la randul lor, protein-kinaze distincte intracitoplasmatice. 
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De�i structura este comuna cu a celorlalti receptori membranari, caracteristica este 
regiunea transmembranara complexa elicoidala cu �apte brate, formand bucle intra- �i 
extracelulare (vezi figura 5) .  

Domeniul 1\ � NH2 C � y� 
extraCelU� __ f ___ �_ _ __ --_ 

Domeniul 
intracelular 

. . .  Domeniul • 
: : : : : : : : transmembranar : 

COOH c::=---------------

Figura 5 .  Reprezentarea schematica a structurii receptori/or cuplaJi cu proteina G 
(dupa Westwood, 2005) 

Proteina G are 0 structura heterotrimerica cu trei subunitati : a, � �i y. Activarea 
proteinei G induce modificari conformationale la nivelul subunitatii a, cu inlocuirea GDP 
(guanozin difosfat) cu GTP (guanozin trifosfat) �i desprinderea subunitatii a de receptor 
§i de dimerul �y . Subunitatile a pot fi impartite in Gas/i ce activeaza, respectiv inhiba 
adenilat ciclaza (AC) �i Gq ce activeaza fosfolipaza C (PLC) .  Subunitatea �y activeaza la 
randul ei canale ionice sau protein-kinaze . Astfel se explica marea diversitate de semnale 
intracelulare ca rezultat al activarii proteinei G.  

Mesageri secunzi 

Activarea AC de catre Gas catalizeaza conversia ATP in cAMP, cu activarea in continuare 
a protein-kinazei A (PKA) �i fosforilarea de serine �i treonine . 

ATP • 
Gas � AC • 

cAMP � PKA 

Activarea PLC de catre Gq determina hidroliza fosfatidil inozitol difosfatului (PIP 2) in 
diacil glicerol (DAG) §i inozitol trifosfat (IP 3) ' DAG recruteaza 0 alta protein-kinaza, 
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numita protein-kinaza C (PKC), care in prezenta calciului fosforileaza 0 mare varietate de 
proteine l?i peptide. IF 3 difuzeaza in citoplasma l?i se leaga de receptori la nivelul reticulului 
endoplasmic, determinand mobilizarea calciului l?i crel?terea rapida a concentratiei calciului 
intracitoplasmatic. Alaturi de PKC, aceasta crel?tere a calciului intracelular activeaza 
protein-kinaza calmodulina l?i fosfolipaza Az (PLAz). PLAz catalizeaza sinteza de acid 
arahidonic din fosfolipide, cu generarea de activatori tisulari locali numiti generic eicosanoizi 
(prostaglandine, leucotriene, tromboxani). 

Gq ,. PLC 
PIP2 
't 
DAG � PKC � fosforilare proteidi ! fosfolipide 

IP3 � CA2 � PLA2 

\ . ·d h'd 
. 

---"-- . . . aCI ara I omc ---..-- elcosanolzl 

calrnodulina � fosforilare proteidi 

Receptorii intracelulari 

Sunt receptori pentru hormonii liposolubili (glucocorticoizi, mineralocorticoizi, sexoizi, 
_lormoni tiroidieni, acid retinoic l?i vitamina D). Acel?ti receptori actioneaza ca factori 
reglatori ai transcriptiei genice. Din punct de vedere structural, receptorul este alcatuit 
din trei regiuni majore : 
- domeniul de legare pentru hormon (C-terminal) ; 
- domeniul de leg are pentru ADN ; 
- domeniul N-terminal cu rol de factor activator al transcriptiei. 

Exista doua clase majore de receptori intracelulari : 
- citoplasmatici (pentru hormonii adrenali �i gonadali) ; 
- nucleari (pentru hormonii tiroidieni, vitamina D �i acid retinoic). 

Receptorul este asociat cu molecule inhibitorii (proteinele de �oc termic) ce ascund 
situsul de leg are pentru ADN. Cuplarea hormon-receptor determina disocierea moleculelor 
inhibitorii �i expunerea domeniului de legare pentru ADN. Urmeaza translocatia complexului 
horman-receptor in nucleu, unde se produc modificari conformationale ce permit legarea 
la ADN, transcriptia genica �i sinteza ARNm. Translatia se realizeaza in ribozomii de la 
nivelul reticulului endoplasmatic, consecinta fiind sinteza proteica. 
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Mecanisme de reglare 

Reglarea sistemului endocrin se realizeaza la nivel de producere �i la nivel de receptor 
tisular. 

Reglarea la nivel de producere are loc prinJeedback (retrocontrol), bioritm �i influen/G 

neurogenii . 

I 
Hipotalamus .--

Buclll 
I 

seurta de Neurohormon 

feedback +-

1 Hipofiza 1£ � --
GH/PRL I BueHi 

lunga de 
Hormoni feedback 

tropi 
Fee 

Glande 
dbaek Pancreas, 

paratiroide 

• 
Glande 

r glucoza 
Ca2 + +  

periferiee 

I 
t Hormonii tiroidieni 

Hormonii steroizi 

Figura 6. Mecanismul de reglare prill feedback (dupl1 Nussey, Whitehead, 2001) 

Feedbackul poate fi pozitiv (cre�terea de catre estradiol a nivelului de FSH ,  dar mai 
ales de LH) sau negativ (cre�terea cortizolului inhiba ACTH) (vezi figura 6) . 

Bioritmurile honnonale sunt innascute, dar sufera 0 sincronizare sub influenta factorilor 
de mediu . 

Bioritmurile sunt ultradiene (periodicitate de minute-ore : secretia gonadotrofinelor) , 
circadiene (periodicitate pe 24 de ore : secretia cortizolica) , trigintane (repetabile la 
aprox. 30 de zile : ovulatia) , circumanuale. 

Reglarea neurogenii este asiguraili de "traductori neuroendocrini" (hipotalamus, medulo
suprarenala, pineala, pancreas) . Se asigura 0 reglare in cascada, centrii superiori de 
control folosind cantitati mult mai mici de hormoni decat eel ce reprezinta raspunsul 
periferic al glandelor-tinta. Reglarea la nivel tisular se face prin modificarea sensibilitatii 
in sens negativ (reductiv) sau pozitiv (amplificat) . Se vorbe�te de down regulation �i,  
respectiv, de up regulation . Exista �i mecanisme de reglare intrareceptor : proteina G din 
unii receptori membranari are 0 fonna Gs stimulatoare �i una Gi inhibitoare. 

Reglarea postreceptor este in relalie cu activitatea proteinkinazelor �i fosforilarea 
proteica. 
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Alte mecanisme indud legarea de proteine transportoare �i in acest fel variatia fraqiilor 
libere ale hormonilor, precum �i degradarea acestora �i, prin aceasta, moditicarea concentratiei 
in sange. 

Starile patologice reprezinta de fapt 0 stare de hipofunctie sau hiperfunctie, de deficit 
sau exces hormonal , cauzate de un dezechilibru al sistemului la nivelul uneia sau mai 
multor verigi ale acestuia. 

Degradare �i turnover 

Degradarea hormonilor se poate realiza la nivelul tesuturilor-tinta sau in afara acestora 
(ticat, rinichi) . Hormonii peptidici sunt degradati de proteaze, de obicei la nivelul tesu
turilor-tinta, iar cei steroizi �i tiroidieni sunt degradati prin deiodare, dezaminare �i  
deconjugare (hormonii tiroidieni) �i prin hidroxilare �i  transformare in glucuronati �i 
sulfoderivati (hormonii steroizi) , conjugatii biliari de la nivelul tractului digestiv putand 
fi hidroxilati �i reabsorbiti in circulatie. 



FUNCTIA ENDOCRINA A HIPOTALAMUSULUI " 

VoichiJa Mogo� 

Scurt istoric 

C ontrolul h ip ot al amic al funqiei hip ofiz are a fost ant ic ip at in 1930 de ditre Cr oonin. 
Sc oal a r omane asc a de end ocrin ol ogie a c ontribuit esenti al l a  studiul rel atiil or hip otal amo
-hip ofiz are prin descoper ire a de c atre Gr.T. Pop a  �i Una Fielding a s istemului p ort 
hip ot al am o-hip ofiz ar � i  prin studiile c1inice ale p atol og iei implicand h ip otal amusul efectu ate 
de c atre c.r .  Parh on �i " Sc oal a de l a  S oc ol a". 

in 1969, Burgus iz ole az a  T RH - thyrotropin releasing hormone (fact or) . 
S afran � i  Sch ally au denumit neurosecretiile prin c are h ipot al amusul c ontrole aza h ip ofiza 

"
rele asing fact ors" �i ulteri or "rele as ing h ormoni" (hormoni  de eliberare) . Ap oi, in 1973 , 

Braze au iz ole az a, caracterize az a  �i s intetize az a s om at ostat in a. 
In 198 1, Vale a car acter iz at C RH, iar 1 982, Guillemin a iz ol at GH-RH d intr -o tum or a  

pancre at icii a unui subiect cu acr omegal ie. 
Ulteri or, au fost iz ol aIi � i  alI i  releasing �i inhibiting /zormoni, au fost sintetizati agoni�t i  

� i  ant ag oni�ti ai acestor a  � i  s -a re al iz at 0 l arg a aplic ab il it ate practicii a l or. 

Hipotalamusul este 0 structur a in alt special izat a, c oord on at a de diferite structuri din 
s istemul nervos centr al c are as igur a integrare a in mediu, h ome ostazia org anismului, 
c ontrol and axele endocrine prin secretia releasing hormonilor, c omp ort amentul alimentar, 
sexu al , ingesti a � i  excretia hidric a, b ioritmurile (ritmul s omn -veghe) ,  re aqi a l a  stres , 
regl are a anumitor st ar i  em otion ale prim are (fric a, furie), regl are a c ircul atie i  � i  respir atie i, 
a temperaturii b az ale, rel atia cu s istemele resp ons abile de infl am atie. D in aceste m ot ive, 
hip ot al amusul trebuie c onsiderat pl ac a  turnant a intre s istemul nervos � i  cel end ocrin. 
Hip ot al amusul are orig ine ectodermic a. 

Neuronii h ip otal am ici  se grupe aza in nucle i situ ati injurul zonei inferioare a ventriculului 
III. Rel ati a dintre h ip ot al amus �i hip ofiz a  este re alizat a  prin tija hip ofiz ar a  c are este 
form ata d intr -o c omp onent a ner voas a � i  una vascul ara. C omp onenta nervoas a ap artine 
neuronil or din nuc1eul supraoptic �i paraventricul ar c are produc vasopresina (ADH - hormonul 
antidiuret ic) �i ocitocin a, �i pe ace asta respecti vii h orm oni  sunt vehicul at i  � i  depu� i l a  
nivelul hip ofizei p osterioare. C omponent a vascul ar a  este reprezentat a  de c atre sistemul 
p ort hip otal am o-h ipofizar c are ia na�tere l a  ni velul eminente i mediane din artera h ip ofizara 
anterioar a  printr- o rete a de capil are c are se grupe aza in vase ce se depl ase az a  pe fat a  
anteri oara a tije i � i  se r amific a intr- o a d ou a  retea de c ap il are l a  nivelul h ip ofizei anterioare. 
C apil arele sistemului p ort prezint a fenestratii ce permit c olectarea neuroh orm onil or hipo
t al amici c are sunt ap oi veh icul ati c atre hip ofiz a anteri oar a. Tanic itele sunt celule c are fac 
leg atur a lntre LC R � i  sistemul p ort h ip otal amo-hip ofiz ar, c ontr oland r itmul de eliber are 

a releasing h orm onil or. 
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Sub aspect secretor, neuronii hipotalamici sunt de doua tipuri : peptidergici - care 
produc releasing hormonii cu structura peptidica - �i neuronii monoaminergici - care 
produc diferiti neuromediatori : adrenal ina, ace til colina, dopamina, GABA etc. �i care 
au functii multiple : integreaza informatiile suprahipotalamice, controleaza secretia neuronilor 
peptidergici, controleaza �i secretia anumitor hormoni hipofizari (dopamina functioneaza 
ca inhibitor al prolactinei) . 

Hipotalamusul se integreaza in "axele endocrine". Fiecare ax endocrin dispune la 
nivelul hipotalamusului de un releasing �i de un release-inhibiting harmon (hormon de 
eliberare �i de inhibitie a eliberarii) pentru fiecare hormon trop hipofizar care contro
leaza 0 glanda periferica. In cadrul axului, hormonii glandelor periferice controleaza la 
randul lor printr-un fenomen de feedback secretia �i eliberarea releasing hormonilor. 

Faptul ca la nivelul hipotalamusului �i al multor altor structuri din sistemul nervos 
central s-au identificat receptori pentru releasing hormoni, precum �i 0 serie de date 
experimentale �i clinice indica faptul ca releasing hormonii exercita aCliuni multiple 
asupra sistemului nervos central in particular, in sensul controlului anumitor comportamente. 

Releasing hormoni :  structurs, funcli i ,  reglare, 
apl icalii  terapeutice 

TRH - thyrotropin releasing hormone este un tripeptid amino-terminal derivat dintr-un 
prohormon cu structura mai complexa, sub actiunea unei proconvertaze, care stimuleazli 
sinteza �i eliberarea hormonului tirotrop hipofizar �i a prolactinei. Pro-TRH a fost detectat 
in aria hipotalamica laterala, bulbii olfactivi, eminenla mediana �i celulele � pancreatice. 
Actiunea sa se exercita prin mecanismul scindarii inozitol trifosfatului, fosforiIarii unei 
proteine cu cre�terea calciului intracelular. 

Actiunile TRH : stimularea secretiei �i eliberarii TSH, stimularea secretiei de GH la 
acromegali, in uremie, in anorexia nervoasa �i a celei de ACfH la unii subiecti cu boala 
Cushing . TRH cre�te temperatura bazalli, este implicat in controlul apetitului, a moduHirii 
neuronilor care mentin tonusul muscular �i este un agent analeptic. TRH are un ritm 
nictemeral cu un maxim de secretie intre orele 21 �i 5 �i minim intre 16  �i 1 9  �i se 
elibereaza in pulsuri la 90-120 de minute. 

TRH este inhibat prin feedback negativ de T3 rezultat din T4 sub aCliunea deiodinazei 
II. Nivelele reduse ale hormonilor tiroidieni produc reglarea inalta a sintezei de pro-TRH 
�i a proconvertazelor care-l transforma in TRH . TRH este stimulat de expunerea la frig 
�i inhibat de dopamina, somatostatina, privarea de alimente (prin Agouti-related peptide 
�i receptorii de melanocortina de tip 4) , TNF a �i interleukina 1 � ,  ultimii doi inhibitori 
explicand deprimarea axului tiroidian in sick euthyroid syndrome. Inhibitia TRH de catre 
excesul de hormoni tiroidieni la gravidele tirotoxice poate determina hipotiroidie fetala. 

Aplicalii practice ale TRH : testarea rezervei hipofizare de TSH, stimularea GH dupa 
interventiile pentru adenoame GH secretante, testarea secretiei de GH in acromegalie, 
test de mare fidelitate mai ales in formele medii �i preclinice ale bolii. Testarea prin 
combinatia TRH/CRH permite aprecierea �anselor de ameliorare a depresiei majore. 

Aplicatii de perspectiva : maturizarea surfactantului in iminenta de na�tere prematura, 
ameliorarea revenirii dupa traumatisme spinale. Analogul sintetic al TRH - tartirelin -

este utilizabil in degenerescenta cerebrospinala .  
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CRH - corticotropin-releasing hormone este un peptid cu 41 de aminoacizi derivat 
dintr-un prohormon cu 1 96 de aminoacizi sub actiunea proconvertazei 1 �i 2 .  CRH 
elibereaza proopiomelanocortina hipofizara (POMC din care deriva prin actiunea pro
convertazelor ACI'H, a MSH, � endorfina �i enkefalinele) .  Axul hipotalamus-hipofiza
-suprarenal a are un rol esential in raspunsul la stres , supravietuire �i adaptare. Efectul CRH 
se exercita prin receptorii CRH 1 �i 2 �i la nivel cerebral, unde este implicat in reglarea 
proceselor afective, a funqiei cardiovasculare, a balantei energetice, in modularea compor
tamentului legat de frica �i anxietate, a apetitului §i raspunsului inflamator. CRH are 
aqiune anorexigena §i efecte neuroprotectoare. Are rol in preimplantarea zigotului, functio
neaza ca "ceas placentar" in declan�area travaliului �i probabil in reglarea contractilitatii 
uterine. Cre§terea cronica a CRH determina : tulburari de somn, anomalii cardiovasculare, 
anxietate cronica, depresie atipica, stare de durere �i oboseala cronica, adictie, degenerare 
neuronala, dezordini autoimune, sindrom metabolic. CRH este control at prin feedback 

negativ de cortizol , care inhiba expresia genelor ce determina sinteza de CRH �i AVP. 
Stresul de orice natura cre�te CRH . Secretia de CRH are un ritm circadian cu un maxim 
matinal (7-8) �i un minim vesperal (23-24) . Prin actiune la nivelul hipocampului, mineralo
corticoizii sunt esentiali pentru mentinerea acestui ritm. CRH este inhibat de GABA �i 
stimulat de GH secretagoge §i grelina. 

Aplicatii practice ale CRH : testarea rezervei hipofizare de ACI'H la subiectii cu 
hipercortizolism ACI'H -dependent cu dozarea ACI'H in sangele recoltat din sinusul pietros 
inferior. Se testeaza efectele anorexigene ale CRH �i utilizarea acestuia in tratamentul 
depresiei §i anxietatii . 

GH-RH - growth hormone releasing hormone apare in hipotalamus sub doua forme, 
cu 40 sau 44 de aminoacizi cu aqiune de eliberare a GH. Efectul este amplificat de 
estrogeni �i privarea de alimente. GH-RH stimuleaza aportul alimentar. Alaturi de GH-RH, 
GH este stimulat de peptide secretogoge : hexarelina, peptide ciclice sau pentapeptide 
care sunt active �i pe cale orala sau nazalii. GH-RH este inhibat de GH, IGF-l ,  glucocorticoizi 
�i somatostatina �i stimulat de clonidina. GH-RH este exprimat in diferite tumori ,  unde 
aqioneaza ca factor de cre�tere, iar receptorii sau sunt identificati de asemenea in diferite 
tumori : osteosarcom, glioblastom, tumori de san, de ovar, colorectale sau pancreatice . 
Se estimeaza ca agoni�tii §i antagoni§tii GH-RH vor putea fi utilizati in reduce rea nivelului 
de IGF- l �i IGF-2 �i in inhibitia cre�terii tumorale. 

Gn-RH - gonadotropin-releasing hormone este un pep tid cu zece aminoacizi produs 
de neuroni originari din placoda olfactiva, care migreaza la nivelul hipotalamusului sub 
aqiunea unei proteine de adeziune codificate de gena Kal l .  La femei exista doi centri 
secretori de Gn-RH, unul in hipotalamusul anterior, cu secretie ciclica §i celalalt in 
hipotalamusul mediobazal , cu secretie permanenta . La barbat, centrul ciclic este anihilat 
in viata intrauterina, intre lunile IV �i VI, de catre testosteron, centrul tonic fiind singurul 
functional . Axul hipotalamus-hipofiza-gonada functioneaza in timpul vietii intrauterine 
�i in primul an de viata, este ulterior supresat printr-un mecanism insuficient elucidat, 
implicand probabil GABA �i opioizii endogeni �i este progresiv reactivat la pubertate . 
Gn-RH actioneaza asupra celulelor gonadotrope prin intermediul unui receptor cu �apte 
domenii transmembranare cuplat cu proteina Gs, stimuland productia §i eliberarea de 
FSH �i LH. Neuronii secretori de Gn-RH sunt controlati de stimuli olfactivi, dar la om 
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natura exacta a acestui control nu este bine cunoscuta. Gn-RH se secreta pulsatil, cu 
desclircari la 90- 120 de minute. Stimularea pulsatila determina raspunsul celulelor gonado
trope. Stimularea la concentratii mari permanente cu Gn-RH a eelulelor gonadotrope 
determina inhibitia raspunsului din partea acestora. La blirbat, seeretia de Gn-RH este 
inhibata de testosteron. La femeie , eontrolul secretiei de Gn-RH �i raspunsul celulelor 
gonadotrope depind de concentratia de estrogeni circulanti . Nivele progresiv crescande 
de estradiol produse de granuloasa ovariana in faza folicularii a ciclului ovarian determinii 
acumularea de LH in celulele gonadotrope ale centrului ciclic �i in momentul in care se 
atinge un prag critic se declan�eaza eliberarea mediociclica de LH care determina ovulatia 
(feedback pozitiv) . Nivelele permanent crescute ale estradiolului asociate sau nu cu nivele 
crescute de progesteron din faza luteala a ciclului ovarian induc inhibitia secretiei de 
Gn-RH. Generatorul pulsatil este de asemenea controlat de : adrenalinii, dopamina, 
GABA, opioizi, IGF- l ,  FGF2 , insulina. 

Aplicatii clinice ale Gn-RH : Gn-RH este utilizat la testarea rezervei hipofizare de 
LH �i FSH. Administrarea pulsatila de Gn-RH este utilizata pentru inducerea dezvoltarii 
testiculare �i a spermatogenezei ,  pentru inducerea ovulatiei la subiectii cu deficit de 
Gn-RH (sindromul Kallmann) sau pentru stimularea cobonlrii testiculului in cazurile de 
testicul necoborat congenital. 

Agoni�tii de Gn-RH (triptorelin, goserelin) cu actiune prelungiHi au 0 larga utilizare 
practica,  deoarece determina, dupa 0 scurta perioada de stimulare, inhibitia de durata a 
secretiei de gonadotropi .  In acest fel se realizeaza 0 "castrare ehimicii" , 0 inhibitie completii 
a secretiei de gonadotropi �i hormoni gonadiei care este utilizata in : tratamentul pubertiitii 
precoce centrale, ca adjuvant al chimioterapiei in cancerul de san �i de prostata, pentru 
tratamentul parafiliilor. S-a realizat un implant de Gn-RH eu eliberarea prelungitii (histrelin) 
pentru tratamentul pubertiitii precoce centrale. 

Antagoni�tii de Gn-RH (cetrorelix) au ealitatea de a evita stimularea initial a de scurta 
duratii determinatii de agoni�ti §i sunt utilizati pentru evitarea sindromului de hiperstimulare 
ovariana in inducerea ovulatiei ,  in terapia hiperplaziei benigne a prostatei, a leiomioamelor 
uterine �i a endometriozei. 

Release-inhibiting hormoni - hormoni de inhibilie a eliberari i 

Controlul prolactinei. Hipotalamusul exercita un tonus inhibitor asupra secretiei de 
prolactina prin dopamina (receptorii D2). Agoni�tii acestor receptori (bromocritina, caber
golina) au acela�i efect �i sunt utilizati in terapia adenoamelor prolactinice. Neuronii 
tubero-infundibulari responsabili de secretia de prolactina sunt stimulati de reflexul de 
sugere sau manipulare a mameloanelor, de estrogeni, lumina, acetilcolina, glutamat, 
serotonina. Principalul factor eliberator al prolactinei cunoscut este TRH. 

Somatostatina (GH release-inhibiting hormone) este un polipeptid cu 14 aminoacizi 
care i�i exercita multiplele aqiuni prin receptorii SSTRI-5 ,  cuplati cu proteina Gs. Somato
stat ina are urmatoarele actiuni : inhibitia eliberiirii de GH §i GH-RH , de ACfH, TSH, 
prolactina ; inhibitia eliberarii hormonilor tractului digestiv : gastrina, motilina, secretina, 
VIP, polipeptidul gastrointestinal, enteroglucagon, a hormonilor pancreatici : insulina, 
glucagon, somatostatina ; inhiba secretia gastricli acida, secretiajejunala, secretia pancreaticli 
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de bicarbonati �i enzime, fluxul biliar �i fluxul sangvin gastrointestinal. Receptori de 
somatostatina au fost identificati �i la nivelul unor tumori �i celule din granulomatoze. 

Utilizarea practica a somatostatinei. Analogul somatostatinei - octreotidul marcat cu 
diferiti trasori 111 In Octreoscan radioactiv - este utilizat pentru identificarea scintigrafica 
a unor tumori neuroendocrine �i nonendocrine : carcinom bron�ic, granulomatoze, in 
studiul tesutului retroorbita1 . in boala Graves . Octreoscanul poate fi util �i ca terapie a 
tumorilor neuroendocrine metastatice . Octreotidul cu actiune prelungita (Sandostatin) 
reduce secretia, inhiba cre�terea �i reduce volumul tumorilor hipofizare secretante de 
GH �i TSH �i este utilizat in tratamentul acestor tumori , dar �i in terapia tumorilor 
neuroendocrine metastatice : insulinom, glucagonom, vipom, tumori carcinoide. Datorita 
efectelor anterior mentionate asupra tractului digestiv, octreotidul este utilizat in tratamentul 
fistulelor pancreatice, al diareii rebele, al sangerarilor prin varice esofagiene. 

De retinut : 

Hipotalamusul este placa turnanta intre sistemul nervos �i eel endocrin, asigurand, 
prin functiile sale multiple, homeostazia organismului. 
Hipotaiamusul contine neuroni peptidergici care produc neurohormoni de tip eliberator 
(releasing) sau inhibitor (inhibiting) care controleaza secretia �i eliberarea tropilor hipofizari 
�i regleaza balanta energetica. 
Hipotalamusul prezinta sisteme de neuroni monoaminergici care controleaza functia 
neuronilor peptidergici �i diferite comportamente. 
Hipotalamusul este principalul punct de impact prin care se exercita fenomenul de 
feedback, prin care se mentine homeostazia axelor endocrine. 
Hormonii hipotaiarnici, agoni�tii �i antagoni�tii acestora au 0 larga aplicabilitate practica. 
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Adenohipofl'La este locul de secre\ie al unor hormoni polipeptidici !}i glicoproteici 
care controleaza func\ia glandelor periferice (hormom glandulotropi) sau actioneaza direct 
pe diverse aparate, sisteme �i metabolisme. 

Recent a fost infirmata conceptia conform careia fiecare celula hipofizara secreta un 
hormon. In hipofiza exista celule secretante �i nesecretante, iar experimental, pe culturi 
de celule, s-a aratat ca este posibila schimbarea tipului secretor al unei celule. Prin 
imunohistochimie au fost identificate tumori hipofizare ale caror celule secreta hormoni 
care nu sunt inruditi nici structural �i nici functional (de exemplu : tumori secretante de 
somatotrop + PRLlcolecistokinina, de gastrina + ACfH, de renina + gonadotropi + 
prolactina) , infirmand teoria ,, 0 celula - un hormon". 

Partea distala a hipofizei contine cinci tipuri de celule care, imunohistochimic, sunt 
clasificate in cromofobe �i cromofile, cele cromofile fiind acidofile (cu secretie de GH �i 
PRL) sau bazoftle (cu secretie de ACfH, TSH �i gonadotropi) . Prin microscopie electronici'i, 
celulele hipofizare sunt impartite in celule cu granule secretorii ce sintetizeaza hormoni 
peptidici sau glicoproteici sau celule agranulate. Asociererea "celule cromofobe = celule 
nesecratante" nu este corecta, majoritatea celulelor cromofobe avand granule secretorii 
cu exceptia celulelor foliculostelate �i a oncocitelor care nu au nici 0 functie secretorie. 

Exista in prezent un numar mare de celule hipofizare a carDr secretie nu a fost identificata, 
aces tea considerandu-se a fi implicate in secretia unor compu�i ca factorul de producere 
a exoftalmiei ,  factorul de cre�tere ovarian sau a unui factor de cre�tere diferit de GH . 

Hormonii hipofizari se clasifica in trei grupe : 

- somatomonotrofine, hormonul de cre�tere �i prolactina ; 
- derivati ai proopiomelanolipocortinei : ACTH, a MSH , endorfine, enkefaline ; 
- glicoproteine : TSH , gonadotrofine : FSH, LH . 

In hipofiza mai exista 0 serie de hormoni cu rol sangvin neprecizat numiti autacoizi, 
care intervin in reglarea locala. Acestea sunt endorfinele (peptide opioide inrudite cu 
ACfH �i MSH) , colecistokinina �i gastrina, care sunt secretate de acelea�i celule ce 
secreta ACfH/MSH �i galina. 

GH (hormonul de cre�tere) 

Structura : este 0 polipeptida cu 191  de aminoacizi produsa de celulele hipofizare somato
trope dintr-un precursor mai larg - pro-GH. Are 0 semiviata de 20-50 de minute �i 0 
concentratie plasmatica la adult de 2 ng/m!. 

Actiuni : GH circula legat de GH binding proteina , care reprezinta domeniul extra
celular al receptorului hepatic de GH . Exercita actiuni proprii �i, actiuni care se efectueaza 
prin intermediul somatomedinei C ,  obi�nuit denumita IGF- l (Insulin-like growth/actor 1) .  
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Aceasta din urma este produsa in ficat §i,  eventual , la nivelul osului in cre�tere, sub 
actiunea GH , §i mediaza 0 parte dintre actiunile acestuia. IGF- l circula legat de proteine 
de legatura denumite IGF-binding proteine (cea mai importanta este IGFBP 3) ' care, la 
nlndul lor, sunt reg late de GH . 

Tabelul 2 .  ACfillllile GH �'i IGF-I 

Tesuturi-tinta 
Cartilagii de cre�tere 

Cre�terea viscerala : ficat, splina, tiroida, 
rinichi 

Piele : stimularea cre§terii parului 

Stimularea secretiei gladelor sebacee 

Efecte asupra metabolismului glucidic 

Metabolismul lipidic 

Metabolismul lipidic 

Reglarea sintezei §i eliberarii de GH 
Factori stimulatori : 

GH 
+ /-

+ 

+ 
+ 
Reducerea capffirii 

hepatice a glucozei 

Reducerea sensibilitatii la 

insulina 

Cre�terea glicemiei 

Lipoliza 

Cre�terea capffirii 

aminoacizilor �i a 

sintezei de proteine -

IGF-l 
+ +  

+ +  

+ 
+ 

Scll.derea Iipolizei 

Cre�terca captarii 

aminoacizilor Si a 

sintezei de proteine 

- fiziologici : GH-RH, somn, exercitiu fizic, hipoglicemie, hiperaminoacidemia, ghrelina 
(produsa in stomac) ,  estrogeni ; 

- farmacologici : Gh secretogoge- hexarelina, antagoni§ti alfa adrenergici, antagoni§ti beta 
adrenergici, GABA ; 

- patologici : starvarea, anorexia nervoasa, insuficienta renal a cronica, productia ectopica 
de GH-RH . in acromegalie, TRH §i Gn-RH stimuleaza secretia de GH ; 

- factori stimulatori utilizati pentru testarea rezervei hipofizare de GH : GH-RH , hipo
glicemia insulinica, hipoglicemia post glucagon, clonidina . 

Factori inhibitori : 
- fiziologici : hiperglicemia, excesul de acizi gra§i liberi, GH , somatostatina, gluco

corticoizii, agoni§tii alfa §i beta adrenergici, antagoni§tii dopaminei ; 
- patologici : obezitatea, hipotiroidia, hipertiroidia. 

Utilizarea in practica clinica a GH : stimularea cre§terii la subiectii cu deficit de GH 
(nanism hipofizar) , in sindromul Turner, in sindromul Prader-Willi §i  Silver Russel. 

PRL (Prolactina) 

Structura : polipeptida cu 198 de aminoacizi care are 0 concentratie plasmatica nonnala 
de 9-25 ng/ml . Secretia sa este pulsatila, ritmata de somn. 
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Efecte fiziologice : 

- cre�te progresiv in cursul sarcinii , pregatind sfmul pentru lactatie impreuna cu estradiolul, 
progesteronul,  cortizolul . In timpul sarcinii, stimuleaza secretia lactata ; 

- independent de cauza, prolactina inhiba secretia de gonadotropi ; 
- este implicata in imunomodulare . 

Factori stimulatori : 

- fiziologici : suptuI , sarcina, stimularea mamelonului ; 
- farmacologici : TRH . VIP, antagoni�tii dopaminei : fenotiazinele, domperidona, halo-

peridolul , estrogenii, contraceptivele orale ; 
- patologici : tumori secretante de prolactina, deaferentarea hipotalamo-hipofizara, leziuni 

ale peretelui toracic, hipotiroidia, insuficienta renala cronidi, afectarea hepatica severa. 

Factori inhibitori : dopamina �i agoni§tii acesteia ; bromocriptina, cabergolina, per
golidul . 

POMC (Proopiomelanolipocortina) �i peptidele derivate din aceasta 

Proopiomelanolipocortina este 0 polipeptida de mari dimensiuni secretata de celulele 
corticotrope hipofizare sub controlul CRH §i este scindata de proconvertaze in peptide cu 
functii fiziologice diferite : ACTH ( 1 -39) , aMSH - identic cu ACfH 1 - 1 3 ,  CLIP - cortico

tropin-like intermediate lobe peptide , � lipotropina ( 1 -91) ,  � endorfina, met-enkefalina 

ACTH (hormonul corticotrop) este 0 polipeptida cu 39 de aminoacizi (forma sinteticii 
contine primii 24 de aminoacizi .  Are 0 concentralie plasmatica de 20 pg/ml. 

Efecte : stimularea cre§terii corticosuprarenalei §i a tuturor etapelor biosintezei cortizolului 
§i androgenilor suprarenali . 

Factori stimulatori fiziologici : CRH §i vasopresina. 
ACTH prezinta trei forme de secretie : 

- cea clasica,  stimulata de CRH §i inhibata de glucocorticoizi prin feedback negativ ; 
- secretia stimulata de stres (fizic. emotional , hipoglicemie, depresie, interleukina 1 )  ; 
- secrelia nictemerala reglata de ritmul somn-veghe §i prezinta un maxim matinal intre 

7 §i 8 dimineala §i minin1 intre 23 §i 24. 

Cre�teri patologice de ACTH se realizeaza in boala Addison, adenomul secretant de 
ACfH ,  produclia ectopic a de CRH , sindromul Nelson, deficitul familial de glucocorticoizi, 
depresie, etilism cronic. 

Utilitate practica : testarea rezervei suprarenale de glucocorticoizi, stimularea secretiei 
de glucocorticoizi in anumite maladii in scop imunodepresiv. 

a MSH stimuleaza secretia de melanina in melanocite. Are actiune inhibitorie asupra 
comportamentului alimentar prin intermediul receptorilor MC 4' stimuleaza comportamentul 
sexual . Analogii sintetici ai a MSH se profileaza ca medicatie eficienta in terapia obezitatii 
§i a disfunctiilor sexuale. 
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Hormonii glicoproteici sunt formati din doua subunitati legate non-covalent. Subunitatea 
alfa nu are specificitate §i subunitatea beta confera aceasta specificitate de actiune . 

TSH (hormonul tireotrop) este secretat de celulele hipofizare tireotrope §i are 0 con
centratie de 0,4-4 m DI/ml . Prin legarea subunitatii beta de receptorul specific al celulelor 
tiroidiene moduleaza troficitatea tiroidei §i stimuleaza toate etapele biosintezei §i eliberarea 
hormonilor tiroidieni. 

Factori care controleaza sec retia de TSH : TSH este stimulat fiziologic de TRH §i 
inhibat de somatostatina. Tiroxina deiodata in triiodotironina in hipofiza §i hipotalamus 
inhiba prin feedback negativ secretia de TSH la ambele nivele. Farmacologic, TSH este 
inhibat de dopamina §i stimulat de antagoni§tii acestuia. Glucocorticoizii inhiba sec retia 
de TSH. 

Importanta clinica a TSH : TSH este inhibat in toate tireotoxicozele primare §i stimulat 
in hipotiroidiile primare §i sindroamele de insensibilitate la hormoni tiroidieni, servind 
drept indicator fidel al functiei tiroidiene §i pentru supravegherea evolutiei disfunctiilor 
tiroidiene sub tratament, in corelatie cu nivelul de T4 §i T3 • Determinarea TSH este 
necesara pentru screening-ul neonatal la mixedemul congenital §i pentru urmarirea eficientei 
terapiei supresive cu hormoni tiroidieni in cancerul tiroidian diferentiat. TSH-ul recombinant 
rhTSH (Thyrogen) este utilizat pentru stimularea captarii iodului radioactiv utilizat pentru 
terapia §i supravegherea diseminarii cancerelor tiroidiene diferentiate. 

Gonadotropii FSH (hormonul foliculostimulant) �i LH (hormonul luteinizant) se 
secreta de maniera pulsatila §i i§i exercita actiunea prin intermediul unor receptori cuplati 
cu proteina Gs. 

FSH (hormonul foliculostimulant) 

La barbat, FSH stimuleaza secretia de androgen binding protein la nivelul celulelor 
Sertoli §i prin aceasta spermatogeneza .  Este stimulat fiziologic de Gn-RH produs la 
nivelul centrului de secretie continua a Gn-RH din hipotalamusul mediobazal §i este 
inhibat de inhibina B secretata de celulele Sertoli. 

La femei , FSH stimuleaza in celulele tecii granuloase aromatizarea androgenilor prodU§i 
in teaca interna a foliculului ovarian §i cre§te la debutul ciclului ovarian pentru a initia 
dezvoltarea foliculului dominant. FSH are de asemenea 0 cre§tere moderata in perioada 
preovulatorie. Fiziologic, FSH este stimulat de Gn-RH §i inhibat de estradiol. 

LH (hormonul luteinizant) 

La barbat, LH stimuleaza secretia de testosteron la nivelul celulelor Leydig §i este 
stimulat fiziologic de Gn-RH . Este inhibat de androgeni. 

La femeie, LH stimuleaza secretia de androgeni in celulele tecii interne a foliculului 
ovarian §i sec retia de progesteron a corpului galben. Secretia tonica redusa de LH este 
stimulata de Gn-RH produs la nivelul centrului tonic din hipotalamusul mediobazal §i 
este acumulat preovulator in celulele hipofizare gonadotrope . In perioada mediociclica, 
atunci dind estrogenii ating 0 concentralie importanta sub efectul stimulator al Gn-RH 
produs de centrul ciclic de secrelie al Gn-RH din hipotalamusul anterior, care este operalional 
numai la sexul feminin, hipofiza descarca rezerva de LH acumulata preovulator, nivelul 
de LH cre§te foarte mult (varf preovulator) §i este indusa ovulalia. Fiziologic, LH este 
inhibat de doze mari de estrogeni §i estroprogestative.  
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Importanta practicii, clinicii a FSH §i LH : determinarea FSH §i LH este necesara 
pentru stabilirea caracterului hipofizar sau gonadal al hipogonadismelor. Nivelele crescute 
peste anumite limite ale gonadotropilor au semnificatia deficitului gonadic primar. Deter
minarea FSH §i LH in diferite momente ale ciclului ovarian servesc pentru stabilirea 
ovulatiei §i a disfunctiilor acesteia. 

FSH poate fi extras pentru scopuri terapeutice din urina femeilor aflate la menopauza 
(human menopausal gonadotropin),  iar LH este extras din urina femeilor gravide (human 
chorionic gonadotropin) . In prezent, ambii gonadotropi sunt produ§i prin inginerie genetica 
(rhFSH §i rhLH) .  

Gonadotrofina corinionica este utilizaili la copil ca prima intentie de terapie a testiculului 
necoborat congenital . In acela§i scop se poate utiliza Gn-RH recombinant §i pentru testarea 
rezervei celulelor Leydig. 

FSH §i LH de extraqie biologica sau recombinante sunt utilizati pentru tratamentul, 
androgenizarea §i inducerea spermatogenezei la barb at §i pentru inducerea ovulatiei la 
femeie, mai ales in cadrul tehnicilor de fertilizare " in vitro". 



HIPOFIZA 

Corina GiUe�anu, Eusebie Zbranca 

Date importante 

• 1543 - Vesal descrie hipofiza ca .. glandula piruiearia cerebri cxcipiens", 
• 1864 - Verga. 
• 1884 - Fritzsche lii Klebs descriu aspcctele clinice Ili patologicc in acromegalic. 
• 1886 - Pierre Maric 0 denume!ite "acromegalic". 
• 1892 - Pierre Marie �i Gh. Marincscu dcscriu hipcnrofia hipofizarl in acromegalic 

(anatomopatologic). 
• 1906 - N. Paulescu - hipofizeclOmie transtcmporalli la dine <"Metoda Pauiescu" _ 

aplicat3. in chirurgia umana de H. Cushing). 
• 1909 - Aschncr - hipofizcclOmia 1a animalul in crC!itere detcrmirn nanism. 
• 1914 - Simmonds - "casexia hipofizara

"
. 

• 1921 - Evans!ii Long - tratamcntul ell extraci hipofizar induce gigantism la �obDlani. 
• 1926 - Smith - controiui hipofi7.ar al gonadelor. 
• 1928 - Ascheim �i Zondek - honnonii gonadotropi. 
• 1928 - Stricker �i Gruetc - prolactina. 
• 1930 - Gr.T. Popa �i Una Fielding dcscriu sistemul pon hipotalamo-hipofi7-a.r. 
• 1933 - Parhon - sindromul hiperhidropcxic. 
• 1939 - Sheehan - insuficicnla hipofizarli post-partum. 
• 1945 - Evans �i Li izolcazli GH. 
• 1959 - Yalow �i Berson - metoda RIA de dozare a hormonilor. 
• 1966-I971 - Li - structura �i sintcza GH. 
• 1969 - Schally - structura TRH. 
• 1969 - Guillemin - structura TRH. 
• 1970 - Guillemin - structura LH-RH. 
• 1971 - Schally - structura LH-RH. 
• 1973 - Guillemin - somatostatina. 
• 1977 - Prcmiul Nobel pCntru Guillemin, Schally $i Yalow. 
• 1982 - GuilIcmin, Rivicr el al. - GH-RH. 
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Anatomie 

Glanda hipofi:d. estc situatA median, la ba7..a creierului, intr�o lojli. osoasli. numit!!. �ua 
turceasdl (sella turcica). Este legatA de hipotalamus prin tija pituitara. Superior, �ua 
turccaseA cste inchisA de diafragmul selar, 0 aned a dUTei maleT. 

Este 0 glanda micA, eu diametrcle de 0,6/0,811,5 em, eu aspect de bob de nAut �i 0 
greutate de 0,5-0.8 g. La fcmcia gravidli., greutatea ci se dubleazli.. 

Hipofiza cste aldtuitli. din douli. portiuni distincte cmbriologie, struerural �i functional. 
Lobul anterior sau adcnohipoftza arc origine cetcxiermicl; ea provine dintr�o evaginare a 
pungii Ralhke �i eonstituic 75% din glandA. Lobul posterior sau neurohipofiza are origine 
diencefalicli.. jmre eei doi lobi exista 0 poI1iunc micA, lobul inlcnnediar, rudimentar la om. 

Vaseularizatia hipofizei estc asigurata de arlera hipofi:tara superioarA �i eea inferioarli.. 
Arterele hipofizare se adunA in venule la nivclul eminentei mediane �i tijei pituitare, iar 
nellrohormonii hipotalamici ajung prin sistcmul port hipofizar - constituie 0 retea de 
eapilare - in hipofiza anterioar1i, de unde drencaza apoi in sinllslll cavernos �i jllgulare. 

Sistcmul port hi poflzar a fost descris pemru prima datil in 1930 de Gr.T. Papa �i 
U. Fielding (figura 7). Hipofiza estc tesutul eel mai puternic vascularizat: 10,8 mllg/min. 

INf'LUENTE EXOGENE 

t 
SNe 

+ 
lob Interior .;:-:;(I.f. ... 

GI1 PRL TIH ACTH LWFSH 

+ 

lGF-1 TI, T. hormoni (es(ostcron emogeni Mcroili 

Figura 7. Hipofiza. Sistemul lIascular pan. Controlul secretiei hQrmonale 
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Rapoarte anatomice : 

- superior: 
- lobul frontal; 
- ventriculul III; 
- chiasma optic1i. 

- anterior: 
- fosele nazale ; 
- sinusul sfcnoidal. 

- posterior: 
- lama patrulatera ; 
- trunchiul bazilar �i ramurile sale. 

- lateral: 
- sinusurile cavernoase (carotida interna, nervii oculomotori III, IV, VD. 

- inferior: 
- sinusul sfenoidal. 

Adenohipofiza 

Ontogenez8 

'I 

La embrionul uman, diencefalul primitiv apare in a cineca saptamana. EI da n�tere 
epitalamusului, talamusului �i hipotalamusului. 

Caudal, in saptlimana a 6-a apare 0 aglomerare de neuroblaste ce var forma eminenla 
medianli �i infundibulul cc vor intra in contact cu punga lui Rathke, invagina\ie cctodermica 
din cavitatea primitiva ovala. Por\iunca cea mai anterioara a plikii neurale da na�tere la 
structuri non-nervoase ce cuprind hipofiza amerioara, ectodermul cavitlitii nazale �i plaea 
olfactiva. Sistemul port hipotalamo-hipofizar apare in saptamana a 7-a, perioadli in care 
se constituie �i �aua turceasca. 

Subunitli\ile a ale hormonilor glicoproteici sum detectate primele in viitoarc1e celule 
gonadotrope. Celulelc corticotrope apar in saptamana a 6-a, iar cele somatotrope in 
sliptamana a 8-a. Celulele gonadotropc �i tireotrope sunt identificatc din saptamana a 
12-a (imunodetcqie a suburlltalilor �). Ultimele apar celulele lactotrope, spre saptamana 
a 12-a, pornind de la celulele secretante de GH. 

in aceastli cascada complcd de inductori genetici, numero�i factori transcriptionali 
joac1i un rol imponam, dar �i alte proteine ale dezvoltlirii intervin in organogencza hipofizara. 

Histologie 

I. Clasic, la nivelul adenohipofizei se descriu celulc: 
- acidofile; 
- bazofile; 
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- cromofobe, 

2. Imunohistochimic l)i in microscopia cLcctfonici1, dup1i. secretie se dcscriu celule: 

somatotropc: 50 % ; 
- lactotrope: 10-15%; 
- tireotropc: 10%; 
- corticolropc: 15-20%; 
- gonadotrope: 10-15%: 
- alte tipuri celularc: cromofobc, celule primitive de difercn\icrc posibil produ-

clItoare de hormoni ncidcntificati inca : 
- hormon de stimulaTe androgena SR; 
- hormon de cre�tere 050a51i.; 
- hormon de stimulaTe a aldosteronului. 

Explorarea endocrina a axei hipotalamo-hipofizare 

Explorarea funclionala 

1. Studiul cfectelor hormonale : 

rasunetul tisular/metabolic direct al cre�tcrii sau scaderii hormonilor hipofi7."ari. 
dozarea honnonilor secretati de celulelc-tintA in sange �i/sau urinA. 

2. Studiul acti"ila1ii periferice : 

- stimularea directl a glandci-tintMorgan efector prin hormonii hipofi7.ari cores
punziHori. 

3. Studiul hormonilor hipofizari: 

- dozarea stimulinelor: 
a) static: tinand COnt de variatiile spontane/nictcmerale ; 
b) dinamic: prin sistemul de retrocontroL 

- stimulare in insuflcicn\a hipoflzara ; 
- stimulare �i frcnare tn caz de exces hormonal. 

4. Studiul cont.-oluJui neurohipotalamic : 

- teste de stimulare prin neurohormoni omologi ; 
- teste de inhibitic prin monoamine hipotalamice. 

Explorarea morfologica 

A. Explorarea neuroradiologicA a �cii tllrce�ti 

Radiografia de craniu, fala �i profil, permilc evidentierea unor �ei constitu\ional mari 
00-20% din populalia gencrallI), microadcnoame eu �a tureeascA de aspect normal �au 
eu mociifie1!.ri ale acesleia. 
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Radiografia $eii rurce�ti (vezi anatomia radiologicii): pe radiografia de profiJ se urmarese 
apofizelc clinoide amerioare. care pc radiografia bioe executat� se suprapun. la fel �i cele 
posterioare. tubereulul sctar. plan�ul �eii. lama patrulatera, conturul �cii, sinusul sfenoidal. 
Pc incidcnta de fata sc srudiaza plan$cul selar. 
I. MamralOri se(are : 

Oi Chiro a imaginal masurarea volumului selar. Sc masoara pe radiografia de profil 
diamctrul amero-posterior (B), in�Ulimca $eii, care porne�te de la nivclul plan$cului selar 
�i se une$te cu 0 linie imaginara ce leaga apofizele clinoide anterioare cu cele postcrioare 
(A) $i Hi.rgimca $eii, ce se obtine pc radiografia de fata $i une$te eele dou� clinoide 
anterioarc (C) (figura 8). 

Dimensiunile sclare: 

diametrul amero-posterior B (5-10 nun) = 10 mm; 
- ioal!imea A =: 13 mm ; 
- largimea C = 10-15 mm. 

Volumul selar = A x B xC; normal =: 6<XI-I. 100 mmJ; raportat la diamctrcle cramene. 

Proieqie antero-posterioara 

Figura 8. MtiSllmrea $eii tIIrce$fi: intil{imea (A), 
diamtlrui al1lero-posterior (B). ltirgimta (e) (dupa Higgins, 1994) 

2. Varialii de forma ale �eii !/Irce�li: 

ovaladi = 58% ; 
- rorunda = 24 % : 
- turtita. semilunara: 
- la copil, aspectu! estc de omega; 
- la batrani, conturul cSle imprceis. deminerali7aL 

Existenta unei rumori hipofizare duce la eroziunea $i modifiearea de volum a $eii 
turec$ti: �a balonizata, fractura sau disparitia lamei patrulatere, crodarca fundului - ,.$a 

eu dublu cantur". disparitia $cii �i impresiuni digitalc $i/sau disjunqia suturilor (HIC). 
Dezvoltarea unei tumori hipofizare se face in patru stadii (dupa Vezina) : 
sladiul I $a turccasca normala, dublu conlUr; 
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stadiul II !ia global m�rill, Br!!: modifici\ri de contur, pcre\ii subtiati, lama 
patrulatcra vcrticalizatA ; 

stadiul III 
stadiul IV 

� turccasca m!rita sau nonnall eu peretii distru�i ; 
.'j3 complet distrusl ... .'ja fantom3.". 

3. Calcifiedri : 
parasciare : ___ . / 

� 

- carotida interna, ligamentele interclinoide; 
- craniofaringiom, mcningiom. 

- intrasela�: ______ 
- (umon necroza�_"'-

.--

4. Exrensia rumorilor hipojizare se clasificl (dupl£ Hardy) in palru grade: 

- 0: BrA extensie supraselarli; 
- A: balonizarea diafragmului + chiasma optic! at! compresie; 
- B: amprentarea trabeculului + compresie chiasmacidl; 
- C: expansiune major1l. - orificiul Monro. 

Metodele moderne, neinvazive de explorarc a �ii turcc.'jti sunt rezonanta magnctic1!. 
nuciearli. (RMN) Si computcrtomografia (CT). 

RMN in explorarea hipoflZei estc superioarl\ cr, rolose�te ca substan� de contrast 
gadolinium �i pennite vizualizarea cisternei suprasclare, a sinusurilor cavernoase, a tijei 
pituitare �i a chiasmei optice. 

CT folos�te ca mediu de contrast 0 substan� anionic� iodatA �i pennite vizualizarea 
hipofizci, identificarea leziunilor hipotalamo-hipofizare �i a tijei pituitare .. �--/ 

R. Expiorarea neurooftalmologid 

Dezvoltarea unui adenom hipofizar de ccle mai multc ori cste insotitl\ de perturbarea vederii. 
Ml\surarea campului vizual (CV) se peate efeetua eu campimelrul Goldman-Tubinger 

sau metodc mai modemc. 
Pot ap�rea: 

- scotoame bitemporale : 
- quadroanopsic bitemporal� supcrioarl\ ; 
- hemianopsie bitcmporall\ ; 
- cecitate. 

Acuitalea vizual�, atat pentru vederea de aproape, cat �i la distanta-, scade. Vederea 
cromatic� se diminueazl\. 

Fundul de ochi (FO) poate fi nonnal in microadenoarnele hipofizarc sau modificat in 
tumorile eu extensie supraselara prezcntand ; 

- decolorare papilara; 
- edem papilar; 
- prcatrofie optic1!. ; 
- atrofie optica. 

! 
I 
, 

I 
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Tulburarile hipOla1arno-hipofizare prczintA 0 mare varietate. in sindroamele de hiperfunctie 
sau h.ipofunctie hipofi:r.ara apar modificari de volum ale seii turc�ti in sotite sau nu de rulbur1!.ri 
vizuale .  Acesta esee mOlivul pemrn care ele necesita 0 explorare clinico-paraclinica completii. 

Sindromul de �a vida - Empty Sella 

Etiopatogenie 

Un arahnoidocel ce ocupa partial sau total saua rurceasca. antrenand remodelarea Si 
largirca sa cu turtirca sau hernic rea hipofizci. 

Clasificare 

Sind rom de sa vida: 

- primarti, da(Orat de regula incompetentei congenilaie a diafragmului selar; 
- secuJldarti, dupa : iradicre hipofizara, imerventi e chirurgicaHi., infarctizare hipofi-

zara, post-panum, hemoragie tumorala unnata uneori de comraqia chiasmei Si aspirapa sa. 

PreLcnta unei Sei vide nu exclude 0 lum ora hipofizara secrelanta de PRL sau GH. 

Clinic 

De cele mai mnlte ori, simptomatologia clinica este muta ; saua vida se int.i1nestc mai 
frecvcm la femeHc obeze, de varsta medie, cu HTA si HIe benigna:. 

Alteori apar : 

- cefalee (40% din cazuri); 
- rinorec; 
- tu lbu rari de ,"edere . 

Examene de laborator 

Tcstele funqionale ale hiporlZci amcrioare sum normale. 
Uneari, re zerva de tropi este scazula (in cazuri de ischemie hipofizara in empty sella 

secundara). 

Diagnostic pozitiv 

Radiologic, ocazional se evidentiaza mllrirca seii. 
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Diagnostic diferenlial 

Diagnosticul diferentia1 se face obligatoriu eu: 

- un adenom hipofizar Cyolutiv ; 
un adenom hipofizar dup� Icrapia prin iradiere. 

Aceasta prcsupunc vizualizarea �eii prin CT, RMN sau PET. 

Tratament 

Este chirurgica1 �i consta in indephtarea arahnoidocelului �i inlocuirca sa eu \esut conjunctiv. 
Este indica! atunci cand apar tulburli.ri vizuale prin "aspirarea chiasmei". 

Tumorile hipofizare 

Oefinitie 

Tumorile hipofizare au punctul de plccare din tesurul hipofizar sau relieve ale acesruia 
(punga Rathke). 

Clasificare 

a) benigne = adenoame (ccle mai frecvente); 
b) maligne = cpitelioame: 

- primitive (raT) ; 
- secundare = metastaze (neoplasm 1a san, pulman). 

c) disgenclice = craniofaringioame; 
d) lumari rare = tcralOame, condroame, colesteatoame 

Adenoamele hipofizare 

Clasificare functionala a adenoamelor hipofizare 
(dupa Thapar, Kovacz, MOiler, 1995) 

- adenom prolaetinie slab diferentiat ; 
- adenom prolaclinic eu granulatie densli ; 
- adenom sccretant de GH slab granulat; 
- adcnom seeretam de GH dens granulat ; 
- adenom cu sccretie mixtli GH-PRL; 
- aucnom mamusumalotrop; 
- adenom acidofil eu eelulc sU$li ; 
- adenom gonadotrop; 
- adcnom tireotrop ; 
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- oneocitoame: 
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- adenoamc plurihormonale neclasificate. 

Dupa dimensiuni, Hardy Ie clasifiea in: 

- mieroadcnom - 10 mm in diametru (l); 
- macroadenom - 10-20 mm (II) ; 
- adenoamc invazivc (III. TV). 

Clinic 
in dezvoltarea unui adenom hipofizar urm.1i.rim (figura 9) : 

- sindromul endoerin; 
- sindromul tumoral. 

Silldromul elldQcrin 

Sindromul cndoerin cstc caracteristic fiedrui tip de secretie hormonala. 

57 

a) adenoamelc Ilon-filllc/ionale evolueaza 15-20 de ani, eu 0 simptomatoiogic uneori 
frusta, dudnd in final la insuficicnta amehipofizara paqiala sau tota1a. ; 

b) adenoamclejullclionale var dezvolta 0 simptomatologie clinica caracteristid, cc permite 
de regula diagnosticul precoce : 
- PRL = prolactinom; 
- GH = gigantism/acromegalie; 
- ACfH = boaIa Cushing; 
- TSH = hipertiroidic (rar) = secundar (dupa eiroidectomic) ; 
- FSH, LH = primitiv (rar) = secundar (hipogonadism primar, castrarc). 

Adenoamelc gonadotrope (LH. FSH) sunt obisnuit diagnosticaec dupa mcnopauza. Se 
apreciaza: ell. ele ar reprezenta totu�i 80% din adcnoamele etichetate ca non-funqionale. 

Silldromul tumoral 

Sindromul tumoral este variabil, in funqie de volumul tumoral. 

I. Tumord imraselara: 

- microadenom clinic mut ; 
- macroadcnom: ecfalee frontall1, retroorbitanl. 

2. Tumorll. extrasclarn : 
- cxpansiunc: 

- progrcsivii : 
- brutala: accident hcmoragic. nccrozii ec duce la cecitatc Si oftalmoplegic. 

in cxpansiunea progresivii a unei tumori. in funqie de oricntarea acesteia. simpto
matologia clinicii esee difcritii $i oarccum patognomonica: 
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a) inferior: 

- in sinusul sfenoidal, insotitJi de : 
- epistaxis; 
- hemoptizii; 
- scurgere LCR - na7..aI ; 
- mcningitli. 

b) lateral: 

- spre sinusul cavernos : 
- paralizia nervilor ocuiomotori III, IV, VI; 
- exoftalmie uniiatcraUL 

Elememe de suspiciune; 
i5[Oric, anamne7A 

• I Rx. cTaniu profil/�a tun:easc.i I 
---- ... --------

Dublu contur 
Eroziune, geodli 
Iimitatl 

y I Microadenoamc I 

Sa baloni7.3tl I Sa normaill. I 
erodata, distrusl 

• J 
E:'l. ortalmo[ogic Simpwme sugestive -
(FO/eV) posibil microadenom 

I RMN/Cf I 
I \ 

cr (prccizarea I Adenom + I 
nalurii ade�OmUIUi) J / Normal 

Expectativli 

1 Aprecicrca impactului endocrin I 
�/ �� I PRL1 I GH1 I ACfH1 I TSH1 FSHt Tropi 

� +1- PRLt � T41 LH N saut hipofiz.ariJ.. 

� Lant alfat � I prolactinom I B. Cushing I + 
Ad. secr. Ad. Ad. nesecrctant Cll I acromegalic TSH gonadotrop hipopituitarism 

Figura 9. Algoritln de diagnostic oltulnori/or hipojizare 
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e) superior: 

- preehiasmatie: 
- hemianopsie bitemporal1i ; 
- anosmic; 
- tulburilri eomportamentalc. 

- retrochiasmatic: 
- sindrom neurohipotalamie (vemriculul III) ; 
- HIe (atingerca apcductului Sylvius, orificiului Monro); 
- sindrom de trunchi cerebral. 

d) supcro-postcro-Iateral (temporal) : 

- crizc convulsive; 
- hemianopsie. 

Diagnostic pozitiv 

" 

Se bazeaz.li pe simptomatologia clinicl!., examenul radiologic clasic - radiografie de 
craniu eu �a fa�a �i profil (figura 10) 

Clinoida poslerioanl 

( . 

� ) �. 'Vj , , ) 
Ui�irca fo�ci piluilare 

Figura 10. Modijicarea �eii turce�ti 

eompletat dupll. caz eu CT (figura 11): 

Figura II Imagine [n computerlomograjie (IT), adenom hipojizar pro/aclinic 
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$i/sau RMN (Figura 12): 

Figura l2. Imagine in rezollanJa maglletica lIucfeara (RMN). II/acroadenolll 

eu extell5ie 5IIprase/ara 

$i examcnul ncurooftalmologic. FO �i CV. 

Diagnostic diferenlial 

- $a marc constitutional; 
- sindromul de $a vida; 
- tumori eranicnc eu modificltri sceundare ale $eii turce$ti ; 
- craniofaringiom. 

Cralliojarillgiotnul. in 95 % dinlre carori, eSle eu evolutie suprdselarii. EsIC (Ullora eopilului 
$i adoleseentului Si dcbutcazlt eu diabet insipid (15%) sau insuficicnta antchipofizarlt. 

Deficitul de GH se intalne�te in peste 50% dintrc eazuri. 

Clinic, evolueaza cu semne neurologice de HIC, cefalee, tulburari de vedcrc. 
Diagnosticul se punc pe radiografia standard care prezinta : 

- calcificiiri: 
- intrasclarc; 
- suprasclarc (75%). 

RMN �i CT confirma diagnosticul. 
La adult. craniofaringiomul prczinta acela$i aspect. 
Tratamcntul estc chirnrgical. Radiotcrapia cstc mai pUlin cficienta !ii sc utilizeaza in 

lumorilc reziduale. 

Tratamentul adenoamelor hipofizare 

Decizia terapeutid sc va lua duplt un bilanl endocrin complet . 

1. Tratament chirurgica/ : 

- microc/Jirurgie Ifflllssjelloidalli: rezervata adenoamelor intraselarc (1. II Hardy), 
urmate, in 15 % dimre cazuri. de diabet insipid tranzitoriu. Sunt insotite de sucees 
in 90% dimre cazuri: 
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- CrGlliOlOmie rmlls!rOlllalti: indica� in adenoamele invazive, urmata., in 5-10% dintrc 
cawri. de hipopituitarism. 

2. Tralament mdiologic(tumori mari. rezeqie incompletlt recidive) - sum sensibile rumorile 
active nese::relanle sau seeretamc de OR ACfH �i mai putin eele de PRL: 

- raze X de inalta energie 4-5.000 cGy/tumora; 180-200 eGy/24 h. 
- tc1ecobaltotcrapia C060 - raspunsul este dupa 4-10 ani de la iradiere; 50% dintre 

cazuri '"or dezvolta in limp hipopituilarism. 
- iradiere cu panicule grelc - folosind acceleratori liniari de panicule, raspunsul 

eSlc mai rapid dupa 1 ani: 
_ radiotcrapia illlersti\iaia cu Au!Y>, hrium'JOJ sau coloid radioaeliv (in craniofarin

giomul chistie) a fost abandonati!o. 

Date mnd posibilele complicalii ce apar dupa radiotcrapia hipofizara convcnlionala 
fractionata (complicatii legate de iradierea tesulului cerebral sau perilezional cum ar fi : 
hipopituitarism, tumori cerebrale radioinduse, radionecroza cerebralli sau complicatii 
vizuaJe). fenomene foane rare, dar care ar putea limita indicalia radioterapiei in IUmorile 
benigne, se caUla noi lehnici de radiolerapie. 

• Radiochirurgia (gamma-knife surge I)") - consta in adminimarca intr-o singura �edint! 
a unei doze mari de raze dupa reperarea stercolaxica a volumului lezional. 

• RadiOlerapia stcreotaxica fraqionatii. 

Acestc tehnici. in curs de evaluare. nu se substituie radiOlerapiei fraqionale. Indicaliilc 
lor sum difcri!e: adenoame mici (Ill 20 mm). sltuale la distantli de chiasmli �i ncrvul 
optic (minimum 5 mm). RadiOierapia ramane un tratamem de a doua linie. 

3. Tratament medical: 

bromocriplina - agonist dopaminergic, folositli in lerapia tumorilor sccretante de 
PRUGH. Cabergolina cu aqiune retard; 

- cyproheptadina (Perito!). folositli in tumorilc ACTH secretante; 
- OClreotid acetat (analog de somatostatina), folosit in lumorile sccretame de GH ; 
- antagonist de receptor GH (pegvisomant) - in adenoamele GH secrelame; tralament 

de linia a doua. 

Evolutie, prognostic 

Urmiirirea pacien\ilor sc face la fiecare 6 lunill an, aprcciind aparitia recidivelor sau 

complica\iilor. 
Prognosticul depindc de c\'olutia tumorii in momentul dic:gnostieului �i al eompli

catiilor ncurooftalmologice. 
Adenoamelc invazivc au un prognostic rczervat. 

Dc retinut: 

Ariel/oamete hipoji:.are lIolljlmC/iollale: celc mal frecvcnte maeroadenoame hipofizare. 
- 25 % dintre (Oale tumorile hipofizarc; 
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;;'� - 20-25% in srudii necroptice (pemru teste tumorale hipofizare); 

:;� - distributie egal! pe sexc. 

� D�i neasociate eu secretia hormonal!, imunomarcarea poale fi pozitiv1i. pentru hormonii 
t�� glicoproteici (FSH, LH, subunita,ti alfa sau beta TSH) sau ACfH (adenoame corticotrope 
f.� silentioase). \ 

c ; � p,; �:: v� 
� 1i' \(,'( �o 
f!i � :;< 

Clinic: 
- erect de mas1\. (sindrom tumoral) ; 
- hipopiluitarism. 

Investiga/ii : 
- imagistice: 

- radio grafie; 
- RMN, Cf; 
cxamcn of talmo logic : CV; 
dozAri hormonale : PRL, ceilalti tropi hipofizari; teste dinamice: insulina., glucagon, 
AcrH, arginirui, ciomifen, Gn-RH. TRH (adecvate cazului clinic dat), 

...• Tratament: !1� "� - chirurgical; I · ', :�; - iradiere; 
�;� - medicamentos - substitutic honnonaHi. (giucoconicoizi, honnoni tiroidieni, harmom 
i� sexuali). 

Adenoamele somatotrope 

FrecvenJti 
20-30% dintre adcnoamele hipofizare. Raportul FIB = 312. 
Cre�terea seere\iei de somatotrop inaintea inehidcrii eanilajelor de cr�tere va duce 

la gigantism, iar la adult la acromegalie . 

.!'-cromegalia 
Defin.iIft-

--

Totalitatea modificlirilor somatice Si metabolicc ap�rute secundar cre�terii secre\iei 
de GH .. A fost descrisll. prima datll. de Pierre Marie in��'6::J _ . . •  ', .-

J'.?�_�! �gi e 

Diagnosticul de adenom GH se pune de reguili. atunci eand diametrul tumorii este > 10 
mm. Adcnomui se dezvoltll. pe pll.f\i1e lateralc ale hipofizci. 

_1 
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Doar in 20% dintre cazuri diagnosticui se pune in faza de mieroadenorn. Ineidenta 
anuala a bolii este de 311 mil ion. 

Histologic 
- ccluie Cll granulatii dense; 
- celule ell granulatii rare (cromofobc); imllnohislochimic, se identificll GH asocial eu 

PRL in 15 % dintre cazuri (adenoame mixte). 

Etiopatogellie 
- - �" . , � 

- disfllncfic hipotalamo-hipojizara : 
- tulburare primiliv hipofizarll sau ; 
- rulburare hipotalamica cu scllderea somatostatinei �i crc�terea GH ce duce la aparitia 

unui adenom hipojizar. 

- secrelie ectopica de GH sau GH-RH (rar) 

a) lumori in caTe sc semnalcaz� secrclic de GH : 

- carcinom pulmonar ; 
- turnod carcinoidc ; 
- tumori insulare pancreatice. 

b) tumori in care s-a identificat GH-RH : 
- cancer mamar ; 
- cancer dc endomelru ; 
- cancer pancreatic. 

Examenui radiologic hipofizar este normal, aspeclu! clinic cste de acromegalie. 

Clillic 
Se conSlata 0 dismorfie progresivll data de cre�terea IGF-l sccundarll stimularii de 

cllire excesul de GH (fIgura 13). 
Pacicntul consulta pentru : 
- amenoreeigalaclorce: 
- impotcntll sexuala ; 
- cefalee; 
- rulbur.li.ri vizuale; 
- dureri oSleoarticulare; 
- diabet zaharat. 

Dismorfismul cuprinde scheletul, tesuturile moi �i viscerelc. 
Didactic, se descriu trei sindroamc: 
- tumoral � 
- -somato-visceral; 

-'-........ " -' '-,., . 

- endocrino-metabolic. 
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J Suspiciunc clinic! 

j. 
I Crilcrii orientalivc biochimicc. 

P serict. Ca urinart, glicemici 

.. 
D07.are GH (eventual) IGF-I I 

I Gil > 10 ng/ml I 
-----I TI:st supresie (HGPO) I I Explorliri imagislicc I 

Negativ I Echivoc I Pozitiv Modifidri de Sa lurceascli 
GHJ. sub � GH cre�IC volum/conrur ale normala 
2 ng/ml paradoxa] �eii curce�ti 

� I Test stimulaTe cu TRH 1 t I L.'T/RMN hipotaJamo-hipofizar \ I' I negativ I I poziliv I /r Hi�fiZli 
� 

.. Hiperplazief 
normala Hipenrofic ! Macrofmicroadcnom hipofizarli 

hipofizar difud 

t 
I Sccrelie celopid [ 

de GH/GH-RH 

Figura 13. Algoritll1 de e.rplorare a acromega/iei 

Sindromul somata-visceral 
---_.-_ .. _ -

- tcgumcmc groase - cllfis giram - frontal �i cervical; 
- transpiratie cxcesiva - hipersccrctia glandelor sudoriparc �i sebaccc -fibroma musculum, 

acantozis nigricolIs, hipcrtrichoza. 

a) masivul fadal : 

- froote ingustll, arcade sprancenare �i zigomaticc proeminente; 
- nasul, buzcle groase ; 
- macroglosie, aspect "geografic" al limbii, amprente dentare; 
- mandibula - prognatism; malocbizie denlara ; 
- dintii: diastemc, cad u�or, carii frecvcnte, cu apari�ia tulburllrilor masticatorii. 

b) extremiHiti1e: 

- mainile: late. dcgcte cilindrice, palme capitonate; 
- picioarele: late, calcaneu maril, numarul la pantofi crc�te. 
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c) torace Si abdomen; 

- cifoz� dorsar�, lordoz�; 
- stcrn proeminent - torace globulos - abdomen preeminent. 

d) visceromegalic; 
- infiltralia laringelui = voce groasl1 ; 
- glanda tiroid� hipenrofica, frecventa nodulilor tiroidieni cre1lte ; 
- cord global mArit - bradicardie, HTA (cardiopatie ischemicA, infarct) ; 
- digestiv: 

- constipatie; 
- splenomegalie; 
- gasrritil hipcrtrofica, megacolon, dolicocolon; 
- cancerele Si polipii digestivi sunt mai frccvenli. 

- rinichii: mari, ell sau rara Ca\Cul07_a. 
c) manifestliri asociate : 

- amenoree, galactorce ; 
- impotenta - hipogonadism (eresterea PRL Si seliderea Gn-RH); 
- diabet zaharat (intoleranta la glucoza _ hiperinsulinism) ; 
- HTA; 
- anginA (cardiomiopatie). 
- MEN I :  

- rumora paratiroidianll. ; 
- tumorli pancreaticll. ; 
- tumorli hipofizarli. 
polipomatozli intestinaili. 1li ai(C turnori digestive; 

- turnori ale sanului ; 
- osteoporoza; 
- sindrorn de tunel carpal; 
- apnce de sornn . 

..,§indromul ,ell��0!!g:.lneJ4b.oiic. 

-1ll.Qlogk� 

HGPO - tip diabet sau diabet zaharat adcvlirat; 
calccmia normalA ; 

- calciuria crescuill ; 
fosfatcmia creseuta ; 
FA crcscutli ; 
acizii gralji libcri crescll\i. 

Hormonal: 

GH - static, cu valori crcscute Si anuiarea ritmului nictemeral de sccretie a GH ; 
dinamic: (estul de stimulare ell GH-RH sau TRH dcscarca rezerva de GH hipofizar; 
aile dozari: 
- PRL cste normalli sau crescutli ; 
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- somatomedinele (IGF) crescutc ; 
_ OH-prolina urinarll crcsculA in perioada evoJutivll. 

Radiologic 
---_.-. .. 

Radiografia de craniu cu �a: 
..... ,- .... . ...• 

_ in� periostall!. bolla cranianA ingr*�. diamelrul amero-posterior cranian crescut ; 
_ hipcrtrofia sinusurilor frontale, maxilare �i sfenoidal ; 
_ hipenrofia clinoidelor anterioare �i poslcrioare ; 
_ la nivclul mainii $i piciorului : 

_ H!.rgirea interliniului articular. 
- hipertrofia pll.rtilor moi ; 
- 1a nivelul caloanei vertcbrale: 

- droll dorsaili. ; 
- mll.rirea coepiler vertebrali ; 
- osteoporozli. osteofitozll.. 

_ $aua turceascll.: balonizatll.. dublu concur, distrusll.. 
--------

Diagnos!f� pot.jtiv .. _.0,=-." 

Se face pc prezcnla sindromului dismorfic, a sindromului tumoral, examcnul oftalmo
logic $i eel radiOlogic, precum �i examenele hormonale �i biochimicc. 

Diagnostic diferenfial 

- artropalia hipertroficli Pierre Marie; 
- mixedcrnul primar ; 
- alte tumori selare. 

Tratament 

Obiective: 

- suprirnarea tumorii ; 
_ nonnalu..area secreliei GH : 

- chirurgical; 
- radiologic; 
_ medicamentos (vezi tratamentul adcnoamelor hipofi7.arc 1a p. 56). 

Evolupe 

_ netratat!, cvolueazA in 15·20 ani sprc HIe �i exitus; 
_ sc citeazl oprirca spontanl!. in evolutie ; 
_ depinde de momentul diagnosticllrii �i al compliealiilor la acel moment; 
_ hipcrtcnsiunea arterial! cvolutivl!. �i cardiomiopatia umbresc prognosticul. 
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De reJinut : 
., 

",,, Pre",alen{a este de apro:<imativ 1 : 40.000-60.000 de cazuri (15-25 cazurilun milion de 
P 'iiii!" . ...

. �) -.: , IVIZI . 'l.i .l.f inciden{a anualli. este de 3-5 persoane la un milion de indivizi. �, - ... ,. 
" �� .. Cauz.e: 

.\1 Wste 9n% dimre eazuri prezinta adenoame hipofizarc. � Rare: " 
'�j - secretie de GH-RH: !,� - hipotalamicli.; 
� - ectopicli.. 

'.� - secrelia eClopica. de GH . 
• � �°7:;��;5���!!qn.t�� 

'if.. .1.1 - diabet zaharat 20% sau sc3derea tolerantei la glucozli. (40%); 

' .� - apnee de somn ; <�� - polipi �i cancer dc colon; 

',.� - cardiopatie isehemicli., insuficientli. cardiaeli. ; 
S. - boalli. cardiovascularli. ischemicli.. L d' , .?� l eSle lQgnOSllce: �r·"': d;;�;;� 'ciH$i�st de tolerantli. la glucozli. (ITO) (lipsli. de supresie), nadir GH > 

fil 0,3 �g/l (metoda ultrasensibilli.) ; 
I� - IGF-I, IGFBP, peste normal (ajustare pentru vArsta); 
i!:t - test la TRH in caz de rezultate neconcludenle la TTG Si IGF. 
t-;, " 

�. ' : � - RM:N. ,"; " �:. A/�� 1�:te � �RL, Ca, fosfataza alcalinli., hidrox.iprolina urinarli.. 

:;: rral,!'!!..!!!!.f!. : ... 
l:� - medicamcnlos: analogi somatostatinli. (octreotid, lanreotid); 

�." - agonisti dopaminergici (bromocriptina, cabergolina) ; 
f;/ - anlagonisti de receptor GH (pegvisomant) ; 

[f,i�. - chirurgieal - chirurgie transfenoidalli.; in multe centre, terapie de prima linie ; 
�� - radiolerapie. � Deflni{ia vindecdrii : 
::>'''' .--,.-. - '  - " . • - - ." ... 'r�" - mvel GH < 0,3 �gll ; 
.t - IGF-l in limite normalc (ajustabil pcntru varsta.). 
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Gigantismul 

Definilie 

Cre§tcrca exageratfi in inlHtime, depi1§ind ell 20 % media varstei §i sexului. 

Clinic �i biologic 

Evoluea:dl. asemll.nll.tor aeromegaliei. 

Diagnostic diferenlial (dupll. Milcu, 1993, modificat); 

1. Variante normale ale cre�terii in execs: 

- eauzll. familiaili. (geneticll.) eonstitutionaill.; 
- maturare familialli. precoce (adolescentli. precoce). 

2. Execs de cre§tere patologic : 
eauze endocrine: 
- pubenate preeoce adevll.rata.; 
- pseudopubertate; 
- hipertiroidism; 
- feti din mame diabetice ; 
- anomalii cromozomiale : 

- sindromul Kallmann-De Morsier ; 
- XXV (sindromul Klinefelter) 
- XYY. 

- alte afec�iuni rare: - sindromul Marfan. 

- homocistinurie; 
- gigantism cerebral Sotos; 
- obezitatc; 
- sindromul Beckwith-Wiedeman (+ hiperplazie insularll. pancreaticli. + adrenocor-

tieomegalic) ; 
- gigantism eu lipodistrofie. 

Primul eaz de gigantism deseris la noi in tarli. a fast in 1934 (Rainer - Milcu). Este 
cazul Gogea Mitu, eu T = 2,25 m; G = 150 kg. 

Tratament 

Accla§\ ca in acromegalie. 

Prolactinomul 

Definifie 

Adenom hipofizar secretant de PRL. 
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Frec\'enla 

Peste 50-60% dimre adenoamele hipofizare. 

Parofogie 

Se dczvolt� pe ariile lalerale ale hipofizei. 
De reguhl, diagnoslicul se face in faza de microadenom. Se cileazll frecvem necroza 

paniala. spomanil a adenomului (30-40%), ducand la empty sella secundar. 

Clinic : 
- la femeie : amenoree - gaiactoree ; 
- la barbat : se.liderea libidoului, impotcnl.li. 

I .  Galacroreell : 
- frecven\a este ereSCuta la femei ; 13 b.lrbati, tarll ; 
- lipuntana liau trdnziwrit: Ia c}laminarca lianului ; 
- aspect lactescent panll la incolor. 

2. Disfimclia gOlladafd : 
- la adolescen!i : 

- imarzicre pubertarll, frecvenla este crescuIli la fele care prezinl! amenoree 
primara. 

- la femeia adultll : 
- amcnoree/spaniomenorec/oligomenorce ;  
- anovu]alie cu inferti] ila!e (90 % dimre cazuri) ; 
- rar poale apllrea dupa sarcina, comraccPlie. 

- la bilrbat : hipogonadism cu scaderca libidoului, impotent!, scllderca [cstosle-
ronului. a num.lrului de spennaloloizi eu infertilitalC. 

EtioPQlogenie 

PRL : 

a) inhiba sccrclia pulsatill!: LH �i FSH Si peack-ul LH prcovulator sau ; 
b) are aCliune dirceti1 pc ovar, inhibimd fecdbackul pozitiv estrogenic sau ; 
c) inhibll. sleroidogcneza. 

3. S i ndromul lumoral 
- in microadenom = asimplomalic ; 
- macroaclenom = sindrom tumoral prezent (vezi sindromul tumoral). 

4. AIle eleefe : 
- oSleopcnie ; 
- retcn!!c hidricll., anxictate, deprcsie, hirsutism. 

J 
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Diagnostic pozitiv: 

- dozarea PRL; 
- examen neuroradiologic ; 
- test de stimulare la TRH - rar pozitiv ; 
- test de frenaj ell bromocriptinli - pozitiv (�i test terapeutic). 

Anamneza corectli trebuie sil aiM in vedere funqia hcpaticli Si renali! (figura 8). 

Trainmen! : 

chirurgical (microchirurgie) ; 
- medical (agonisti ai dopaminei) 
- bromocriptinli (derivat de ergot) (parlode\): 2,5�10 mg/24 h ;  
- pergolide : derivati de ergot eu aqiune lung! : cabcrgolina (dostinex) 0,5 mg x 2f 

slipt. (derivat noncrgol - bine tolerat) ; 
- radioterapia este putin eficien�. 

Evolufie 

Tratamentul este obligatoriu pentru prevcnirca osteopeniei Si a recidivelor. 
Sub tratament, simptomatologia clini� d�are, volwnul rumoral scade, sarcina esle posibila. 

Factori ce influenJeaza secrelia PRL : 

1 .  Fiziologici : 

2. Farmacologici : 

Stimulatori 

- sarcina ; 
- ali1.ptarea ; 
- stimularea sanului ; 
- actul sexual la femeie ; 

exercitiul fizic ; 
- somnul ; 
- stresul. 

- hipoglicemia ; 
- estrogenii ; 
- TRH ;  
- antagoni�(i dopaminergici ; 
- deple\ia de catecoiamine ; 
- inhibitori de catecolamine ; 
- precursori de serotonirni. ; 
- agoni�ti GABA; 
- agoni�tii histaminei ; 
- opiacee. 

Inhibitori 

- hiperglicemia ; 
- glucocorticoizii; 
- tiroxina ; 
- agoni�ti dopaminergici ; 
- agonj�tii serotoninei. 
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Clasificarea etiopalogenicii a hiperproiaclinemiei 

1 .  Tlllbllrare h i poralamo-hipojizarii : 

A. Organic!: 
- leziuni hipotalamicc : tumori, leziuni infiltrative, degenerative, post-infcc\ioasc; 
- lcziunilc tijei pituitarc : post-traumatic, post-necrotic ; 
- afeqiuni hipofizare : 

- prolactinom (PRL > 200 ng/ml) ; 
- acromegalie : 
- boala Cushing ; 
- emp/), sella ; 
- adenoame nesecretante - prin compresiune. 

- macroprolactincmia. 

B. Funqionall!. : 
post-parium (sarcin!, al!plare) : 
- tulbur!ri psihice (stres psihic, anorexic nervoas!) ; 

fac(Qri (Qracici + excitarea mamelonului: zona zoster ; 
traumatism al sanului, mastite croniee, chirurgie toracicll, leziuni spinale ; 
ingestie droguri : 
- hormoni - estrogeni, contraceptive orale ; 
- psihotropc - ncuroleptice (fenotiazine, antidepresive, opiacce, tranchilizante); 
- allele : digitala, vitaminele D, amfctamina, mCloclopramida, morfina, cime-

tidina, rezcrpina. alfa metil DOPA. 

2. Asoci ara altor endocr illopat i i  : 

- hipotiroidie, hipertiroidie; 
- rumori eSlrogcnicc, carcinom testicular, sindrom olfacto-genital, pubertate prccoce, 

sindromul ovarelor polichisicc, hipercalcemie. 

3. Scaderea catabol iza r i i  PRL : insuficien\A renal! cronicA, insuficientll hepaticA. 

4 .  ldiopatic 
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Adolescent : Adult : 

- pubC'rtatc imarziata ; - TDS, libidou J,. infertilitate ; 

- arnefioree primara. - amenoree, spaniomenoree, 
galacroree, infertilitate. 

� ..c 
± Sindrom tumoral hipofizar 

.. 
Anarnneu + examen clinic 
eu excluderea altor cauze 

NU 
I PRL > 100 nglml I 

DA 

I Excluderea allor cauze I CT/RMN 

/ Adenom I leziune suprahipofizan I Nannal Sa vidii I hipofizar 

Tratament specific + 

II microadenom I macroadenom I bromocriptinii 

t t I Trarament medical I Tmtament medical I I Trntament chirurgical 

t t t 
Rreastr� � CTfRMN I CfIRMN I 
tcrapeutid. reducerc / ... J PRL I nannal I reziduul 

recidiv.t. 

� 4J I Tmtamcm medical 

supraveghere I Tratameru medical 
prc!ungit 

Figura 14. Algoritln de diagnostic ti rralamenf 01 hiperprolaclinemiilor 

De relinut ; 
Prevalen{a : 
- cele mai frccvente tumori hipofizare funqionale ; 
- microprolactinoamelc - la 10% din populalie in studiHe post-mortem ( 1 ). Unii 

dau cifre de 23-27 % ;  
mieroprolaetinoamele mai freevente decat macroproiaelinoameie ; 
8 % dintre femcile eu oligomenoreec ;  3 % dinLrc fcmeile eu infenililatc neexplieatA. 

, 
� 
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Tablou clinic asemll.nll.lor Muror hiperprolaclincmiilor palOlogicc (ialrogene, mCla
bolice. boli hipotalamicc, peDS elc.) plus sindromul tumoral (cfectcle de masll.) in 
macroprolaclinoame. 

r lm'estigo/ii : 
,. 

- PRL serid ; 
! :

' 
(.. - teste funqionale tiroidiene �i renale ; 
, :' - leSle dinamice : 
'- - mc(odopramida ;  
,. - TRH. 

£r:piorliri imagistice : 

- radiografia sclarll. ; 
" - RMN . . ' 

��:� 
Traramenr : 

medicamente : 

��� - agoni$ti dopaminergici : bromocriptina , cabergolina, quinagolide. 
- chirurgical : '!., 

" ' , - transsfcnoidal ; 
:.:: - trans frontal. 
,�' radiolerapie. 

Dejinipe 
..... _ _  . -

Insuficienta hipofizara 
- -- _ . .. .  

ScMerca hormonilor adenohipofizari prin Icziune primitivll. hipofizarll. sau prin lipsa 
de stimulare cu hormoni hipolalamo-hipofizari (insuficienill. hipotalamo-hipofizarll.). l��I!/- Simmo�� face prima dcscricre analomoclinicll. de panhipopituitarism cu 
ca�exlc. 1�37i- ��n .2escrie post-panum insuficicnta hipofizarll. globalll./izoialll. a lobului 
amenor. 

Nomenclatura - . -

Insuficienill. anlchipofizarll., adenohipofizarll. sau hipopituitarism ; neurohipofiza nu 
sin�;IiZ'c;�h;lmoni, ci doarii slocneazli:" " -- .-'0 - '-. -

Panhipopituilarismul traduce insuficienlll. anlehipofi7..arll. �i diabel insipid. 
-- ---.". -

Frecvenlii 

La adull,  frecvenla eSlc mai mare la femei dedI la Mrhali. 
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Etiologie 

Mnemotchnic. se folose�te legea eclae .. 9 I"  (dupa. Greenspan) : 
_._,_.- _ �._ .��c�.""�_ 

- .erocese in�::.� 
- tumori hipofizare ; 
- craniofaringioame; 
- metastazc; 
- tumori SNC : 

- meningioame ; 
- gHom optic; 
- rumori epidcrmoide ; 
- ancvrism carotidian ; 
- cncefaloccl bazai. 

- infarctizliri : 
- necroz.li post-partum (sindromul Sheehan) ; 
- apoplcxie hipofizara. 

- procese infiltrative : 
-. .  , "  .�. -
- sarcoidoza; 
- hemocromat07..a; _ histiocitoza X (Hand Schuller-Christian, granulom eozinofilic, Leuercr-Siwc). 

- .)pl1;l!lL 
- traumatisme craniene. 

- imunologica : 

- hipofizita limfocitarli. 

- iatrogena 
_ chirurgie sau ; 
- iradiere hipofizarli. 

- i�fE.£ti9.�li..:.. micoze, tuberculozl, sifilis; 
- i�� familiala; 
- izolata: deficit GH, LH, FSH, TSH, ACTH, PRL. ,.-.-' " '-

ClaSif!,�:e!�d 

I .  Hipopituitarism de originc hipofizadi : 

- prcpubertar; 
- postpubcrlar, eu evolutie global� sau paqiaUL 

2) Hipopituitarism de origine neuro-hipotalamicl : 

- prepubertar; 
- postpubertar, ce poate fi global sau partial. 
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Hipopituitarism anterior hipofizar - global 

Clinic 

Simptomatologia clinid!. line de insuficicn!a glandelor periferice lipsitc de stimularea 
hipofizara (figura 15). 

a) debut : 

- insidios ; 
- lent progrcsiv. de regulli necunoscut ; 
- paloarca tegumentelor (tara anemie) ; 
- depilare ; 
- astenie ; 
- frilozitate ; 
- indiferentli; 
- scaderca libidoului. 

b) simptome legate de deficitul fied!.rei stimuline : 

insujicienla t i reotropd (TSH) : 
- hipometabolism (hipotiroidie), dar cu : 

- tegumente fine, neinfiltrate ; 
- pilozitate rarefiatli, d!.dcrca plirului ; 
- lipsa sudoratiei axilare (semnul Sheehan) ; 
- frilozitate. 

- in sujicienlCt corri comefanotropiJ. (ACTH+MSH) : 
- astenie ; 
- hipotensiune ; 
- mlburliri digestive ; 
- sclidere ponderala ; 
- depigmentarc cutanatl'i.. 

- insuj ic ie nliJ. gonadotropii (LH. FSH) : 
F - amcnoree secundarl'i. mutA. tarli bufeuri ; B - reducerea volumului testi

- rcgresia volumului mamar ; 
- atrofic vulvo-vaginala ; 
- frigiditate. 

cular ; 
- rarcfierea barbi! ; 
- impotentli. 

- insu jic ie nft'1 SOmatOfropiJ (GH) : tendinta la hipoglicemie (accentuata de hipo
conicism) ; 

- insu jic i en/iJ. lactotropii : agalactie (post-partum). 

Caracteristici : 

- bine tolerata lung limp ; 
- fragilitate particularli cu risc crescut de decompensare brutalli. 

j 
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Biologic 

Atingerea primitivll hipofizar1!. implidi.: 

- hipofunclia glandelor periferice, reversibilli; 
- stimuline hipofizare total sau paT1ial sd\zute ; 
- hipofiza ncstimulabilli. 

Deficitul rireorTop : 

- T� sclizu(;  
- test Querida (TSH) pozitiv ; 
- TSli scazut sau nul ; 
- test TRH - negativ. 

Deficitul cortjcotrop : 

- cenizol, DHA, DHA-S plasmatic sdizut; 
- 17 0HCS, 17 CS, cortizol liber urinar sclizut ; 
- tcst Synacthene poziliv ; 
- AcrH SCUuI ; 
- test LVP - negativ. 

Deficirul gonadorrop : 

- 1a femeic : 

- frotiu vaginal atrotic ; 
- plasmatic : 17 l3-cstradioi sclizut, progesteron sciizut ; 
- urina: fenolsteroizii scazuti, CPG scll:ZUl. 

- Ja bArbat : 

- oligoastcnospennic - azoospennic ; 
- testosteron plasmatic scllzut ; 
- 17 CS urinari sclizu\i. 

- Ja ambele sexe : 

- stimulare eu gonadocrofine pozitivl ; 
- LH, FSH scazute ; 
- test LH-RH (Gn-RH) negativ. 

Dejiciru/ somafOtrOp : 

- hipogliccmie d jeun ; 
- GH sclzu( ; 
- test GH-RH negativ. 

Dejicitul pro/actinic: 

- PRL sclzut ; 
- test TRH negativ. 
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Explorare morfologico 

Radiografie seiad!.. cr. RMN. CV, FO (vezi explorarea hipofizei) . 

Forme clinice particulare 

Simpromarice : 

- anemice : anemie moderata hipo-nonnocroma �i paloar c ;  
- hipogliccmice: eu scaderea sudoratiei ; 

psihice : apatie, confuzie. depresic. 

Dupa I'(lrsra : 

77 

- la copil : rara, de regula disociata : insuficienja GH asociata eu deficit de gonadotropi 
ee duee la infantilo-nanism : 
- nanism annonios ; 
- impuberism. 

- la drstnie : diagnosticul este difieil, simptomatologia suprapunandu-se eu semnele 
de batrfmele. 

Forme asociare : 

- hipopiruitarism anterior Si posterior (rar), diabetul insipid este mascat de insuficienla 
eorticotropa. 

Ero/uJie 

Bine tolcrata - timp indelungat, dar orlee agresiune poate duce la deeompensare �i 
coma hipofizara : 

- hipotermica eu eolaps cardiovascular ; 
- hipertermica cu contracturi musculare; 
- hipogliecmid ; 

hidroeleetrolitica : 
- deshidratare globala ; 
- hiperhidratare = "intoxic3lic eu apa". 

De relinu t  : 

?remleufa : aproximativ I :  5.000. 

Callze : vascularc (Sheehan), infeqioase Si granuloame, traumatiee. iatrogene Si lIlmorale. 

£\ploriiri : 
- dozliri honnonale ; 
- valori selizute ale tropilor hipofizari concomitenl ell valori seazutc ale hormonilor 

glandelor-lintli ; 
- lipsa de rlispuns la stimuli eu hormoni hipotalamiei ; 
- teste particulare sau test combinat ; 
- imagistic: vaselc hipofizare. CT, RMN. 

I 
\ 
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:>'.; Tratament : 'i', 
- adecvat pentru cauzl 

; :  .. 
- substitutie honnonala : glucoconicoizi, hormoni tiroidieni, hormoni sexuali, GH. 

it; Atenlie: bolnavul va puna asupra sa un cametel care ii atest! boala (ca $i in cazul 
t;t eelar cu boala Addison). 

I Examen clinic + anteccdcnte I + I Suspiciunc de hipopiruitarism 

./ ----, 
Dozarea stimulinelor serite I I DozaTea serid a T](I'4. 
lSH, LH, FSH, ACfH conirol, testosteronfc:strogeni 

\ I I Normalc/Crescute I I "" ... , I 
-----,. J{' 

Lcziune periferic1 of mu[tiplli I """" I I "l",to I 
--------- ------

I Lc:ziune hipotalamo-hipofizarli I �. 
Test stimulaTe ACfH, I TSH, LH/FSH 

--- "-, I. Negativ Poziliv J 
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Figura IS. Algoritm de diagnostic fn insujicienlo hipojizard a adultuluj 
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Hipopituitarism anterior - partial 

izolat ; 

asocial eu 0 hiperflloqie hipofizarll.. 

Clinic 

Depinde de varstll.. 

Prepubertar ;  

a) izolat:  

- insuficientll. somalotropll. : 

- frecven� mai mare la bll.rbati decat la femei ; 
- oprirea cre�{erii sau incetinirea sa ; 
- acromicrie ; 
- facies u�or bufid ; 
- imeligentll normalll : 
- varsta osoasll. usor imarziatll. ; 
- GH sc1izut, nestimulabil ; 
- alte insllficienle : gonadotrop1l. (rar11) . 

b) asocial : hipogonadism Cll gigantism. 

Posrpubertar : 

a) izolat : foane rar, de obicei primul semn pcmru 0 [orml!. globaltl : 
b) asociat : hipogonadism eu acromegalic - amenoree - galactoree. 

Hipopituitarism anterior de origine neurohipotalamica 

Definifie 
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Carenl1l. de neurostllnuline ce asociazll. tabloului clinic amerior manifestari neurohipo

lalamiee. 

Semne nellroilipotalamice : 

1. Perturbarea rcgHirii ponderale : 

- obezitate Cll hipcrfagie si tulburliri de rcglare glucidicl!. �i lipidic! ; 
- sl1ibire Cll anorexic. 

2 .  Penurbl!.ri de sornn : alterarca ritmului veghe-sornn. 
3. Perturbl!.ri de termoreglare : 

- hipcrtermic : 
- hipotermie. 
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4. Pcrturbarca metabolismului hidroelectrolitic : 

- diabct insipid ; 
- adipsie/hipodipsie Cll hipernatremie neurogen1i.. 

5. Tulburi'!.ri psihice : tulbudri de caraeter, tulbur.li:ri comporfamentaie sexualc. 

6. Tulburari ale controlului laclotrop: gaiac(oree prio hiperproiactinemie. 

Biologic 
- tcstele dinamice araUi eli hipofiza este intacti'!., stimulabil1i la TRH. LH-RH. LVP ;  
- hipotaiamusul \czat : nu eslC stimulabil prio melopiron, hipogliccmie insulinica $i 

clomifen. 

Forme eUnice 

global : 

- prepuberra r :  
- sindrom adipozo-genital (L-M-B-B). 

- la adult : 
- sindrom Babinski-Frohlich (sindrom adipozo-genital) ; 
- sindrom Simmonds (c�exie). 

- parlial : 

- prepubertar : 
- nanism prio carcnt1i afcctivl!. ; 
- hipogonadism �i anosmic : sindromul Kallmann-Dc Morsicr (displazia olfacto-

-gcnital�) . 

- la adult : 
- amenorec (galaclOree) ; 
- sdiderc ponderalA de origine psiho-afcctiv� (anorexic nervoas�) ; 
- impotcnt�. 

Diagnostic dlferenfial 

I .  lnsujicielliti pluriglandularti : 

- insuficienle endocrine perifcrice asociate (poliimunopatii) ; 
- sindromul Schmidt (hipotiroidic + hipocorticism, ambele de etiologie autoimun�). 

2. lnsujicienIe izolate : 

- hipotiroidia. hipocorticismul, hipogonadismul ; 
- insuficienla somalotrop� izolata pune multe problcme : 

- nanism Laran : GH normal ; SM scazute 
- pigmei : GH nonnal ; SM sdizute sau nannale (receptor insensibil). 



HIPOFlZA 

Tratament 

I. Etiologic 
2. Hormonal substitutiv : 

a) stimuline :  
- administrate exclusiv parcnteral1l. ; 
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- aparilia anticorpilor antistimuline Si costul ridicat sum motive ee Iimiteaz1l. 
indieatia acestora ; 

- indicalii precise : GH, in nanism; LH, FSH (HeG, HMG), in infertilitateade 
cauz.1l. H-h. 

b) SUbSlilU[ie peri/erieli : 
- hidrocortizon 10-30 mg124 h (hemisuccinat de hidrocortizon in urgent1l.) sau 

prednison 5-7,5 mg124 h ; 
funclia mineralocorticoid! este p!strat! ; 
LT4 (L-thyroxine) - 0,1-0,15 mg124 h ;  
F = cicIuri artificiale estroprogestative : 1-2 mg 17 B estradioll24 h sau estrogeni 
conjugali sau transdermal 0,05-0,1 mg/zi 20 zile lunar, asocial ultimele 10 zile 
eu un progestativ. Se poate asocia Si DHEA ; 
B = testosteron retard 200 mg/15 zile, testosteron transdermic - plasturi 
2,5-5 mg/24 h sau gel in aeelell$i doze zilnic. 

TratamentuJ va incepe eu administrarea de hidroconizon, deoarece admioistrarea initial! 
de honnoni tiroidieni ar duce 1a normalizarea metabolismelor Si ar putea favoriza 0 
decompensare aeut1l. corticosuprarenaill. 

I"auflcle"ta hlpoflzari 8 copllului 

Alterarea simultanll. a mai multor Hoii honnonale in hipopituitarismul congenital a 
fost explicat1l. prin implicarea factorilor de lranseriptie hipofizari.. A�tia sum proteine 
ce controleazll. expresia genic! specific!!;. Hipopiruitarismul congenital este atasa,t unei 
noi categoni fiziopatologice, cea a maladiilor legate de mutalii de gene codante pentru 
factorii de transeriptie. Din 1992, au fost raponate eazuri de anomalii ale genei Pit-l 
responsabile de deficitul hipoftzar pluritrop non-tumoral. 

Una din caracieristicile fenotipului asociat aherll.rii genei Pit-I este variabilitatea intar� 
zierilor cHoice $i biologiee : deficirul de somatotrop este intotdeauna compIet, in timp ce 
func,ia lireotrop1l. poate fi atinsll. precoce sau tardiv, dtficitul lactotrop este adesea partial, 
hipoplazia hipofizarll. este inconstant!. 

Definifie 
Insuficienta dezvoltare somato-staturaili. din cauza deficitului de hormon somatotrop, 

apll.rul in copiluie : 

- copiii au la flll$tere greutatea Si talia nonnale ; 
- in timp, vite2a de erestere scOOe : cresc 1-3 em/an ; deficirul este mai vizibil dupli 3 ani ; 
- vAnta taUei este mai mid dedi.t varsta eronologicli ; 



82 ENDOCRINOLOGIE 

- deviatiile standard (DS) vanw intre - 3, - 8 pentru statud. �i - 2. - 4 pentru alte 
dimensiuni; deficitele fail de standard se mllresc cu varsta ; 

- eurha individuall1 de cr�tere deviw de la medie spre orizontal ; 
- morfograma: proportia segmentar! este plstratl = nanism armonic. 

in nanismul dobandit, eurha de cre$tere se modificl din momentul diagnosticului. 

PrevalenJd 

Nanismul bipoflZar este rar. 

FrecvenJ4 

1/3.700 (parkin) - 1110.000 (Broe). 
in Romania : 113.000-6.000 de na§teri. 
Frecventa este mai mare 1a Mieti dedt la fete, raportul fiind de 711-3/1. 

Etiopalogenie 

I. De/ectul somatotrop congenital 
Efectorii somatotropi ai cre�terii (GH Si IGF-l )  se supun unei regiAri complexe �i 

sum pnta posibilelor anomalii genetic detenninate. Existenta antecedentelor de intAniere 
staturaHl. la 5-30% dintre subiecti sugereaz! implicarea factorilor genetici. tn alte cazuri. 
poate fi 0 muta�ie de novo sau 0 uansmisie recesiv!. In insuficienta somatotrop! complet! 
izoiat!, s-au descris mutapi sau deletii ale genei GH-N (sau hGH-I) loca1izate pe 17q22-24, 
care codew GH de origine hipoftzar!. 

De asemenea, s-au descris anomalii ale genei GH-RH (2Oq12) sau factori cis sau 
trans responsabili de reglarea genei GH care nu au fost pU$i tn evident! in deficitul 
somatotrop izolat. Implicarea receptorului GH-RH a cArui gen! este localizat! pe 7p14 
a fost pus! in evident! la un model animal $i. recent, la om. 

in alte forme de nanism de origine genetic!. definite pM insensibilitate la GH (sindromul 
Laron), exist! 0 alterare a genei codante pentru receptorul membranar de GH. Exist! 0 
mare heterogenitate molecular! a acestui sindrom autosomic recesiv care poate evidentia 
toate tipurile de alterAri genelice, cu afectarea fiec!ruia dintre domeniile receptorului. 
Alte gene implicate in deficitul axei somatotrope sunt gena IGF-BP l (proleina CREB de 
legare a r!spunsului la cAMP), gena proteinei ZN-lS care particip! la reglarea genei 
GH. 

S-a evidcn{iat nanism genetic eu surditatc la un subiect cu delelic a genei IGF-l (Woods, 
1995) (anomalie de receptor). 

II. Malfonnapi, anomalii congenitale de morfogenez! care includ $i malformalii ale 
celulelor secreumte de GH $i ale hipofizei intregi (disgenezie hipofizarI, agenezie, hipoplazie. 
ectopie). 

m. Leziune dobindita. : 
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a) formatiuni expansive hipotalamo-hipofizare : craniofaringiom (ce evolueaz! in 
60% dintre cazuri cu nanism hipofizar), adenom hipofizar, chisturi, pincalom 
ectopic, gHom de chiasm! opticll. ; 

b) leziuni infiltrative : histiociloza X ;  leucemie. limfoame ; 
c) infectii : (sechele) meningit! luberculoasll., meningoencefalite acute ; 
d) agenti ftzid : iradiere, traumatisme cranio-cerebrale ; 
e) suferintA neonatal! (prezematie pelvinll., circulara de cordon), cu prcjudiciu cerebral 

neonatal in 1/3 dintre cazuri, dar Urll. alte consecinte neurologice sau psihointe
lectuale (Milcu). 

IV. Idiopalicll. : 50-80 % dintre cazuri. 

Clinic 

Semnele sunt putine, dar constanle : intirziere staturo-ponderalll. ; morfograma esle de up 
armonic, Cll peste - 3 OS. Curba de erestcre (figura 16) are tendinta de a deveni oriwntaill.. 
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Curba normaM de ueilere (dupA 8esser, 1987) 

masiv facial slab dezvoltat, .,inghesuit". aspect de "pll.puSll." ; 
- pigmentatie in "fluture" ; 

piele ridacA, aspect uscat, "bll.tut de vant", facies infanto-senescent. 

Asociazll. : 

voce "pitigll.iacA", stinsli ; 
- aspect "grlisut" prin depunere troncularll. de lesut adipos, desi sunt inapctenti ; 
- acromicrie si gracilitate musculo-scheleticll. Si hipolonie ; 
- la bliieti, organele genita1e externc sunt mai mid falli de normalul varstei ; 
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� inrnrziere puberlarii (2-6 ani) ; 113 din cazuri eu infantilism sexual ; 
inteligentA nonnaHI. : 
- compJexe de frustrare ; 
- comportament corespuntJ.tor varstei staturale. 

Paraclinic 

Semne radiologice : in nanismul hipofizar se constatA 0 intarziere in maturarea scheletaHl.. 
Varsta osoa� ce se obtine prin radiografia oaselor carpiene este consideraUi aslAzi un 
semn mai fidel dec!1 testarea rezervei de GH. 

Varsta osoasd este in medie intarziata in limp ell 3-4 ani pan! 1a 6-7 ani rata de cea 
cronologica (de regula intre varsla staturaili. �i cea cronoiogid) (figura 17), 

os hamarum 
(oiul cu cArlig) 

os pisifonn 
�i=���l!t--os trapezum 

05 capitarum 
(OiU! rna�) 

OS Inqu(tllm 
(piJ1ll1lidal) 
os lunarum 

as trapazoideur 

as seaphoidtum 

Figura 17. Rndiografia de mlmt1 /olo!itiJ pentru aprecierea maturiti1Jii !cheletale. Vbrsra 
osoastJ medie (dup!i Coculescu, 1996) 

- raporrul varsta in�ltimiilvarsta osoasli eSle subunitar = 0,75 ; 
- sudarea cartilajelor de cre�tere este inlarziaLl!. �i devine evidenLl!. in a II-a decad� ; 
- sdl.derea densilli\ii osoase (radiolransparenlli mlirilli) esle accenrual� in intarzierea 

pubertar� ; 
- Rg craniu eu �a poate prezenla modifid.ri hipotaiamo-hipofizare : 

- �a micli, in omega; 
- pneumalizarea slab� a sinusurilor : 
- caJcificliri supra- sau/�i intraselarc = craniofaringiom, TBC. 

lnvesriga/ii biochimice : 

- hipogiicemie spontanli ee duce la cre�lerea frecventei convulsiilor �i a tulburlirilor de 
comportament; dad este frecventli, apar leziuni definitive �i crize epileplice : 

- cre�lerea azoluiui ureic (nu obligalOrie) ; 
- sca:derea crealininei ; 
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cre�terea lipide lor serice ; 
- sdiderea hidroxiprolinei urinare. 

Accste invcstigatii sunt fltrli valoare diagnostica.. 

Delerminliri hormonale : 

GH (RIA) plasmatic (bazal) la ora 8 : 
- 0-20 mUlml = normal ; 
- O-tO mUfml = nanism. 

Teste de slimulare cu agenti farmacologici 

1 .  Testul la insulinli : 0,05-0,10 u/kge iv: 
- dozare GH inainte �i dupli insulinli ; GH < 10 mUll = nanism ; 
- glicemia scade eu 30% falli de nivclul initial. 

" 

2. Teslul la glicinli, argininli - 0,25 g/kgc iv in 5-10 min. sau 0,5 g/kge in perfuzie 
30 min. GH = 15 mUll = normal. 

J.  Testul la somn : nccesitli monitorizarea pacienrului. 
4. Tcstul L-Dopa relevli rezerva somatotropA: 0,5-1 g oral. reeoltarea de sange la 0-120 

min., cu dozarea GH. 
5. Tcstul la clonidinll 100 mg/m2 - se recoileazli sange la 60 min., eu dozarea GH. 
6. infometare 20 ore - test rar folosit. 
7. Bicicleta ergometricA (test de efort) paM la epuizarea copilului eu lranspiratie extrerm., 

folosit tot mai frecvem. 
8. Testul la GH-RH : 2-10 mg/kgc Lv. permite diagnosticul diferential intre 0 insufi

cientA hipotalamicll �i una hipofizarA (deficitul sever de GH-RH este de 60%). 
9. Testul la TRH, la fel ca �i cel la GH-RH, permite apreeierea rezervei hipofizare de GH. 

AIle determinliri : 

determinlirile coneentratiei integrate a GH (profil 24 h), microprobe la 20-30 min. ; 
identificarea GH inactiv ; 
RRA = radioreceptor analiza; 

- MRA = moduloreceptor analiza ; 
determinarea Ac - anti-GH �i ami-proteina de transport; determinA GH-RH in diferite 
Iichide biologice (eazuri speciale) ; 

- determinarea SM : SMC sau IGF-J == 2-5 u/ml (RIA), in nanismul hipofizar < 0,5 
. u/ml ; 

alte determinliri hormonale : 
- hormonii periferici (Milcu) ; 
48 % insufieient.!1 tiroidianli ; 
47% insuficient.!1 conicosuprarenalli ; 
52 % insuficien(A gonadalli. 
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Diagnostic poziliv (figura 18) : 

- intiirziere statural1\: substantialli ; 
- intarzierea va.rstei Dsoase ; 
- clinic, 1/2 din semnele amintite sli fie pre7.eme ; 
- lipsa de rlispuns 1a eel putin doi agenti stimulatod ; 

asocierea unor insuficiente giandulare periferice sau leziuni hipolalamo-hipofizare. 

Diagnostic diferen/ial 

Nanismul hipoftzar este rar : 7-10% din totalul nanismelor. 

l .  Intarzierea constitutionalli a cre�terii �i dezvol�rii (- 2, - 3 OS) : nu exisl! deficite 
glandulare periferice, GH este normal dupli stimulare. 

2. Nanism poo privarc psihosociaHi. GH este subnormal �i se normalizeaU dupA: remedierea 
noxei psihosociale. 

3. Nanisme endocrine : 

- tiruidian ; 
- pscudohipoparatiroidism ; 
- tulbur1i.ri ale mctabolismului vitaminci D ; 
- sindrom adreno-genital congenital ; 
- pubenate precoce adevlirat! ;  
- boal! Cushing ; 
- diabet 7..aharat infantil ; 
- sindrom Turner, sindrom Noonan ; 
- sindrom Lawrence-Moon lii Bardet-Biedl ; 
- sindrom Prader-Willi ; 
- DZ. 

4. Nanism renal : somatomedinele schute, GH normal. 
5. Boala ccliacl!: in remisiune - dicta cstc hotlnltoarc. 
6. Allele : boli cardiovasculare, hemalologice, carentiale. pulmonare, imunologice, ale 

SNC. 
7. Discondroplazii genelice. 

Forme eUnice 

1 .  Nanism cu deficit izolat de GH : 
- fTecventa = 1/4 din totalul nanismelor hipofizare; 

1/2 cazuri familiale (mai frecveme in colectivitatile consangvine). 

Tchnicile biochimice difercntiaUi trei tipuri de deficit de GH : 

- tip I A :  cu transmitere autosomal recesivl!. (deficit sporadic de GH) . Unii dintre ace�ti 
eopii dczyoltl!. titruri inalte de antieorpi anti-GH la administrarea exogenl!. de GH in 
seop terapeutic, impumi.nd oprirea tcrapiei. in limp ce altH continul!. sli creascl!. sub 
tratament. Analiza AON-ului acestor copii araUi. lipsa genei de sinterll. a GH hipofizar ; 
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- tip I B :  deficit de GH cu transmitere autosomal recesiv!!.. dar nu prin deletia acelei�i 
gene ; 

- tip II :  deficit de GH cu transmitere autosomal dominan� ; 
- lip 1/1 :  deficit de GH cu transmitere legal! de cromozomul X :  

- se poate asocia cu pubertatea intirzia� ; 
- se intalne�tc rar in tumorile hipotalamo�hjpofizare. 

2. Deficit GH asocial cu aile insuficien{e de tropi hipojizari : 
- insuficienta multihormonal!!. in 2/3 din cazuri = panhipopituitarism ; 
- exist! insuficiente bihormonale (GH�TSH; GH�AcrH ; GH�LH/FSH) ; 
- diabet insipid dobandit (cre�terea incetine�te cu 1�2 OS). 

3. Nanism hipojizar cu GH�RlA normal : 
- cu r!!.spuns pozitiv la tratamentul cu GH. 

A. Nanism prin deficit de activitate biologic! a GH (biologic inactiv = sindromul 
Kowarski) : 
- varsta osoasli mult intarziat! ; 

GH normal ; IGF�1 sclizut ; GH�RRA, MRA - foarte scizute ; 
- raportul RIA/RRA = 0,5;  GH : 

- inactiv biologic ; 
- activ antigenic. 

- cauza = un inhibitor pe receptor? 

B. Nanismul cu somatotrop polimerizat : 
- GH (RIA) 15 mUlml ; 
- IGF�I subnormal ; 
- r!spunsul la GH exogen este bun; 
- cromatografic, se identific! forme anormale de .. big" �i .. big-big" GH. 

C. Nanismul cu disfunctie neurosecretorie de GH : 
- SMC sc!!.zu� ; GH dup! stimulare nonnal ; 
- exist! 0 sc!dere a pulsurilor de desdrcare .a GH in sange, cu diminuarea 

profilului integrat pe 24 h a somatotropului seric prin deficit de eliberare a 
GH. Acesta explicli intarzierea cre�terii. Apare �i in radioterapia SNC pentru 
leucemia limfoblastid ; 

- tratamentul cu GH este eficient. 

4. Nanismul pseudo-hipoJil-ar (LARON. LANES) 
A. 
- GH este normal seric, biologic, antigenic ; 
- IGF-I foane sc!!.zut �i nu cre�te dupa. GH ; 
- c�terea nu este influentatli de administrarea de GH. Acest tip de nanism a fost descris 

de Laron in 1984 ; este un deficit de receptor de membran! sau deficit al proreinei 
de transport a GH (Baumann. 1987). Cazurile sunt famiJiale, cu transmisie recesiv! ; 

- tratamenrul cu IGF-l nonnalizeazll. cre�terea. 

B. 

- GH (RIA) este normal ; 
- GH (RRA) este normal ; 
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- IGF-I foarte schut. Deficit de receptor specific la SM in cartilagiul de c!"e§tere = 
sindromul Lanes (incapacitatea incorporlrii acidului alfa aminobutiric in fibroblaliti) ; 

- tratamentul cu GH exogen este nul. 

Pigmeii : 

- deficit IGF- l ; } Africa Centralll 
- deficit IGF-2 ; 

- GH normal, activ ; 
- IGF-t normal ; 
- IGF-2 nonnal ; 
- GH nonnal. } Noua Guinee 

Este incll in studiu cauza nanismului la pigmei. 

5. DejiciruJ reversibil de GH : un epifenomen in cadrul altar tulburllri hormonale : 
- in excesul durabil de corticoizi ; 
- hipofizilll ; 

rumori hipoftzare. 

El'olupe, prognostic 

Deficitul se accentuem cu vArsta. rlbpunsul la terapie este propoqional cu vArsta la 
care a inceput aceasta. Hipostatura creeaz! de regul! probleme psihosociale. Infantilismul 
sexual se accentuem. 

in fonnele lezionale, malformative - prognosticul este in funetie de etiologie. 

Recuperare. orientaTe profesionald 

La persoanele cu nanism exlsta: deficit energetic. ceea ce recomanda activita:ti cu consum 
mic de energie : activitAli de concept/calcul. Este de recornandaC! evitarea contactului 
prelungit cu publicul. 

Tratament 

Somatotrop uman in administrare : s.c., i.m . •  seara. A fost singurul tratamcn( utilizat 
la copiii cu deficit de GH paM tn 1986. 

Aparipa bolii Creutzfeldt-lacob, boalll neurologic! degenerativ!. rar! la tineci. dar 
identificatA la unii pacienti tratati cu GH umana. face ca tratamentul ell somatotrop uman 
sll fie prohibit azi ! 

in prezent, tratamentul se face eu : 

- GH sintetic/semisintetic obtinut prin tehnologie ADN recombinant" ; 
- IGF-l (in nanisrnul Laran) produs prin AND recombinant. 

Doza de somatropin (norditropin, genOb"opin, nutropin etc.) este de O,07..Q, 1 uikgcl24 h. 
Tratamentul peste vanta de 14 ani are rezultate mediocre. 
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Dejicile hipofiZilre congenitale asociaJe 

20-30% dintre deficitele de GH sunt asociate Cll aIte deficite hipofizare; procentul ar 
putea fi ehiar mai mare dacit avem tn vedere deficirul tireotrop �i gonadotrop ce se mani
fest! secundar, adesea mulli ani dupll diagnostic sau dupll. tratamentul Cll somatotrop. 

DupA Kigs (1996), 1a capitul de vArstl pubertara.. 38% dintrc deficitele hipofiz.are 
sunt multiple : 56% asociazl!. deficit somatotrop Cll deficit tireocrop ; 21 % deficit de GH. 
TSH �i ACfH ; jar 23% alte asociatii. 

Mutatii ale genei Pit-l stau la originea maladiilor genetice familiale caracterizate prin 
deficit hipofizar combinat GH, PRL $i TSH. tn mutatia dominant! apare deficitul de GH 
�i PRL complet. jar insuficien\3. tiroidianl. cu expresie variabilli in functie de varstl (eei 
mai \n. van� '!.unt mai.. afecla\i) � volumul hiQOfu.ar se pare ca: seade la acc$ti pacienli. 

tn mUlalia recesiva., deficitul de GH �i PRL este complet, iar imuficienta tiroidianl 
apare dupa. debutul tratamentului eu honnan de erCitere ; volumul hipofizar esle nonnal. 

Factorul de transcrip�ie Pit� l ,  identificat in 1988 de Rosenfeld �i Karin, regleazA 
expresia a trei hormoni : PRL, GH �i TSH. Aceastli proteirui. este exprimata. specific in 
nucleul eelor trei tipuri celulare secretante ale acestor hormoni. Ea joac! un rol important 
in diferentierea acestor celule, conferli speeificitAti de expresie tisulad hipoftzara a acestor 
hormoni $i reglew expresia lor de legare in regiunile promovate. Ea joacl!. un rol esential 
in diferentierea specifid a fiedlrui tip celular �i in reglarea expresiei hormonilor in aceste 
celule. 

Deflcite hipo/izare congenitale parfio.le 

Deftcirul gonadolrop izolar este legal de anomaliile ce ating genele LH, FSH sau receptorii 
lot. 

Deficitul izolat de LH realizeaza clasic sindromul .. eunueilor fertili", care se int31neste 
sporadic. 

Sindromul Kallmann de Morsier este dat de deficirul de migrate a neuronilor olfaetivi 
�i a celor producatori de LH�RH. Gena resporuabil! de codarea proteinei de adeziune �i 
migrare neuronala (gena KAL) se afla pc eromozomul X in pozitia Xp22.3. Exista. forme 
de transmitere a acestei boli recesive sau dominante. 

o form! particulara de hipogonadism hipogonadotrop asociazli hipoplazia congenitalA 
a suprarenalelor ; faetorul de transcriptie sau receptorul hormonal nuclear DAX-l este 
implicat in dezvoltarea cortexuiui suprarenal $i a celulelor gonadotrope hipofizare. Ano
malia accstei gene poate fi responsabiBi: de aceasta: asociere patologid[ (Habiby, 1996). 

Deftcitul corticotrop izoiat : am sugerat deja deficitul DAX-l in hipoplazia supra
renala, iar aile gene pOl fi responsabile de un deficit selectiv in ACTH, atingaoo axa 
eRH �i rcceptorul sau ACTH �i receplorul sau (sindrom de insensibilitate la ACfH). 

in sindromul Aligron (insufieientA, corticosuprare� prin rezistentA, la ACfH) nu se 
cuno�te inea gena codanta. sau faetorul de transcrip\ie implicat. 

Defectul tireorrop sou lacrorrop izoml : mutatii cu inactivatea genei 13 TSH sau a recep
torului TSH. 
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Sindroame hlpotalamice 

Diabelul Insipid (DI) 

Definifie 
Sindrom poliuro-polidipsic hipotonic. secundar unui deficit completlpartial de ADH, 

prin atingere central� hipotalamo-hipofizad, san !ipsa de rlispuns a rinichiului la ADH. 
ADH (harmon antidiuretic. vasopresina) actionem pe U'ei receptori V I ce se glsesc 

in rnusculatura neted� a arterei mezenterice, V 2 ce se g.1sesc la nivelul rinichiului Si V I 
din glanda hipofizad. ce elibereaza ACTH potentand actiunea eRR. 

Sca:derea ADH-ului antreneazl poliuria. cresterea concentratiei lichidelor extraceiuiare, 
eu cre�terea senzatiei de sete Si polidipsie (functia corticosuprarenala este normal!). 

Clasificareletiologie 
a) diabet insipid ncfragen ; 
b) diabet insipid neurogen. 

a) diabel insipid nefrogen (rezisren/a la ADH) 

Nivelul ADH circulant este normal, iar rl1spunsul renal schut. 

Cauze ,' 
1 .  Afectiuni renale cronice interesand zona medulad �i tubii cont0rti : 

- pielonefridi ; 
- IRe; 
- rinichi polichistic ; 
- amiloidozl1 ; 
- drepanocitoz.11 ; 
- boal! Sjogren. 

2. Thlbur!ri t:icctrolitice 

- deficit cronic de potasiu; 
- hipercalccmie. 

3. Medicameme : Li. amfotericina B, metoxifluran, floridele. colchicina etc. 
4. Anomalii dietetice : 

- carentl1 in aport proteic ; 
- regim desodat prelungit. 

5. Diabet insipid congenital (rar) : deficit de rlispuns la ADH, lipsli de sensibilitate a 
adenilat-cic1azei la ADH (cAMP schut) . 

6. Familial (recesiv x-linkat), asociat eu mutatia genei receptorului VI' 

b) diabet insipid neurogen (deficit de ADH) : 
- leziunile hipotalamiee �i ale tijei pituitare dau diabet insipid pennanent ; 
- leziunile sub eminenta median.11 indue diabetul insipid tranzitoriu. 
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Eri% gie : 
- intervenpile hipofizare Partiale sau totaie, pe cale joasA transsfenoidal = DI tranzitoriu ; 
- traumatisme cranio-cerebrale: dau in 30% dintre cazuri Dl global/partial tranzitoriu ; 
- leziuni neurohipolalamice ; 
- ruman primitive (craniofaringiom), secundarc (metascaze Cll punet de plecare la san, 

pulmon) ; 
- boli de sistem : 

sarcoidoza ; 
- hemo�retjculopatii ; 
- xantomatoze cutaneO-mucoase. 

- meningoencefalite ;  
- tumori hipofizare - DI mascat de insuficienta corticosuprarenaHi ; 
- familial 1 % ; 
- idiopatic (30-65 %), la autopsie s-au decelat tumori in nucleii SQ, PV; 

- autoirnunli. 

Clinic: 
- apare la orlce varst1 �i sex (figura 19) ; 
- debut progresiv/brutal. 

Poliuria : diurn!. dar mai frecvent noctumli : 

- urina incoiora. caracteristic este constanta pe 24 de ore; 
- volumul urinar este crescut : 

- 4-5 1 = DI minor ; 
- 6-10 I = Dl mediu ; 
- 11-15 1 �i peste = DI major. 

PoHdipsia : 

- modera�. jenant�. absenta ingestiei de liehide duce la angoasli, oboseal� ; 
- liehidele reci sunt preferate. eantitatea de liehide ingerate este egalli eu diureza. 

Sindromul poliuro-polidipsie este bine tolerat, fi1r1i fenomene de deshidratare sau 
sc�dere ponderalli. Poliuria prelungit� poate da hidronefroz� bilateral1i. 

Biologic 
I .  Rltspunsul tisular �i metabolic al scMerii ADH : 

- densitatea urinal! < 1005 ; 
- osmolaritatea urinar� < 200 mOsm/kg Hp ; 
- osmolaritatea plasmatiell creseuta. sau normalll ; 
- c/earance-ul apei Iibere pozitiv. 



2. Reactivitatea periferica : 
- injectarea ADH : 

- cre�te densitatea urinara ; 
- cre�te osmolaritatea urinara ; 

HIPOFIZA 

- scade clearance-ul apei libere. 

3 .  Dozarea ADH �i a neurohipofizinei de transport este dificila. 
5. Teste dinamice : 

- testul restrictiei hidrice ; 
- testul la ADH ; 
- testul la nicotina ; 
- testul incarcarii cu sare �i testul DXM ; 
- testul la diuretice (hidroclorotiazida) . 
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Testul restriCfiei hidrice : dimineata, pacientul urineaza, se cantare§te, dupa care se 
interzice orice aport hidric. Se urmaresc volumul, osmolalitatea §i densitatea urinara la 
fiecare ora. Testul se opre§te cand pacientul a pierdut 5 % din greutatea initiala sau cand 
apar prime Ie semne de deshidratare. In deficitul de ADH, urinele raman diluate, densitatea 
§i osmolaritatea raman scazute. In potomanie, testul duce la normalizarea volumului, 
osmolaritatii §i densitatii urinare. 

Testul la ADH : se administreaza un preparat hormonal antidiuretic (adiuretin, minirin, 
diapid etc.) intranazal . Se urmare�te diureza ; in formele de insuficienta centrala de ADH, 
urinele se normalizeaza ; in Dr nefrogen, volumul urinar este crescut, densitatea ramane 
sub 1005. Acest test permite diagnosticul diferential intre DI neurogen §i DI nefrogen. 

Testul ta nicotinii: fiziologic, nicotina stimuleaza nucleul supraoptic §i elibereazli 
ADH-ul. Testul permite diagnosticul diferential dintre DI neurogen total sau partial §i 0 
potomanie . 

Testul la diuretice (hidrociorotiazidii) : se folose§te pentru diagnosticul DI nefrogen. 
Paradoxal, hidroclorotiazida - un diuretic - administrata trei zile consecutiv la un pacient 
cu Dr nefrogen reduce diureza. Se apreciaza ca hidroclorotiazida modifica fluxul renal 
§i, implicit, diureza . Se folose§te in terapia DI nefrogen. 

Explorare morfologic ii: 

1. Neurooftalmologica (FO, CV) . 
2 .  Neuroradiologica: Rg craniu cu �a, CT, RMN. 

Forme eUnice : 

- diabet insipid partial - exista rezerva de ADH ; 
- diabet insipid indus (polidipsie primara = potomanie) ; 
- diabet insipid autointretinut - (dupa DI tranzitoriu) ; 
- diabet insipid mascat : 

- carenta de cortizol ; 
- atingerea centrului setei. 
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V urinart 

o urinara,!. 

Poliurie de alta 
cauza 
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Poliurie 
Polidipsie 

Plasma - osmolaritate, Na, K, 

Calciu, glucoza, uree, creatinina 
Urina 24 h - volum, densitate, 

osmolaritate 

V urinar tt 

o urinara H..l. 
« 200 mOsm/kg) 

D urinara ,!. « 1005) 

o plasmatica t 

V urinar t 

o urinara'!' 

o plasmatica ..l. 

Polidipsie 

psihogena 
P010MANIE 

Figura 19. Algoritm de explorare a unui potenJial diabet insipid 

Diagnostic diferen fial: 

- potomanie: 
- polidipsia se instaleaza progresiv, nu exista 0 cauza organica ; 
- teren psihic particular sau traumatism psihologic ; 
- sindrom poliuro-polidipsic este variabil/24 h ; 
- biologic : testul restricliei hidrice pozitiv, testul la nicotina pozitiv. 

- cazuri dificile : 



- diabet insipid indus ; 
- diabet insipid intretinut ; 
- tulburari ale centrului setei ; 

HIPOFIZA 

- diabet insipid nefrogen - testul la hidroclorotiazida pozitiv. 

Tratament 

1. Cauzal. 
2. Hormonoterapie de substitutie : 

- subcutanat: 
- solutie apoasa de desmopresina (Minirin®) 1-2 I1g/24 h. 

- intranazal: 
- pulbere de retrohipofiza ; 
- desmopresiri acetat - spray ; 
- desmopresin acetat - instilatii. 

- per os : 
- desmopresin acetat 0,1-0,2 mg x 3/24 h.  

3 .  Alte medicamente : 
- diuretice tiazidice 500-1 .000 mg/24 h (DI nefrogen) ; 
- clorpropamida (Diabinese 250-500 mg/24 h, risc hipoglicemic) ; 
- clofibrat (Lipavlon) 3 X 375 mg/24 h ; 
- carbamazepin (Tegretol) 200-600 mg/24 h. 

Indicapi: 

- diabetul insipid neurogen complet = ADH ; 
- diabetul insipid neurogen partial = alte medicamente ; 
- diabetul insipid nefrogen = hidroclorotiazida; inhibitori de prostaglandine. 

De retinut: 
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Definifie : volum urinar peste 31124 h cu urina diluatli (osmolaritate sub 300 mOsm/I) . 

Tipuri : 
- central (neurogenic) : 

- familial ; 
- dobandit. 

- nefrogenic-familial ; 
- dobandit. 

- polidipsie primara (patologica) . 

Investigafii : 

- volum urinar 24h, osmolaritate ; 
- glicozurie, K, Ca ; 
- proba setei (test de deprivare de lichide) ; 
- vasopresina, osmolaritatea plasmatica ; 
- teste dinamice : 
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- vasopresina �i osmolaritatea dupa : 
- proba setei ; 
- proba cu administrarea iv O ,05mllkg COrp solutie salina hipertonica 5 %. 

Explorari imagistice : 

- RMN. 

Tratament : 
- aport adecvat de lichide. 

Tratament medicamentos : 

- hormon antidiuretic. 

in diabetul insipid nefrogen: 

- tratamentul cauzei (metabolice, medicamentoase) ; 

d!1! -
doze mari de hormon antidiuretic ; 

ll' - clorpropamida, carbamazepina. 

Sindromul de secrelie inadecvata de ADH (slndromul 
Schwartz-Bartter; sindromul Parhon - 1933). Hlpervasopreslnlsmul 

Defini{ie 

Secretie crescuta �i inadecvata de ADH ee antreneaza imposibilitatea rinichilor de a 
dilua urina, ducand la hiperhidratarea organismului eu hiponatremie. 

Etiologie : 

- hipersecretie de origine hipotalamica de "iritatie" - orice proees intraeranian : 

- inflamator; 
- tumoral; 
- vascular ; 
- metabolic. 

- hipersecretia de ADH sau ADH-like intr-un tesut neoplazic ; 
- potentarea aetivitatii ADH-renal ; 
- sindrom de secretie inadecvata de ADH , dupa tratamentul diabetului insipid eu ADH 

�i ingestie creseuta de apa. 

Fiziopatologie : 

- hiponatremia antreneaza hipoosmolaritatea plasmatiea ; 
- hiperosmolaritate urinara cu fuga renala de Na ; 
- absenta semnelor de deshidratare; 
- urinele sunt diluate eu incapacitatea excretiei normale la supraincarcare cu apa ; 
- functiile cardiaca, hepatica , renala , suprarenala , tiroidiana sunt normale ; 
- imposibilitatea corectarii dezordinii electrolitice prin aport de Na ; 
- ameliorarea simptomatologiei prin restrictie hidrica ; 
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- hiperhidratare globala ; 
- tara edeme (fenomen de scapare a tubilor la ADH) ; 
- hipernatriurie: 

- cre�terea filtratului glomerular ; 
- scaderea secretiei de mineralocorticoizi ; 
- scaderea reabsorbtiei tubulare de Na (factor hormonal natriuretic ? ) . 

Clinic 
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Simptornatologia clinica este dominata de sernne neuropsihice corelate cu scaderea natrerniei : 

- Na > 120 mEq/l - tara semne clinice; 
- Na = 110-120 mEq/l - iritabilitate, confuzie, anorexie, greturi, varsaturi ; 
- Na = 100-110 mEq/l - stupoare, semne neurologice : 

- areflexie; 
- iritatie piramidala ; 
- atingere bulbara §i 
- pseudobulbara . 

- Na = foarte scazut duce la coma prin intoxicatie cu apa. 

Biologic 

Plasmatic : 

- hipoosmolaritate; 
- hiponatremie; 
- hipocloremie ; 
- K este normal sau scazut : 
- diminuarea hematocritului ; 
- scaderea proteinelor ; 
- ureea este normala sau scazuta ; 
- hipouricemie ; 
- apa total a crescuta. 

Urinii : 

- natriurie ere scuta ; 
- clearance-ul apei libere negativ. 

Dozarea ADH : ereseut in siinge §i urina. 
Teste dinamice : 

- la incarcarea cu apa, clearance-ul apei libere este negativ ; 
- testul la alcool �i difenilhidantoina = ADH frenabil in formele hipotalamice ; 
- restriqia hidrica severa = corecteaza hiperhidratarea. 
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Diagnostic diferenfial 

- pseudo-hiponatremia: 

- natremia normaHi ; 
- osmolaritatea plasmatidi normaHL 

- hiponatremia prin depletie de sodiu ; 
- hiponatremia din hipopotasemie ; 
- polidipsie psihogena - intoxicatie cu apa. 

Tratament 

I .  - inainte d e  orice tratament - indepartarea totala a tumorii ; 
II .  - mijloace terapeutice - restriqie hidrica prelungitli : 500 m1l24 h; 

- diureza osmotica (manitol, uree in perfuzie) ; 
- diuretice - furosemid ; 
- carbonat de Li : 900- 1 .200 mg/24 h .  

Alte sindroame h ipotalamice 

Anorexia nervoasii (vezi �i capitolul "Gonadele") 

Definifie 

o slabire adesea extrema, cu perturbarea imaginii corpului �i frica de a deveni obeza, 
cu refuzul voluntar al alimentatiei. 

Frecvenfa 

Este mai mare la fetele tinere. Este insotita de amenoreea de origine hipotalamica cu 
hipoestrogenie cronica. 

Clinic: 

- anorexia - accentueazii. scaderea ponderala : 10-50 % fata de cea initialii. ; 
- comportament activ cu pulsiuni bulimice �i voma provocata ; 
- BMI (indicele de greutate corporala) < 1 7  kg/m2 ; 
- acrocianoza ; 
- oligodipsie; 
- constipalie ; 

reducerea masei osoase = osteoporoza. 

Etiologie : 

- conflict psihosexual ; 
- conflict intre generatii ? 



Biologic : 

- proteinele totale scazute ; 
- anemie; 
- T3 scazut; T4 normal ; 
- cortizol plasmatic crescut ; 
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- ritmul nictemeral al cortizolului este pierdut ; 
- hipercolesterolernie. 

Tratament : 

- izolare totala de mediul de familie ; 
- psihoterapie �i dietoterapie ; 
- Sulpirid (Dogma til) ; 
- dupa reluarea greutatii, menstrele reapar spontan; 
- reincadrare sociaHi. 

Amenoreea psihogena (de stres, de efort) 

Defin (tie 
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Upsa menstrei �i a ovulatiei ca urmare a alterarii secretiei de Gn-RH §i, secundar, de LH. 

Clinic: 

- amenoree (minimum 4 luni) ; 
- anovulatie (infertilitate) ; 
- regresia caracterelor sexuale secundare ; 
- frigiditate. 

Etiopatogenie 

Efort fizic intens, stres ce descarca �-endorfine la nivel de hipotalamus, cu alterarea 
secretiei de Gn-RH. 

Tratament : 

- estroprogestative; 
- clomifen; 
- LH-RH; 
- gonadotropi (HMG + HCG); 
- stimularea gonadotropica mra raspuns in forma ovarioplegica . 
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Pubertatea precoce neurogena "adevarata" (vezi �i capitolul "Gonadele") 

Definifie 

Decla�area funetiei hipotalamo-hipofiw-gonadice la 0 vat-sm precoce: inainte de 9 
ani la baieti �i de 8 ani la fete. Ea presupune secretie hormonaUi §i gametogenezA. 

Clasificare : 

- Gn-RH pulsatil (de tip adult) : 

- frecventa crescutii : 
- la barbat - tumora (hipotalamica posterioara , tuber cin ereum ) ; 
- la femeie - idiopatica. 

- maturizare sexuala armonioasa eompleta, eu gametogeneza. 

- Tara Gn-RH (prepubertar) : 

- testotoxicoza ; 
- sindromul Mc Cune-Albright ; 
- hipotiroidie primara. 

Biologic : 

- Gn-RH creseut ; 
- FSH, LH crescut (valori pubertare) ; 
- hormonii gonadici crescuti (valori pubertare). 

Etioiogie 

Distrugerea factorului hipotalamic care inhiba pana la pubertate, la om decl�area secretiei 
de Gn-RH (vezi subcapitolul "Pubertatea"). 

Diagnos tic diferenfial : 

- pseudopubertatea precoce ; 
- pubertatea precoee partiala. 

Tra tament : 

- cauzal; 
- inhibarea Gn-RH prin feedback ; 
- medroxiprogesteron ; 
- depo-Provera 150 mg/15-30 zile ; 
- cyproteron acetal: 

- pentru receptorul androgenic ; L 

- agonist Gn-RH : 
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- Buserelin; 
- Triptorelin (Diphereline® - Ipsen). 

Hipogonadismul hlpogonadotrop pur (displazia olfacto-genitala, 
sindromul Kallmann-Oe Morsier) (vezi �i capitolul "Gonadele") 
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A fost deseris prima data in 1856 de Maestre de San Juan; ulterior a fost descris de 
Kallmann �i De Morsier. 

Se caracterizeaza prin hipogonadism datorat absentei de Gn-RH �i anosmie (absenta 
�ongenitaHi a bulbilor olfactivi). 

Frecven Ja: 

- la biirbat - 1110.000 ; 
- la femeie de 57 de ori mai rar. 

Transmite re : 

- familialli :  

- transmitere legatli de : 
- cromozomul X sau ; 
- autosomal dominant; 
- autosomal reeesiv. 

- defect de localizare a gene lor pe cromozomi - 0 translocalie intre cromozomul 7 
§i 12 (autosomal dominanta) ; 

- un rearanjament intre cromozomii - 3, 9, 12, 13 , 15 §i 21 ; 
- legat de eromozomul X, 0 deletie a subsecventei Xp 22. 3 = gena KAL. 

- exista §i cazuri dobandite, posttraumatic. 

Clinic : 

- status eunucoidal spre 20 de ani ; 
- testieule eu volum redus , dure; 
- azoospermie; 
- impuberism; 
- gineeomastie ; 
- la femeie : amenoree primara , ovare hipoplazice, uter, trompe, vulva de aspect infantil , 

absenta glandelor mamare (absenta impregnarii estroprogestative). 

Bio logic :  

Gn-RH nul; 
- FSH, LH selizuti ; 
- stimularea cu Gn-RH duce la raspuns hipofizar �i gonadal . 
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Tratament : 

- Gn-RH - spray - pulsatil/90 min. ; 
- analogi Gn-RH. 

Sindromul adipozo-genital (Babinski-Frohlich) 

Clinic : 

- obezitate; 
- hipogonadism dobandit: tumoral, meningoeneefalWi. 

Peripubertar : 

- la biirbat : 

- penis infantil, in buton aseuns in euta grasoasa abdominaUi ; 
- testieule mici, eriptorhidici ; 
- pilozitate deficitadi, voce subtire. 

- la femeie: 

- amenoree primara, absenta sexualizarii seeundare. 

- la adult: 

- diminuarea funqiei genitale, regresia caracterelor sexuale secundare ; 
- obezitate progresiva ; 
- sindrom tumoral = lezarea nucleului ventro-medial eu polifagie. 

Tratament : eauzal. 

Sindromul Lawrence-Moon 

Este forma congenitala a sindromului adipozo-genital datorat unei mutatii geniee. 

Clinic : 

- obezitate; 
- hipogonadism; 
- sindactilie/polidactilie; 
- retinitii pigmentarii ; 
- debilitate mintalii. 

Tratament: 

Regim alimentar, corectie chirurgicaUi a anomaliilor degetelor. terapie simptomaticl1. 



TIROIDA 

Eusebie Zbranca, Bogdan Giilu�cii, Voichila Mogo� 

Date importante 

• 1543 - Vesalius descrie glanda tiroidll.. 
• 1606 - Paracelsus face legll.tura intre cretinism �i glanda tiroidll.. 
• Wharton (Thomas) (1614-1673) dll. numele glandei dupll. termenul grec "thureos " 

(scut, "shield ") �i considerll. Cll. ea are rolul de a da mai muitll. frumusete gatului ,  in 
special la femeie. 

• Descrierea hipertiroidismului - Parry (1786), Flajani (1808), Graves (1835), Basedow 
(1840), Moebius (1886), Plummer (1913 - adenomul roxic) , Adams, Purves, Mc Kenzie 
(1956 - imunoglobuline tirostimulante - LATS) . 

• Descrierea hipotiroidismului - Paracelsus (1606), Gull (1873), Ord (1878). Reverdin 
(1882), Kocher (1883), Murray (1891). 

• Descoperirea iodului drept constituent al glandei tiro ide §i descoperirea hormonilor 
tiroidieni - Baumann (1896 - iodul este un constituent al tiroidei) , Kendall (1914 -
purificll. �i cristalizeazll. tiroxina) , Harington (1926 - constitutia chimicll. a tiroxinei) , 
Gross, Pitt-Rivers �i, in acela�i timp, Roche, Michel , Lissitky (1952 - descoperirea 
triiodotironinei) . 

• lodul - cauzll. �i tratament (profilaxie) pentru gu�ll. - Coindet (1820), Boussingault 
(1833), Chatin (1852), Marine §i Lenhart (1910), Marine §i Kimball (1917). 

• 1899 - Oswald - izolarea tireoglobulinei. 
• 1927 - Smith - TSH in hipofizll. . 
• 1970 - Guillemin §i Schally - TRH (izolare �i sintezll.) . 
• Descrierea altor substante gu§ogene: Chesney, Clawson, Webster (1928), Astwood 

(1942). 
• Consumul de oxigen �i metabolismul bazal modificate in distiroidii - Magnus-Levy 

(1895), Aub, Dubois, Benedict, Harris (1918). 
• 1940 - Hertz , Roberts , Means , Evans - introducerea iodului radioactiv in evaluarea 

clinic a a functiei tiroidiene . 
• 1942 - Hamilton §i Lawrence - iodul radioactiv in terapeuticll.. 
• 1956 - Roitt, Doniach, Campbel , Hudson - anticorpii antitiroidieni. 
• 1929 - Parhon �i sotii Derevici - corpusculul post-branhial (echivalentul celulelor 

parafoliculare C ale tiroidei) produce 0 substanta hipocalcemianta. 
• 1962 - Coop - izolarea calcitoninei. 
• 1963 - Hirsch - originea tiroidianll. a calcironinei la mamifere. 
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Enigme ale glandei tiroide (Schreiber, The Thyroid Gland, 1996, Merck) 

1 .  "Tiroida este (sau a fost) 0 parte a sistemului gastrointestinal. Este un caracter filo

�i ontogenetic. Stomacul �i glandele salivare mai pastreaza �i la om proprietatea de a 
acumula iod. De ce? . .. " 

2. "Tiroxina (T4) este un prohormon. Tireoglobulina este un preprohormon. T3 este 
adevaratul hormon activo Transformarea T4 in T3 este unul din mijloacele adaptative 
ale organismului . T3 este de asemenea inactivat. Sunt inca neintelese unele dintre 
mecanismele diverselor tipuri de triiodare cu activare sau inactivare. " 

3. "De ce T4 �i T3 aqioneaza ca �i hormonii steroizi? De�i sunt derivati acidoaminati , 
ei nu aqioneaza prin mecanismul receptorilor membranari (cAMP �i alti mesageri 

secunzi) , ci ca �i steroizii, prin mecanism nuclear. De ce? . . .  " 

4. "Hormonii tiroidieni induc catabolism prin stimularea proteoanabolismului. Coada 

mormolocului dispare (catabolism) cand hormonii tiroidieni stirnuleaza metamorfoza 
spre broasca . Creierul uman are nevoie pentru dezvoltare de hormoni tiroidieni (efect 
anabolic) . Sunt anabolici stimuhlnd sinteza proteica a enzimelor catabolizante . " 

"Induc distructie osoasa. Stimuleaza producerea de calcitonina. Calcitonina este un 

antagonist al parathormonului. Poate �i al T", ?
" 

5. "Glanda tiroida este privilegiata irnunologic. In sens negativ! Mecanismele autoirnune 
pot duce fie la hipotiroidie, fie la hipertiroidie (vezi tiroiditele autoimune, hipotiroidia 

�i boala Graves-Basedow) . Procesele patologice sunt mai frecvente decat pentru alte 
glande, suprarenal a de exemplu. De ce? . . .  " 

6. "Mutatiile receptorului TSH . Mutatiile receptorului TSH pot da atat hipotiroidie (rezis
tenta la TSH), cat �i tireotoxicoza (vezi adenomul toxic) . A �asea enigma incepe sa fie 
explicata ... " 

7. "Dependenta tiroidei de mediu (aportul iodat) . Americanii au un aport iodat alimentar 
de cinci ori mai mare decat europenii. Deficitul iodat este mai mare in Europa Centrala 

�i de Est . Coeficientul de inteligenta ar putea depinde �i de aportul iodat . Excesul de 
iod este de asemenea periculos. Poate favoriza aparitia tiroiditelor. Deficitul de iod 
face ca tiro ida sa fie avida pentru iod §i explica mai marea captare a izotopilor de iod 
in caz de accident nuclear. Vezi Cernobilul .  Enigma? Ce-i de Iacut? 
Numarul 7 este magic. Vezi cele 7 minuni ale lumii antice. Receptorul TSH are �apte 
domenii transmembranare . De ce �apte? . . .  " 

8. "Pentru a nu ramane la numere magice, sa mai adaugam totu�i 0 enigma. Urma
rindu-se cohorte mari de bolnavi cu mixedem, tireotoxicoza �i gu�a netoxica, s-a notat 
o frecvenla mai mare a diferitelor tipuri de cancer decat la populalia generala. De�i 

riscul general de cancer este doar u�or crescut, riscul pentru unele localizari pare net 
mai mare. Riscul cre�te cu 2, 1 la femeile hipotiroidiene, cu 2,5 la cele cu tireotoxicoza 
§i cu 6,6 la cele cu gu§a non-toxica. in ceea ce prive�te localizarile, cre�te riscul de 
cancer renal la mixedematoase �i tireotoxice de 1 ,8 ori �i,  respectiv, de 1,3 ori, de 
cancer vezical la mixedematoase de 1 ,5  ori �i gu�i netoxice de 1 ,3 ori �i de cancer al 

sistemului hematopoietic de 1,4 ori la mixedematoase �i la fel la cele cu gu�a non-toxica. 
Se �tie ca T3 �i  T4 influenteaza procesele metabolice, inclusiv metabolismul bazal �i 

cre�terea celulara. in plus, unele dintre bolile tiroidiene sunt tratate cu iod radioactiv. 
Sunt desigur factori care cresc riscul de cancer. Poate sunt �i altii ? Este inca 0 enigma. " 

(A. Mellemgaard et ai., Thyroid, 1998). 
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Date de embriologie, anatomie !ji fiziologie 

Embriologie 

Tiroida, cu exceptia celulelor sale parafoliculare, este de origine endoblastidi. 
saptamana 3 Tiroida fetala apare in saptamana a 3-a printr-o ingro�are a pla�eului 

intestinului faringian, la embrionul de 3,5-4 cm. Zona tiroidiana 
mediana se infunda in mezoblast �i descinde pana la nivelul cartilajului 
tiroid. 

saptamana 7 

siiptamana 8 
saptamana 10 

siiptamana 12 

Ajunge la sediul sau normal in fata traheei in saptamana a 7-a. Canalul 
(ductul) tireoglos se separa la jumatate. Partea inferioara reprezinta 
lobul piramidal al tiroidei. Partea superioara dispare sau ramane 
uneori sub forma de tesut tiroidian la baza lirnbii. Uneori, de-a lungul 
ductului pot persista fragmente care se pot transforma chistic (chisturi 
de canal tireoglos). 
In saptamana a 8-a: apar primele vase tiroidiene. 
Coloidul apare in glanda fetaHi in saptamana a lO-a la embrionul de 
60 cm. Se stocheaza deja hormoni tiroidieni �i tiroida este acum 
functionala. 
La 12  saptamani tiroida este complet formata �i functionala. Celulele 
parafoliculare C migreaza din creasta neurala (origine ectodermica) 
in corpusculul post-branhial, dezvoltat din a 5-a punga branhiala, 
aceasta incorporandu-se la mamifere tiroidei. 

La pasari, corpusculii post-branhiali raman ca organe (glande) separate. Parhon �i 
sotii Derevici au aratat, in 1 929, ca aceste organe secreta un factor hipocaIcemiant. 
Extirparea lor determina hipercalcemie la puiul de gaina. in saptamanile 5-6 se dezvolta 
paratiroidele din pungile 3-4 branhiale. Migreaza in zona tiroidei. Timusul se dezvolta 
tot din punga a 3-a branhiala. 

Consecinle practice 

1 .  Anomalii In raport cu embriogeneza (figura 20) : 
- de forma: 

- hipotrofia sau absenta unui lob; 
- absenIa istmului ; 
- existenla lobului piramidal (piramida Laluette) mic sau dublu. 

- ectopii: 
- tiroida linguala ; 
- tiro ida cervicala (suprahioidiana, deasupra sediului normal) ; 
- tesut tiroidian ectopic intre baza limbii �i sediul cervical obi�nuit al tiroidei. 

2. [mportan/a evitarii administrarii la femeia gravida de substan/e care ar putea afecta 
tiroida fiitului : 
Dupa saptamana a 3-a �i mai ales dupa saptamanile 7-10 de viaIli intrauterina este prohibita 
administrarea de iod radioactiv atat in scop explorator, cat �i terapeutic. 
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Figura 20. Dezvoltarea embriologicif a tiroidei. Sediul normal # localizarea posibilif a 
lesutului tiroidian ectopic (dupa Besser, 1 994) 

Anatomie 

greutatea medie a glandei este de 20-30 g; la nou-nascut greutatea este de 2 g ; 
- are forma literei H, cu 2 lobi �i istm; 
- lobul drept este de obicei mai mare; 
- corespunde primelor inele traheale : 

- inelelor 3-4 : pozitie joasa ; 
- inelelor 1-2 �i cartilajului cricoid: pozitie inalta; 
- inelelor 2-3: pozitie medie (cea mai frecventa). 

- raportata coloanei vertebrale, tiroida corespunde vertebrelor 5-7 cervicale �i primei 
vertebre toracice ; 
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- fieeare lob masoara 2,5-4 em in lungime, 1,5-2 em in latime �i 1,5 em in grosime ; 
- volumul tiroidian la  eopii (determinat ecografic) variaza in functie de sex �i varsta. 

La adult, volumul mediu este de 25 mIla barbat �i 18 mIla femeie. La copii ,  volumul 
tiroidian in ml (copii �colari din Europa - Merck - actiunea Thyromobil) este: 

Vlirsta (ani) 6 7 8 9 10 1 1  12 13 14 15 
Baieti 5,4 5,7 6,1 6,8 7,8 9 10,4 12  l3,9 16  

Fete 4,9 6,3 6,7 8 9,3 9,8 11,7 l3,8 14,9 15,6 

- dupa alte studii (inclusiv experienta Clinicii Endocrinologice din Ia�i), volumele normale 
sunt mai mici (figura 21) : 

18 

16 

� 14 
;' 12 :'0 
:§ 10 
·5 8 ... 
:; 6 
"§ 4 

2 

0 

limita superioara 
(97 percentile) 

.' .' +------------------�.-. ---I --+- Gutekunst, 1991 
-- Vitti , 1994 

,K' 
+-----------""""7;,.&.:.... . . -. _���-___; ---"I!I--- Delange, 1997 
+-----------",,.....:!�,.4=���==C-___1 -- Liesenkotter, 1997 

- Ia�i, 1997 

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 
varsta (ani) 

Figura 21. Volumul tiroidian mediu la copil - valori comparative 

- suprafata mediala a glandei este in contact strans cu laringele �i traheea. Suprafata 
posterolaterala este in contact cu esofagul �i pachetele neurovasculare ale gatului.  

Anterior, tiroida este separata de mu�chii sternotiroidieni prin fascia pretraheala. Este 
invelita de 0 capsula conjunctiva. Mici fragmente aberante de tesut tiroidian se gasesc 
uneori in afara capsulei ("glande tiroide accesorii") ,  in special de-a lungul ductului 
tireoglos obliterat, dar �i lateral, inclusiv in mu�chi ; 

- vascularizatia este asigurata de arterele tiroidiene superioare (din carotida externa) �i 
inferioare (din trunchiul tiro-cervical) .  Uneori exista 0 artera tiroidiana ima (din crosa 
aortei sau trunchiul brahiocefalie) . Drenajul venos se face prin venele tiroidiene, 
jugulara externa, trunchiul tireo-linguo-facial. Limfaticele dreneazli in special in ganglionii 
limfatici jugulari interni ; 

- 0 sectiune transversala a gatului la nivelul istmului tiroidian arata relatiile tiroidei cu 
traheea, esofagul,  carotida, vena jugulara, nervul recurent, vagul,  mu�ehii sterno
cleidomastoidian, sternohioidian, sternotiroidian, mu�ehiul lung al gatului (figura 22). 
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Figura 22.  Secliune transversalil a gatului la nivelul istmului tiroidian relevand rapoartele 
anatomice ale glandei tiroide (dupa Klima, 1989) 

In vivo, aeeste relatii normale, preeum §i unele raporturi anormale in eazul tiroidei 
marite (gu§a) pot fi analizate prin ultrasonografie, computertomografie sau imagine in 
rezonantli magnetica. 

Histologic : elementul caraeteristic este vezicula (foliculul) tiroidiana, avand in centru 
eoloidul, inconjurat de celule veziculare (foliculare, principale, tireocite). Prin baza lor 
sunt in raport eu capilarele, iar prin zona apicala eu eoloidul, prin intermediul unor 
microvilozitati . Foliculii activi au putin coloid, iar cei inaetivi, mult coloid. Ecografic, 
folieulii hiperactivi, cu talie mai mica, sunt hipoecogeni, iar cei hipoactivi, cu talie mai 
mare, hiperecogeni. Celulele C, parafolieulare, fac parte din sistemul APUD. Sunt argen
tafine, sunt mai mari �i contin granulatii eu calcitonina . Reprezinta doar 0 , 1  % din masa 
celulelor tiroidiene §i sunt grupate in treimea medie a fiecarui lob. 

Hormoni i  t iroidieni 

- produ�i in celulele epiteliului folicular tiroidian : tiroxina (T4), triiodotironina (T3) �i 
triiodotironina "inversa" (rT 3) ; sunt hormoni iodati (figura 17) ; 

- produ�i in eelulele parafoliculare : calcitonina. Nu are in struetura iod. 

Biosinte za hormoni/o r ti roidieni iodati presupune in primul rand producerea tireo
globulinei , precursorul �i depozitarul hormonilor tiroidieni iodati . Tireoglobulina repre
zintli aproximativ 75 % din greutatea tiroidei. Este 0 glicoproteina cu 10% reziduu glucidic 
§i 90% peptidic ( 123 reziduuri de tirozina). Se sintetizeaza in tireocit, este iodata la polul 
apical al celulei �i trece apoi in coloidul lumenului folieular. 

Sinteza propriu-zisa a hormonilor tiroidieni iodati parcurge mai multe etape (figurile 
22 �i 23a) : 

a) transportul selectiv �i activ al iodului (I) din plasma in celulele tiroidiene (captarea). 
lodul patrunde in celula printr-un meeanism activ (pompa de iodura). Este necesara 
prezenta unei proteine transportoare - simporter, transportor eomun pentru mai multe 
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substante, in acest caz Na + �i 1+, Mecanismul este prezent �i in glandele salivare �i 
stomac, Mai capteaza iod plexurile coroide, placenta, glandele mamare. Pompa de iod 
este stimulata de TSH prin intermediul AMP ciclic. 0 serie de substante 0 pot bloca : 
excesul de iod, percloratii, tiocianatii, dinitrofenolul, bromul; 

Mono-iodotirozina 
I NH2 

HO-b-CH2-C�-COOH 

3' ,3,5 Triiodotironina (T3) 
I I NH2 

HO bo -1=>-CH2 - C� - COOH 
I 

"Revers" triiodotironina (rT 3) 
I I NH2 

HO 90 P CH2 - c� -COOH 
I 

Diodotirozina 
I NH2 

HO 0CH2 -C� -COOH 
I 
Tetra-iodotironina (T 4) 

I I NH2 
HO -<t=>-O-1=>-CHrC�-CooH 

I I 
Acid 3,5,3' ,5' tetra-iodotiroacetic 

(TETRAC) I I 
H090PCH2-COOH 

I I 
Acid triiodotiroacetic (TRI AC) I I 

H09°PCH2-COOH 
I I 

Figura 23a. Formulele structurale ale diverse lor iodotironine $I ale analogi/or lor structurali 

HO -@-R 
1;1 I;IN" /0 

R=C-C-C 
h h 'OH 

Tirozinii 

HO-@-R 
I 

HO-@-R 

I 
3-monoiodotirozinl! 

I 
3.5-dioiodotirozinl! 

MIT DIT 

I 

HO-@-O-@-R 

I I 

3' .3,5-triiodotironina T) 

I I 

HO-@-O-@-R 

I I 
3',5' ,3,5-tetraiodotironinl! 

ciroxina, T4 

Figura 23b. Biosinteza hormonilor tiroidieni (iodotirozille, iodotironille) (dupa Besser, 1994) 
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Figura 24. Sinteza �i eliberarea hormonilor tiroidieni 

b) oxidarea I - in iod elementar (12) capabil sa iodeze reziduurile tirozil din tireoglobulina 
(organificare). Procesul este datorat unei peroxidaze §i unui grup de enzime continand 
NADPH - oxidaza generatoare de H202. Se formeaza MIT §i DIT. Procesui este 
stimulat de TSH §i blocat de antitiroidiene de sinteza (derivatii de imidazol §i tiouracil), 
PAS (acidul paraaminosalicilic), litiu (Li), rezorcinol, unele sulfamide; 

c) cuplarea iodotirozinelor (condensare oxidativa), MIT §i DIT §i formarea iodotiro
ninelor T3, T4, rT). Necesita prezenta peroxidazei §i HP2 : TSH-ul stimuleaza procesul. 
Propiltiouracilul are efect inhibitor. De asemenea, excesul de iod ; 

d) proteoliza tireoglobulinei (Tg) �i secrelia hormonilor tiroidieni se fac sub influenta 
unor enzime proteolitice (proteaze, endopeptidaze, glicozid-hidrolaze, fosfataze etc.) 
lizozomale. Se elibereaza T), T4, MIT, DIT, fragmente peptidice §i aminoacizi. Hormonii 
tiroidieni tree in circulatie, iar MIT, DIT vor fi deiodate. Proteoliza tireoglobulinei 
este stimulata de TSH §i inhibata de excesul de iod, litiu. ° cantitate mica de Tg trece 
in circulatie in mod fiziologic. 

e) deiodarea MIT �i DIT intratiroidiana necuplate se face printr-o enzima (deiodaza) 
NADPH-dependenta. Iodul rezultat este refolosit pentru sinteza hormonala. Procesul 
este stimulat de TSH §i bloc at de propiltiouracil, imidazol. 
Tiroida produce zilnic 60-80 Ilg T4 §i 7-12 Ilg T). Circa 20-25% din T) provine din 

dehalogenarea T 4 in tesuturi. 
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Hormonii tiroidieni ioda ti in circula tie sunt liberi (Free-F) sau legati de proteine 
transportoare. Fractia libera pentru T4 (FT4) este de 0,03%, iar pentru T3 (FT3) de circa 
0,3 % din totalul honnonilor circulanti. Proteinele transportoare sunt: TBG (globulina), care 
leaga circa 75 % dintre hormoni, TBPA (prealbumina), care leaga 15 % �i TBA (albu
mina), eu un procent de legare de 10 %. Exista un echilibru dinamic continuu intre fractia 
legata �i cea libera, intre nivelul transfonnarii T4 in T3 sau T3 in rT3' Semiviata, acti
vitatea, cantitatea �i mijloacele adaptative fac ca T3 �i T4 sa fie responsabile fiecare de 
50% din activitatea metabolica a honnonilor tiroidieni. 

Reglarea tiroidei este asiguratli de TRH, TSH (morfogeneza �i toate etapele biosintezei 
hormonilor iodati), feedback (FT3, FT4), iod. 

Deficitul de iod (vezi IDD) reduce continutul de iod intratiroidian, cre�te raportul 
�IT/DIT, T/T4' scade secretia de T4 �i ere�te TSH-ul. Aceste fenomene, impreuna eu 
marirea volumului glandei (gu�a), reprezinta mijloace adaptative. 

Excesul de iod duce initial la 0 cre�tere a organifidirii pana la un punet critic. De la 
acest nivel apare 0 inhibitie a acesteia �i 0 sclidere a honnonogenezei (efect Wolff-Chaikoff). 
Explicatia fenomenului ar fi 0 inhibitie a.generarii HP2 de catre continutul mare intra
tiroidian de 1-. Procesul este tranzitoriu. In cazul tiroidei normale apare un meeanism de 
.,scapare" ("escape") fata de efectul iodului. "Scaparea" se produce prin inhibitia captarii 
(trapping) 1- cu reduce rea sa intratiroidiana, permitand hormonogenezei sa se desfli�oare 
nonna!. Cand glanda nu este eapabiHi de adaptllre (tiroiditli autoimuna, dishonnonogeneza), 
apare hipotiroidia indusa de iod. La alti bolnavi, iodul in exees induce hipertiroidie ("Iod 
Basedow"): la bolnavii cu boala Graves-Basedow latenta, la eei eu gu�i nodulare sau 
chiar eu tiroide aparent normale. 

Aliifactori reglatori : somatostatina, dopamina estradiolul, VIP (vasointestinal peptid), 
�PY (neuropeptid y), ANF (factor natriuretic atrial), noradrenalina, EGF (epidermal 
growthfactor) , IGF (insuline-like growth factor) , TNF (tumour necrosis factor) , citokinele. 

Efectele intracelulare ale hormonilor tiroidieni sunt eomplexe. T4 este deiodata in 
celulele reeeptoare ducand la fonnarea fie a T3 (eu ajutorul 5 ' monodeiodinazei), fie a 
rT3 (eu ajutorul5 monodeiodinazei). Rezultli prin aeest meeanism aproximativ 40 Ilg T3 
�i 30 Ilg rT3' 

T3 este hormonul aetiv. Aeesta se fixeaza pe 0 proteina de transport �i apoi migreaza 
in citozol spre nucleul celular in care patrunde. Aici se fixeaza pe un receptor, regland 
sinteza proteica. Exista receptori nucleari in toate celulele din organism. in timp ce pentru 
ansamblul celulelor T 3 este hormonul activ, pentru celula tireotropa aetiv este �i T 4' in 
unele afectiuni grave se produce preferential rT3, ca mijloc adaptativ (sindromul de T3 
scuut). 

ConsecinJele metabolice ale ac tiunilor celulare ale hormonilor tiroidieni sunt : 

- accelerarea sintezei majoritatii proteinelor enzimatice care explica cre�terea consu
mului de oxigen �i calorigenezei, cre�terea glieolizei, dar �i a glicogenezei, ere�terea 
lipogenezei �i lipolizei ; 

- reprimarea unor enzime : inosin - monofosfat dehidrogenaza, enzima ce controleaza 
sinteza TSH; 

- actiune facilitantli asupra sistemului nervos simpatic (exista 0 actiune �-stimulantli a 
T3 pe ansamblul receptorilor de aeest tip). 
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Din aceste actiuni rezulta efectele asupra diverse lor viscere, aparate �i sisteme : 

- efect morjogenetic: maturarea SNC, procesul de cre�tere, de osificare �i maturare 
osoasa etc. ; 

- aparatul cardiovascular: cu tahicardie, debit cardiae erescut, tahiaritmie in hiper
functie �i bradicardie, debit scazut, blocuri atrio-ventriculare, in hipofunctie ; 

- m�chi : cu manifestari miasteniforme §i deeontraqie rapida in hipertiroidie, mio
tonie, crampe, decontractie lenta in hipotiroidie ; 

- sistem nervos: cu hiperexcitabilitate, agresivitate, nervozitate, stari eonfuzive, "nebunie" 
in tireotoxicoza, apatie, lentoare ideativa, depresie in hipotiroidie ; 

- tub digestiv : eu tranzit aeeelerat (scaune frecvente) in hipertiroidie �i constipatie in 
hipotiroidie ; 

- hematopoiezii: cu leuco- §i neutropenie, trombocitopenie in hipertiroidie, anemie nonno
sau macrocitara, normo- sau hipocroma, majorata eventual de hemodilutie in hipotiroidie ; 

- termogenezii: cu hipersudoratie, sete, termofobie, extremitati calde in hipertiroidie, 
frilozitate, hipotermie in hipotiroidie ; 

- tegumente �i fanere : tegumente calde, fine, umede, albire preeoee a parului in hiper
tiroidie, tegumente infiltrate (mixedem), aspre, palid-galbui (carotenodermie), par 
aspru, uscat in hipotiroidie ; 

- sistem osos : cu turnover accelerat, dudind la osteoporoz� §i hipercalcemie in hiper
tiroidie, eu ineetinirea osifiearii §i hi-pereondensare diafizara in hipotiroidie. 

Deg rada rea (catabolismul) ho rmonilo r tiroidieni ioda fi are loe in fie at , riniel].i �i 
multe alte organe prin : 

- conjugare: in ficat, T3 §i T4 sunt eonjugati cu acid glicuronic sau sulfuric, intrand in 
ciclul entero-hepatie. T 3 se reabsoarbe 100 %, iar T 4 doar 50 % ; 

- deiodare : circa 3/4 din T4 se transforma in T3 §i rT3 prin 5' deiodaza (doua tipuri) 
§i, respectiv, 5 deiodaza. Tipul 1 de 5'· deiodaza se gase§te in ficat, mu§chi, rinichi, 
iar tipul 2 in creier, hipofiza, tesut adipos, placenta. Tipul 1 este inhibat de prop il
tiouracil �i acidul iopanoic. T3 se deiodeaza in DIT, respectiv MIT, in special in ficat 
(deiodare in trepte: T4 � T3 � DIT � MIT � tironina - To). lodul rezultat din 
deiodare, ajuns in plasma, poate fi recaptat de tiroida. Deiodarea in 5' sau 5 reprezinta 
un fenomen adaptativ. Foamea, inanitia, bolile consumptive deviaza transformarea T4 
in T 3 spre rT 3· Frigul stimuleaza transformarea T 4 in T 3 ; 

- decarboxilare: duee la formarea de produ�i biologic inactivi (tiroxinamina) ; 
- dezaminare : duce la obtinerea de produ�i ai acidului acetic (TETRAC - acidul tetra-

iodacetic §i TRIAC - acidul triiodoacetic). Ambii mai au oareeare activitate biologica, 
putand fi folositi in terapeutiea, inelusiv in restabilirea feedbackului hipofizo-tiroidian. 

Pa rticula ritafi ale funcfiei tiroidiene in func fie de varsta §i sta rea fiziologica 

- fetus (vezi §i embriologie). Spre saptamanile 18-22, TSH-ul fetal cre§te bruse, urmat 
de T4 �i FT4, tadi relatie cu hormonemia materna. La termen, FT4 este mai crescut 
la copil decat la mama. T 3 fetal ramane scazut inainte de saptamana 30 §i cre§te apoi 
pana la na§tere. Conversia T 4 se face preferential in rT 3 ; 

- nou-niiscut : irnediat dupa na§tere, TSH cre§te de aproxirnativ 10 ori (in prirnele 30 min). 
Cresc T 4 §i FT 4· Cre§terea T 3 pare independenta de TSH ; 
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- jemeia gravida : cre�te sinteza hepaticii a TBG, cre�te hormonemia totala. FT4 �i FT) 
variaza intre limite normale, dar se noteaza 0 u§oara ascensiune a lor in primele 5 saptiimiini 
�i apoi 0 reducere pana la na§tere. TSH-ul scade in prime Ie 7 saptamani in relatie cu 
cre§terea HCG, apoi cre�te pana la na�tere. Excretia urinara a iodurilor este crescuta. 
Volumul tiroidian cre�te in cursul sarcinii, efect vizibil mai ales in zonele de carentii iodata ; 

- vilrstnici : clearance-ul metabolic al T4 se reduce, semiviata T4 se prelunge�te. T4 �i 
Ff4 scad fata de adultii tineri. Cre�te us or rT). Varialiile T) par totu§i a fi in raport 
cu starile patologice si nutritia mai curand decat cu senescenta propriu-zisa. Scade 
receptivitatea receptorilor specifici pentru hormonii tiroidieni. 

Noliuni de farmacologie 

Hormoni tiroidieni: tiroxina �i triiodotironina. 

Hormonii tiroidieni secretati in reg nul animal (tiroxina naturala Si derivatii sai) au un 
atom de carbon asimetric, fiind izomeri levogiri (LT4 Si LT3). DT4 (dextrotiroxina) este 
'In produs de sinteza cu activitate biologicii mult inferioara formei levogire (LT4). 

Preparate disponibile in Romania: 

- tiroida: comprimate 45 mg: forte - 224 mg (75-80% T4 �i 20-25% T) (Biofarm
Romania) ; 

- LT4: 
- L-thyroxin (Henning - Germania) ; 
- Euthyrox (Merck - Germania) ; 
- L-thyroxin (Berlin-Chemie - Germania) ; 
- Thyro 4 (Faran - Grecia) ; 
- Thyrax Dautab (Organon - Olanda). 

- LT3: 
- Tiroton - comprimate 20 mg (Biofarm - Romania). 

- combinatii LT3 + LT4 : 
- Thyreotom (40 Ilg T4 + 0,1 Ilg T,) (VEB Berlin - Germania); 
- Thyreotom forte (120 Ilg T4 + 30llg LT) (Berlin-Chemie - Germania) ; 
- Novothyral (75 Ilg T4 + 15 Ilg T) (Merck - Germania). 

- DT4: 
- Nadrotiron (2 Ilg/cp) : 
- Iodthyrox (1 tb = 1.000 Ilg LT4 + 130,8 [lg IK) (Merck - Germania). 

- preparate injectabile : 
- L - Thyroxin (Henning - Germania) (injectabil 500 Ilg) 
- Thyrotardin (injectabil 100 Ilg T) (Henning -Germania). 

Antitiroidiene de sintez.a : 

- derivati de imidazol: metimazol (Philopharm - Germania), carbimazol (Remedica -
Cipru) , thiamazol, thyrozol (Merck - Germania), thycapzol (Gea - Danemarca); 

- derivali de tiouree: metiltiouracil (Terapia - Romania), propiltiouracil. 



114 ENDOCRINOLOGIE 

Iodul �i iodurile : 

- iodura de potasiu (IK) -1 mg (Sicomed - Romania) - 30 mg, Iodid 100, Iodid 200 
(preparate Merck), Iodetten 200 (Henning) ; 

- solutia L ugol (Rpliod metaloid 1 g, iodura de potasiu 2 g, apa distilata 20 ml) ; 
- combinatie 1+ LT4 - Iodthyrox (Merck). 

Evaluarea functiei tiroidiene 

Examenul clinic atent §i competent asigura 0 buna orientare a explorarilor paraclinice 
in vederea stabilirii diagnosticului §i aplicarii unei terapii adecvate in bolile tiroidiene. 
Anamneza §i examenul clinic obiectiv pot fi cuantificate prin folosirea a§a-numitilor 
"indici clinici", ajutor pretios mai ales medicului practician generalist mai putin fami
Ii ariz at cu bolile tiroidiene. Indicele "Newcastle" pentru hipertiroidie §i "Billewicz" 

pentru hipotiroidie au fost cel mai frecvent utilizati. Reprezinta 0 suma a cuantificarii 
principalelor semne §i simptome intalnite in cele doua situatii. eu cat un semn (simptom) 
este mai frecvent in bolile tiroidiene comparativ cu frecventa sa la e§antioane identice 
din populatia generala, cu atat puterea de diagnostic este mai mare. 

mdexul Newcastle 

Se acorda scoruri pozitive sau negative unor simptome §i semne pentru a face 0 distinctie 
intre hiper- §i eutiroidieni. Se da astfel un punctaj pentru varsta la care au inceput tulburlirile, 
pentru prezenta sau absenla unui factor psihologic precipitant, verificari frecvente, anxietate 
anticipatorie severa, cre§terea apetitului, prezenta gu§ii, a suflului tiroidian, exoftalmiei, 
retractiei palpebrale, hiperkineziei, tremuraturilor §i ritmului cardiac. Examinatorul trebuie 
Sa fie familiarizat cu folosirea testului, sa §tie sa conduca interogatoriul. Pentru u§urarea 
examenului, autorii dau cateva precizari §i indicatii (exemplu de interogatoriu) : 

- varsta subiectului . Se va considera varsta avuta de bolnav la inceputul tulburarilor pe 
care Ie acuza ; 

- Jactorul psihologic precipitant . Stirn eli simptomele pe care Ie aveti pot fi cauzate de 
o suparare sau un §oc. Puteti sa va ganditi la 0 situatie incordata sau suparare care ar 
fi provocat simptomele dumneavoastra (de exemplu, nelini§tea provocata de 0 boala 
fizica de care suferiti. Sau 0 persoana apropiata, un necaz al unei rude sau prieten, 
suparari in privinta banilor, incendii, schimbarea locuintei etc.)? 

- verifidiri Jrecvente .  Inainte de aparitia bolii v-ati verificat mult activitatile? De exemplu, 
cand ali incuiat u§a, aragazul etc. sau cand ati avut de Iacut socoteli, sa intocmiti Iiste 
etc. , ati revenit de obicei, de doua sau trei ori, pentru a verifica daeli Ie-ati Iacut in 
mod corespu1fzlitor? 

A 

mnietate (nehni§te) pronuntata anticipatorie. Inainte de a va imbolnavi va indispuneati 
mult gandindu-va Ia lucrurile care vi s-ar putea intampla in viitor? De exempIu, daeli 
trebuia sa faceti ceva important (sa tineti 0 cuvantare in public, sa sustineti un examen 
sau sa vi se ia un interviu in ceea ce prive§te meseria pe care 0 profesati, sa faceti 0 
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vizita obi�nuita unui stomatolog sau altui medic etc.), va  Iacea!i probleme in aceasta 
privinta cu cateva zile inainte de a avea loc respectivul eveniment? 

- ape tit crescut. Intrebarea "ave!i pofta de mancare? " se poate referi la faptul daca 
apetitul este mai scazut , normal sau excesiv ; 

- tiroidii palpabilii. Glanda sa fie marita considerabil, sa fie vizibila �i palpabila ; 
- suflu tiroidian .  Se aude un sunet (murmur, zgomot) sistolic la nivelul istmului sau al 

lobilor tiroidei ; nu dispare prin compresiunea venei jugulare sau rota!ia capului. Este 
necesara 0 discreta apasare a stetoscopului ; 

Tabelul 3 .  lndexul Newcastle pentru diagnosticuf clinic af hipertiroidiei 

Simptomul sau semnul Gradul 

15-24 ani 

25-34 ani 
1. Varsta pacientului la instalarea bolii 35-44 ani 

45-54 ani 
55 §i peste 

2. Factor psihologic precipitant 
prezent 

absent 

3. Verifidiri frecvente 
prezent 

absent 

-f. Anxietate anticipatorie 
prezent 

I absent 
, prezent 

l5 Apetit crescut 
absent 

i Gu§a (tiroida palpabila) 
prezent 1:-. 
absent 

., 

-. Suflu tiroidian 
prezent 

I absent 
I prezent �. Exoftalrnie 

absent 

�. Retraqie palpebrala 
prezent 

absent 

�O. Hiperkinezie 
prezem 

absent 
I prezent I � 1. Fine tremuraturi ale extremitiitilor 

absent 

peste 90/min. 

:2. Puis (ritmul) [ntre 80-89/min. 

sub 79/min. 

_- ,"sa: Gurney et al., 1 970. 

Scor : - 11 pana la + 23 = eutiroidie ; 
+ 24 pana la + 39 = zona nesigura ; 
+40 pana la +80 = hipertiroidie. 

Scorul 

0 

+4 

+8 

+ 12  

+ 16 

- 5 

0 

- 3 

0 

-3 

0 

+5 

0 

+3 

0 

+ 18 

0 

+9 

0 

+ 2  

0 

+4 

0 

+7 

0 

+ 16  

+8 

0 
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- exoftalmia . Atunci cand se vede sclerotica intre limbul corneei §i pleoapa de jos cu 
privirea fixa inainte ; 

- retrac/ia pfeoapei . Atunci cand sclerotica se observa intre limbul corneei §i pleoapa 
de deasupra, cu privirea fixa inainte; privirea trebuie sa fie relaxata ; 

- hiperkillezie.  Mi§carile de imbracare §i dezbracare trebuie foa fie neobi§nuit de rapide 
§i repezite, dand impresia de actiune repetata, risipa de energie §i stangacie. Combinatia 
intre rapiditatea §i inexactitatea mi§carii este cea care ne intereseaza aici ; 

- fille tremllraturi ale extremitaJilor. Pacientului i se cere sa intinda mana departand 
degetele, Iinand ochii inchi§i; se va observa un tremur u§or ; 

- ritmul pufslIllii. Se numara pe minut, la sfar§itul consultaliei. 

La sfaf§it se face suma algebrica a scorurilor marcate. Daca totalul este cuprins intre 
-11 §i + 23, subiectul este considerat eutiroidian §i nu mai este necesar sa fie explorat 
prin teste paraclinice pentru presupusa boala tiroidiana. Scorurile intre + 24 §i + 39 
marcheaza 0 zona de dubiu. Acestor bolnavi trebuie sa Ii se practice unul sau mai multe 
teste paraclinice, dintre cele expuse mai inainte. Intre +40 §i +80 indica siguranta hiper
tiroidiei. Eventualele explorari paraclinice pot fi practicate cu scopul de a avea un martor 
al evolutiei clinice sub tratamentul ce va fi ales. 

Indexul Billewicz 

Se acorda. ca §i in precedentul chestionar, scoruri pozitive sau negative penlru a se 
face distinctie intre eutiroidieni §i hipotiroidieni. Si in acest caz, autorii dau 0 serie de 
indicaIii pentru facilitarea folosirii testului : 
- dilllillllarea trallspirclJiei. Pacientul este intrebat daca a observat 0 diminuare a sudoratiei 

atunci cand se afla intr-o camera incalzita ; 
- intolemll/a la frig. Aveli preferinle pentru 0 camera calda? Folosili imbracaminte in 

plus? Folositi paturi supIimentare? 
- cre�terea 111 grelltate. Aveli senzalia ca hainele v-au devenit stramte? 
- eOllstipaJie. Scaunu] este normal? Folositi laxative? 
- ragll�ealii. Ali observat sau au observat allii schimbarea timbrului vocii in vorbirc sau 

la cant at ? 
- sllrditate. Ali observat 0 diminuare a acuitalii auditive, 0 scadere progresiva a auzului '7 
- lJli�cari feme. Bolnavul este observat in timpul scoaterii §i imbracarii unei haine cu nasturi ; 
- piele asprii. Medicul examineaza mainile, antebralcle, coatele, cauta asprimi §i ingro§ari 

ale pielii ; 
- piele reee. Se compara temperatura mainii bolnavului cu a examinatorului ; 
- edem periorbital'. Acesta trebuie sa acopere proeminenla malarului : 
- ritllllll PlllSlIllii. Se numara pulsul limp de 1 minul ; 
- reflexlll aehiliall. Se apreciaza clinic, a§ezand bolnavul cu mainile pe speteaza acestuia. Se 

percuta tendonul lui Achile §i se urmare§te rapiditatea de mi§care a piciorului. Se face 
Si aici suma algebrica a scorurilor marcate. Cand totalul se situeaza sub -30, subiectul 
este singur eutiroidian. Intre -29 §i + 19 este zona de dubiu, bolnavii cuprin§i in aceasta 
limita necesitand 0 explorare prin unul sau mai muIte teste paraclinice. Scorurile peste 
+ 20 indica siguranla hipotiroidiei. Explorarile paraclinice nu sunt necesare decat 
pentru a avea un martor cuantificabil al evoluliei in urma terapiei instituite. 
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Tabelul 4 .  Illdexl// Bi//(!ll 'ic::. pemru diagnosticlll clinic al hipotiroidiei 

Simptomu! sau senmu! 

� .  Diminuarea transpira[iei 

I 2, Piele uscatii. 

i 3 ,  Intoleran[a la frig 

I ' C,,'"' ' ", ,eeu,me 

, ) .  Constipa(ie 

C, . Ragu�eala (schimbarea timbrului \'ocii) 

- .  Parestezii 

' .  Surzenie fdiminuarea acuiti'i[ii auditi\'e) 

� .  Lcntoare in mi�ci'iri 

� O .  Piele aspri'i 

� 1 .  Piele rece 

� :: , Edem perioerbital 

I � -+ ,  Reflexul achilian 

" sa :  Billewicz er al. , 1969 .  

Scar : sub -30 = eutiroidie : 

Grad 

prezent 
absent 

prezent 

absent 

prezent 

absent 

absent 
prezent 

absent 
prezent 
absent 
prezent 
absent 

prezent 

absent 

prezent 
absent 

prezent 
absent 

prezent 

absent 
prezent 
absent 

prezent 
sub 75/' 
peste 60/' 
ret1ex lent sau absent 
reflex normal sau rapid 

-29 pana la + 1 9  = zona nesigura ; 
peste +20 = hipotiroidie . 

1 .  Imagerie : 

1 17 

Scor 

+ 6  
- 2  
+ 3 
- 6  
+ 4  

- 5  
+ 1 
- 1 

+ 2  
- 1 
+ 5  
- 6  
+ 5  
- 4  
+ 2  
0 
+ 1 1  
- 3  
+ 7  
- 7  
+ 3  
- 2  

+ 4  
- 6  
+ 4  
- 4  
+ 15  
- 6  

Radiografia simp/if. a galului - utila in cercetarea tulburarilar de compresiune, calciflcarilor. 

Ecografia - metoda indispensabila clinicianului . Permite masurarea volumului tiroi
� : :m , studiul raportului tiroidei cu structurile anatomice cervicale, modifidl.rile nodulare 

:'oidiene, aprecierea starii funqionale tiroidiene etc. Tinand cont de importanta actuala 
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a eeografiei tiroidiene, eonsidedim util sa insistlim asupra datelor normale. Glanda tiroida, 
bine delimitata, se situeaza langa trahee, in spatele mu�ehilor gatului. La parte a sa externa 
are rapoarte eu earotida �i vena jugulara interna. 

Pe sec/iunile transversale ecografice tip ice se observa diversele structuri anatomice : 

- pielea hiperecogena ; 
- mu�chii anteriori ai gatului sub forma de structuri hipoeeogene cu orientari laterale ; 
- diversele septuri musculare ; 
- traheea, in situatie mediana �i anterioara, aparand sub forma unui arc hiperecogen cu 

con de umbra posterior ; 
- de cele doua parti �i in spatele mu�chilor hipoecogeni ai gatului se gase�te tiroida, eu 

ecogenitatea sa omogena ; 
- de 0 parte �i de alta a celor doi lobi tiroidieni se evidentiaza carotid a �i vena jugulara 

interna ; 
- in spatele tiroidei se poate individualiza uneori mu�chiul lung al gatului. 

Pe sec/iunile longitudinale se noteaza : 

- in spatele tiroidei, apofizele transverse ale vertebrelor eervicale ; 
- in partea interna se recunoa�te, in special cand istmul este gros, traheea cu inelele 

sale cartilaginoase. 

Partile retrosternale ale unei gu�i nu pot fi vizualizate complet. Exista indici ecografici 
evocatori : 

- imposibilitatea delimitlirii unui lob tiroidian in partea sa inferioara in sectiune transversala ; 
- porliuni din tiroida invizibile in repaus devin vizibile ecografic in timpul mi�carii de 

deglutitie. 

Trebuie precizat totu�i ca examenul cel mai util pentru gu�a retrosternala (mediasti-
nalli) ramane scintigrafia. 

; 

Volumul tiroidian se poate calcula prin diverse formule. Folosim formula pentru calculul 
unui elipsoid de rotalie, adaugand un factor de corectie. Se inmulte�te latimea (a) cu 
lungimea (b) �i grosimea (c) ale fiecarui lob cu 0,53 (factor de corectie) . V = a X b x 
c x 0,53 . Se face suma celor doi lobi (figura 25a) . Volumul normal variaza in functie de 
sex �i varsta (vezi datele anatomice) . 
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a .Ii 

B 
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Figura 25a. CalellZarea millmllilli tiroidian (dupa Klima, 1 989) 

a = Jatimea 
b = lungimea 
c = grosimea 

Figura 25b. NoduZ hipoeeogen 

Figura 25d. Chist ell Intcirire posterioarci 
de eeollri 

Figura 25c. Nodlll hipereeogell 

Figura 25e. Hipoeeogenitate dijuzci In 
proeese tiroidiene autoilllune 

1 19 



L 

120 

Figura 26a. Scintigrama unei tiroide 
normale 

Figura 26c. Imagine scilltigrajicii de 

adenom toxic 

Figura 26e. Imagine scintigrajicii 

de nodul " rece " 

ENDOCRINOLOGIE 

Figura 26b. Scilltigrama unui lob 

tiroidian ullic 

Figura 26d. Scintigrama tiroidianii In 
boala Graves BasedolV 

.. ..' . . ' , 1 , - : :  ' • 
• (, : '. ' �I l 

. i . .  

�.:�. �::� '. ,, ; . -" . 

Figura 26f. Imagine scintigrajicii 

de tesut tiroidiall ectopic 
(tiroirIii linguala) 

Imagini din cazuistica Clinicii de Endocrinoigie, realizate in 
Laboratorul de Medicina Nuc\eara - prof. dr. V. Rusu 
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Starea de  hiperfunqie tiroidiana (foliculi de  talie mica) se  traduce prin hipoecogenitate 
(figura 25b) . Hipofunqia (folicul de talie mare) se obiectiveaza prin hiperecogenitate 
(figura 25c) . Ca1cificarile sunt hiperecogene �i prezinta "conuri de umbra". Chisturile 
sunt hipoecogene sau anechoice, cu intarire de ecouri posterioare (figura 25d) . Procesele 
inflamatori i .  cele cu infiltralii limfoplasmocitare tiroidiene sunt hipoecogene (figura 25e) . 
Anomaliile anatomice sunt u�or de cercetat ecografic . Se pot descoperi tiroide ectopice, 
chisturi de canal tireoglos , agenezii de lob . Omogenitatea sau eterogenitatea ecografica 
sunt de asemenea elemente importante. Hipoecogenitatea nodulara �i semnele tumorale 
secundare (metastaze ganglionare, ca1cificari) orienteaza diagnosticul spre malignitate. Valoarea 
ecografiei crqte atunci cand clinicianul 0 executa el fnsll�i §i 0 integreaza cu datele 
examenului clinic §i ale altor explorari (ABC,  scintigrafie) .  

Un element util evaluarii ecostructuri i .  i n  special cand examenul este repetat i n  dina
mica, poate fi furnizat printr-o analiza informatizata a scarii de gri ("histiograma" ) sau 
cu ajutorul unui aparat Doppler color care permite studierea vascularizaliei de ansamblu 
a tiroidei sau a unor leziuni . 

• Tomodensitometria (CT) - utila in precizarea raporturilor tiroidei (gu§ii) cu struc
turile vecine . 

• IR;U (imagine in rezonanla magnetica) : este de asemenea mila precizarii raporturilor 
tiroidei cu structurile vecine . Ca §i CT. costul unui asemenea examen comparativ cu 
cel al ecografiei nu-l justifica decat in cazuri de exceptie . 

• ScintigraJia tiroidiana se realizeaza fie cu izotopi ai iodului (1131 , 1 1 23) ,  fie cu tech
neliu (Tc99) .  inregistrarea se face prin baleiaj mecanic liniar, fie prin gama-camera. 
Interesul examenului scintigrafic se limiteaza numai la studiul nodulilor tiroidieni 
( "calzi" §i "reci") ,  al metastazelor neoplazice ganglionare sau la distanla, al anomaliilor 
de sediu ale tiroidei (figurile 26a, b. c, d, e, f) ; imagini din cazuistica Clinicii de 
Endocrinologie, realizate in Laboratorul de Medicina Nuc1eara - prof. dr. V. Rusu. 

• Fluorescen/a X :  este putin utilizata. Se iradiaza lesutul tiroidian cu raze gamma de 
americiu 241 care, in contact cu iodul stabil al glandei (1127) induce 0 emisie de fluores
cenla X ce poate fi inregistrata. Este utila in caz de sarcina §i de supraincarcare iodata. 

2 .  Dozari hormonale 

- hormonii tiroidieni totali : 

- metode vechi : 
- dozajul chimic al I legat de proteine (PBI) ; 
- iodul extras din plasma prin butanol (BEl) ; 
- dozarea prin radiocompetilie intre T � endogen §i T � marc at pentru situsurile de 

legatura a unei cantitaIi constante de TBG. 
- tehnici utilizate in prezent : 

- metode radioimunologice (RIA) ; 
- metode imunoenzimatice (lEA) : 
- metode prin imunoluminiscenIa (lLA) ; 
- imunochimioluminiscenta (lCLA) : 
- fluorescenIa (IFA) . 
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Valorile norl1lale difera u�or, dupa tehnica utilizata : 
- T4 total (TT) : 50-120 flg/l (65- 155 mmolll) ; 
- T3 total (TT3) : 0 ,9-2 flg/l ( 1 , 15-3 nmolll). 

- hormonii tiroidieni liberi (F) : 

- metode utilizate : 
- indirecte : T3 RU (T3 resin uptake) ITL = TT4 x T3U (fixare T3 pe TBG) sau 

prin masurarea concentraliei de TBG : ITL = TT4 (mg/l)/TBG (mg/l) ; 
- directe : dializa de echilibru, ultrafiltrarea sau cromatografia pe Sephadex, 

"imunoextractia", tehnici non-izotopice (lEA, ILA, ICLA, IFA). 
Valorile norl1lale variaza dupa metoda folosita : 

- Ff4 : 7 ,4-19,4 flg/l (9 , 5-25 pmol/l) ; 
- FT 3 " 1-6 \ig{\ (3-9 })m<:)\{\) . 

3 .  Markeri ai impregnarii hormonale (raspunsuri ale tesuturilor �i structurilor receptoare) : 
- l1letabolisl1lul bazal apreciaza consumul de oxigen in unitatea de timp �i raportat la 

suprafala corporala ; pulin utilizat in prezent. Crescut in hiper- �i scazut in hipotiroidie ; 
- pompele electrolitice ale globulului ro�u, precul1l �i ale altor celule (globule albe, 

mu�chi) nu au interes in practica clinic a ; 
- colesterolul �i altefracfii lipidice sunt crescute in hipotiroidii �i scazute in hipertiroidii ; 
- studiul unor proteine sensibile la hormoni tiroidieni :  fibronectina, enzima de con-

versie a angiotensinei (EC), proteina de legil.tura a hormonilor sexuali (TeBG), osteo
ca1cina, piridinolina §i deoxidipiridinolina, mioglobina, hidroxiprolina, feritina, metil
histidina. In general, cresc in hiper- §i scad in hipotiroidie ; 

- reflexograma achilianii :  alungita in hipo- §i scurtata in hipertiroidie ; 
- enzil1lele musculare (CPK, LDH): cresc in hipo- §i scad in hipertiroidii ; 
- timpii sistolici determinali ECG sau ecocardiografic : scurtali in hiper- §i alungili in 

hipotiroidie ; 
- intervalul QKd (aprecierea vitezei circulatorii) : scurtat in hipertiroidie §i alungit in 

hipotiroidie ; 
- junCfia diastolicii ventricularii stanga apreciata prin ecocardiografie Doppler - timpul 

de relaxare izovolumetrica, scurtat in hipertiroidii §i alungit in hipotiroidii ; 
- detenninari hematologice : globulele albe, globulele ro§ii, trombocitele se modifica 

semnificativ in distiroidii. Hipertiroidie : microcitoza, policitemie, scaderea conlinutului 
in hemoglobina, neutropenie, cre§terea eozinofilelor §i limfocitelor, reducerea trombo
citelor. Hipotiroidie : macrocitoza, reducerea globulelor ro§ii. 

4. Dozajul TSH : se poate face prin metode radioimune (RIA), imunoenzimatice (lEMA), 
imunofluorometrice (IFMA), imunochimolumetrice (ICLA). Valori normale : 0, 1-0,4 
mUl/1 ca limita inferioara �i 3 , 5-4 , 5  mUl/1 ca limita superioara. 

5 .  Dozarea tireoglobulinei (Tg) se face prin metode prin competi\ie radioimunologid, 
met ode imunometrice (IRMA, ELISA). La normali, Tg nu depa§e§te 30-40 ng/ml. Se 
folose§te in special ca marker in cancerul tiroidian. Dispare dupa tratamentul corect al 
unui cancer (tiroidectornie totala §i iradiere) §i reapare in caz de recidiva locala sau la distanta. 
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6. Dozarea caIcitoninei : se poate face prin metode biologice (efectul hipocalcemiant) , 
RIA, IRMA. Valori normale : RIA, valori sub 250 pg/ml ; IRMA, valori normale sub 10 
pg/ml. Raspunsul la administrarea de calciu sau pentagastrina este slab la subiectul normal 
�i exagerat in cancerul celulelor parafoliculare. 

7. Fixarea 1311 : se administreazli 10-30 mCi 1311 �i se masoara captarea tiroidiana la 2-6-24 h.  
Testul este in prezent rezervat unor probe dinamice, explorarii tulburarilor de 
hormonogeneza �i estimarii dozei terapeutice in caz de hipertiroidie. 

8. Explorarea dinamicii : 

- testul Werner (frenare cu hormoni tiroidieni) permite aprecierea integritatii feed
backului hormonal (pierdut in majoritatea formelor de tireotoxicoza) . Util in diagnosticul 
tireotoxicozelor, tulburarilor de hormonosinteza, cercetarea gradului de autonomizare 
a nodulilor tiroidieni ; 

- testul Querida (stimulare cu TSH) permite diferentierea dintre hipotiroidii!e primare 
�i secundare, precum �i dovedirea existentei scintigrafice de tesut tiroidian inhibat in 
caz de adenom toxic ; 

- tesUll Studer-"H)'ss (cu antitiroidiene de sinteza) permite aprecierea rezervei endogene 
de TSH .  Are aceea�i valoare ca §i testul Querido in diagnosticul nodulilor tiroidieni 
hiperfunctionali ; 

- testul TRH vizeaza stimularea TSH .  Este uti! in diferentierea hipotiroidiilor secun
dare de cele tertiare, in diagnosticul tireotoxicozelor (in general !ipsa de raspuns) §i 
hipotiroidiilor primare (raspuns exagerat) . 

9. Teste pentru explorarea tulburiirilor de hormonogenezii : 

- in caz de afectare a captarii iodului (prima etapa a biosintezei) : !ipsa captarii 1311 ; 
- in caz de tulburare de organificare (etapa a 2-a) : testul la perclorat pozitiv (admi-

nistrarea sa la bolnavi cu acest tip de afeqiune face sa cada brusc curb a de fixare a 
iodului radioactiv) : 

- in caz de afectare a cuplarii (etapa a 3-a) : in sfmge se gasesc, pe cromatografie, DIT 
�i MIT in exces ; 

- tulburarea proteolizei (etapa a 4-a) : apar iodoproteine anormale pe cromatografia serului ; 
tulburarea dehalogenarii (etapa a 5-a) : administrarea de DIT marcat (DI3I IT) �i 
urmarirea eliminarii sale urinare permit identificarea lipsei deiodazei. 

10. Examenul scheletului este util atat in hiper-, cat �i in hipotiroidie. Informatiile cele 
mai pretioase se obtin in studiul scheletului la copilul hipotiroidian. Studiul hartii de 
osificare tarso-carpo-epifizare confirma intarzierea maturarii scheletului. Se efectueaza 
radiografii �i se compara cu atlase ale maturarii osoase normale. 

In hipatiroidia injantilii se noteaza : 
- intarzierea eruptiei §i calcificarii dentare ; 
- intarzierea maturarii osoase ; 
- intarzierea tarso-carpo-epifizara. 

In hipatiroidia intrauterinii se noteazli de la na§tere absenta nuc1eilor de osificare femural 
inferior (apare la 36 de saptamani) ,  tibial superior (38 de saptamani) , cuboidal (40 de 
saptamfmi) : 
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- disgenezia epifizara , carpala §i tarsiana : nucl eii de osificare apar tarziu �i sut forma 

mai multor puncte de osificare ; 
- afectarea �oldului : coxa-plana, coxa-vara , Iuxalie de §oI d : 
- disgenezie metafizara : corticala oaselor Iungi este ingro�ata �i hiperdensa, apar I inii 

de osificare neregulate : 
- dismorfii osoase : vertebrale,  baza craniului , intarzierea pneumatizarii sinusurilor : 
- densificari osoase ; 
- cre§terea volumului selar. 

La adultul hipotiroidian se noteaza hiperdensificare osoasa �i cre§terea vol umului �eii 
turce§ti . 

La hipertiroidien i ,  procesele sunt contrariL La copii se poate nota 0 accelerare a 
maturarii osoase. La adulli se noteaza osteoporoza. 

11 . Markerii autoimuniHitii tiroidiene 
Mediatorii autoimunitalii sunt autoanticorpii. limfocitele autoreactiYe 5i  citokinclc . IntereSlll 
lor in explorarea bolilor tiroidiene este diferit . 

Antigenii specifici ai tiroidei implicali in procesul autoimun sunt : tireogioblllina (Tg L 

tireoperoxida-;:a (IPO) , care realizeaza iodarea Tg §i cuplarea iodotirozinelor (MIT DlT) , 
receptorul TSH (TSH-R) - 0 glicoproteina care leaga TSH �i stimuleaza cascada de reaqii 
ce pleaca de la 0 proteina G §i  adenilat-ciclaza, hormonii tiroidieni (pani integrante ale 
Tg - mai degraba iodoreziduuri de T3 §i  T. , decat T3 �i  T) , af doifl!{/ allligen cofoidal 

(component al coloidului, discutat inca) §i "alfi allroantigeni" (membranari,  llnii impIicali in 
c itotoxicitate , fragmente proteice) , 

Dozarea autoanticorpilor se poate face : 

- prin fixare pe antigenul propriu (specifici) , prin imunofluorescenla (Tg , TPO) , hema
glutinare (Tg, TPO), antigeni fixali pe 0 faza solida (Tg , TPO), antigen in [aza lichida 
§i competilie cu un anticorp monoclonal fixat pe 0 faza solida ( TPO) , antigen in faza 
lichida §i precipitarea complexului (Tg , TPO, T3 , T) ; 

- prin masurarea efectelor biologice : se adreseaza in special dozarii autoamicorpilor 
dirijali contra receptorilor TSH . Se realizeaza prin mai multe metode : inhibilia fixarii 
TSH radioiodat pe receptorul sau {competitie cu autoanticorpil , prin srimularca tiroidei 
(masurarea stimularii unei acti"ita1i enzimatice sau metabolice : actiyitatea adenil
-ciclazica, acumularea AMP ciclie , expresia TPO, incorporarea timidinei tritiate, 
diviziunea celulara) , prin inhibitia tiroidei (masurarea inhibitiei prin autoantieorpi a 
unuia dintre efectele descrise anterior) . 

Anticorpii antireceptor TSH (TSH-R) se noteaza in special in boala Grav.::;s-Basedow 
(frecvent) , dar �i  in tiroidita Hashimoto (rar) . 

Anticorpii antitireoglobulina (Tg) §i antiperoxidaza (TPO) se gasesc in tiroidita Hashimoto 
(in special) , dar �i in boala Graves-Basedow, gu�a simpla, gu�a nodulara, adenomul 
solitar, unele boli autoimune non-tiroidiene organ-specifice sau nOll-organ-specifice.  

12. Explorarea citologicii §i anatomopatologici'i 
ABC (Aspiration Biopsy Cytology) sail FNB (Fine Needle Biopsy) a devcnit prineipala 
metoda de diagnostic a Ieziunilor nodulare tiroidiene . Impreuna ell examenul histologic 
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perioperator sau extemporaneu asigura 0 marc siguranta diagnostica. Se realizeaza c u  ace 
de cal ibru 1 8-�2 G montate pe seringi de 10-20 mi. cu sau rara aspiratie . Produsul punc
tiei se ctaleaza pc lama.  se coloreaza May-Griinwald-Gicmsa . Anatomopatologul (cito
patologuI J face descrierea clementelor (inand COill de celularitate, tinctorialitate etc . ) . Frotiurile 
sunt clasate ca benigne . suspecte sau maligne. Clinicianului Ii revine sarcina interpretarii 
finale .  tinand c ont dc contextul anamnestic. clinic, ecografic. scintigrafic. Specificitatca 
�i  sensibilitatea metodei sunt foarte bune, depinzand in mare masura de experienta celui ce 

practica punqia. Punqia cu ac subtire are un roJ diagnostic, dar �i terapeutic. Sunt tratate cu 
succes in acest mod chisturilc �i pscudo-chisturile tiroidienc, adenoamele autonome sau toxice, 
nodulii nctoxici benigni ( punqie insotita de injectare de etanol pentru sclerozare sau necroza) . 

Examel1lil microscopic exrempomnell sal{ pe piesa illc!lIsG in parajinG va permite 
diagnosticul final . Imunohis tochimia pc seqiuni congelate sau incluse in parafina este 

utiJa diagnosticu!ui carcinoamelor. Utilizarea autoanticorpilor specifici permite identi

ficarea diver�ilor metaboliti ai celulelor tiroidiene § i  precizarea diferenlierii lor. Au fost 
studiali numero�i markeri tumorali pentru amcliorarea diagnosticului de varietate tumoraIa 

�i aprecierea prognost icului : tireoglohulina (Tg) , calcitonina. CGRP (calcitonin gene

-related peptide) etc.  

Afect i u n i l e  prod use de deficitul  i odat 
( 100:  Iodine Deficiency Disorders) 

Iodlil este un mi croelement a carui cantitate totala in organism este de 1 5-20 mg la 

adult  (0 .0285 x 10 - 3 din greutatea organismului) . Rolul sau escl11ial este cel de substrat 
pentru s inteza hormonilor tiroidieni < T . ,  T3 ' rT) . 

Cunoa;;terea distributiei iodului in natura este importanta pentru intelegerea patologiei 

tiroidiene endocrinc. Apa de mare conti.ne aproximativ 50 Ilg Ill , aerul atmosferic 0,5 Ilg/l, apa 

de p loaie �i apa raurilor 5 Ilgll . Solul are un conlinut de iod intre 50-9 .000 Ilg/kg . Iodul 

marin sc e, 'apora in cantitate Illare acumulandu-se in nori ,  iar prin apa de ploaie se reia 

circuitul . 

Ca un component al hormonilor tiroidieni. iodul este implicat in toatc aqiunile acestora : 

rol decisi\' in metabolismul tuturor celulclor organismului. rol in procesul de cre�tere �i 

diferel11iere a tuturor organelor �i in particular a creierului. Etapa hotaratoare a dezvoltarii 

creierului la specia umana este reprezentata de yiata fetal a �i primii 3 ani post-natali .  

Dcficitul iodat  in aceasta perioada critica produce altediri ireversibile in dezvoltarea 

creierului. conseciI1la clinica [iind retardarea mentala .  

Afectiunile produse prin deficitul d e  i o d  (IDD) 
- din perioada fetala : 

- avon : 
- moarte J a  na;;tere : 
- cre�terea morbiditatii perina tale �i in mica copilarie : 
- cretinism endemic : 

- neurologic ( cu defici t  mentaL surdomutitate , diplegie spastica, strabism) ; 
- mixedematos ( cu deficit mental, nanism dismorfic, sernne generale tip hipotiroidian) . 
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- la nou-nascut : 
- gu§a ; 
- hipotiroidism subclinic sau clinic manifest. 

- in perioada copilariei §i adolescentei : 
- gu§a ; 
- afectarea dezvoltarii fizice §i mentale ; 
- hipotiroidism clinic manifest sau subclinic. 

- la adult : 
- gu§a §i complicatiile sale ; 
- intarziere mental a endemica ; 
- hipotiroidie ; 
- reducerea fertilitatii. 

Termenul de "gu§a" desemneaza 0 marire a glandei tiro ide tara fnsa a-i desemna §i 
substratul morfologico In unele publicatii se poate intalni termenul "gu§e" , regionalism 
bucure§tean nerelinut de Diclionarul Limbii Romfme Contemporane. 

Cand gu§a se mtalne§te frecvent mtr-o zona cu caracter "endemic" ,  se folose§te termenul 
de "gu§a endemica". Gu§a endemica este numai una dintre forme Ie de manifestare a 
deficitului iodat. 

Dozele necesare de iod pentru femeile insarcinate §i copiii sub 2 ani in profilaxia IDD : 

Categorie Aport iodat (ug/dl) Tip de aport iodat 

< 150 Insuficient 
1 50-249 Suficient Femei illSarcinate 250-499 Mai mult decat suficient 
> 500 Exces 

Femei aflate in perioada < 100 Insuficient 
de alaptare > 100 Suficient 

Copii sub 2 ani < 100 Insuficient 
> 100 Suficient 

Perioadele critice : sarcina §i alaptare, 0-3 ani (perioada de dezvoltare a creierului ! ) . 
Aportul alimentar real din Romania variaza intre 60- 1 30 I-Iglzi.  
Carenla iodata este agravata de unele stari fiziologice sau de a§a-numitii " alii factori 

gu§ogeni" : sarcina (prin cre§terea necesarului de iod §i a clearance-lui renal al iodurii) , 
unele alimente (pe baza de : crucifere, mei, manioc, sorg) ,  carenta in seleniu, excesul de 
nitrati, de ioni de calciu, litiu, cloruri , fluoruri, acizi huminici. 

Metode de evaluare a statusului nutritional iodat 

1 .  Indicatori clinici : 

- aprecierea volumului tiroidian prin inspeclie �i palpare : OMS a propus mai multe 
clasificari, pornind de la cea a lui Perez et al. ( 1 979, 1 986, 1 992) . Clasificarea clinic a 
din 1 992 are trei grade : 



- 0 :  lipsa gu�ii (tiroida normal a) ; 
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- I :  gu�a palpabila, dar nu vizibila ; 
- II : gu�a vizibiHi cu gatu] in pozirie normalii .  
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Toate metodele clinice sunt imprecise �i se tinde a fi parasite in favoarea volumetriei 
ecografice. 
- vall/metria ecografica (vezi �i "Explorari paraclinice" ) .  Se folosesc drept repere volume Ie 

corespunzatoare varstei �i sexului din zonele eu aport iodat normal (aproximativ 150 mgl 
zi) . 

Limitele superioare pentru adulti sunt : 

- femei - 1 8  ml ; 
- barbati - 25 m!. 

Pentru �colarii europeni, aceste eifre sunt : 

VArsta (ani) 6 7 8 9 10 
Baieti 5,4 5 , 7  6, 1 6 ,8  7 ,8  
Fete 4 . 9  6 , 3  6 ,7  8 ,0  9 , 3  

Criterii d e  endemicitate 

1 1  1 2  
9 , 0  10,4 
9,8 1 1 ,7 

- peste 5 % dintre eopiii de 6-10 ani cu gu�a (criteriu clinic) ; 

13 14 15 
1 2 , 0  1 3 , 9  16 ,0  
13 ,8  14 ,9  1 5,6  

- peste 5 % dintre copiii de varsta §colara cu volum tiroidian echo peste limitele normale (gu�a). 

2 .  Indicatori bioclzimici : 

- iodul urinar : estimare populationala (50- 100 de cazuri) . Valoarea mediana normaHi 
pentru §colari �i adulli : aproximativ 10 [lg/dl ; 

- cOllStitliell/i sallgvilli : 
- TSH seric : valorile considerate patologice sunt peste 5 mUll in sangele total 

sau 10 mUll in ser ; 
- tireoglobulina (Tg) serica : valorile considerate patologice sunt peste 10 ng/ml 

pentru adulIi �i 25 ngll pentru nou-nasculi (sange din cordon) . Tg serica se 
modifica invers falii de aportul iodat la toate varstele, dar mai ales la nou-nascuIi ; 

- iodul dill laptele matem : se considera normale valorile peste 9 [lg/dl. 

Clasificarea gradului de severitate a deficitului iodat 

Se apreciaza indicatorii clinici §i cei biochimici menIionaIi .  
Exista trei grade d e  severitate a deficitului iodat : u§or, moderat � i  sever. 
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Tabelul 5 .  Clasificarea gradului de sel'eritate a deficitului iodllt 

Variabila 

Scolari �i adlllJi 
- frecven\a totaUi a gu�ii % 

- frecventa volumului tiroidian peste limitele 
maxime (ultrasonografic) 

- iodul urinar mediu �lg/dl 
- T g serid medie 

Nou-nascuti 
- frecven\a TSH in singele total > 5mUlI % 

- Tg medie din serul din cordon ng/ml 

- iodul urinar mediu pg/dl 

Marne care ai::ipteaza 

- iodul mediu din lapte �lg/dl 

• Regiunile cele mai afectate de pe glob : 

- H imalaya : 
- Anzii sud-americani : 
- centrul Africii .  

• Regiunile cele mai afectate in Europa : 

- Alpii : 
- Peninsula Balcanica . 

Normal U�or Moderat 

< 5 5 ,0- 1 9 , 9  20,0-29 , 9  

< 5 5 ,0- 1 9 , 9  20,0-29 , 9  

> 1 0 5 , 0-9,9 2 ,0-4 , 9  

> 1 0 1 0 ,0- 1 9 , 9  20,0-39,9 

< 3 3 ,0- 1 9 ,9 20,0-39,9 

24 70 

> 1 0  3 , 5-9 , 9  1 , 5-3 , 4  

> 9 3 , 5-8,9  2 ,0-3 ,4 

Seyer 

:2: 30,0 

:2: 30,0 

< 2 ,0 

:2: 40,0 

:2: 40,0 

< 1 , 5 

< 2 ,0 

• Tarile din Europa cu un control riguros al iodului : Austria, Elvetia, Finlanda, Norvegia, 
Suedia. 

• Tarile din Europa cu deficit moderat-sever : Bulgaria, Grecia, Romania, Germania, 
Turcia, Croatia, Slovenia, Iugoslavia, Macedonia, Spania, Ucraina, Rusia, Moldova , 
Kazahstan, Georgia, Armenia, Belarus. 

• Tari1e din Europa cu deficit limitat sau prezentand "pungi de gu�a" ("microfocare") : 
Belgia, Cehia, Slovacia, Franta, Danemarca, Ir1anda, Portugalia, Anglia. 

Date privind prevalenla gUl?ii endemice 

A�a cum s-a mentionat, gu�a endemic a este numai una dintre formele clinice ale IDD . 
Este de fapt manifestarea cea mai evidenta a deficitului iodat. Milcu a propus termenul 
de " distrofie endemidi tireopata" (DET) , pentru a intelege caracterul general a1 procc
sului de afectare a intregu1ui organism, �i nu numai a tiroidei . Gu§a este omniprezenta 
))e 'E,lQb . 1'aIlk cQm))kt neafectate stint rare . 

Dintre cei aproximativ 1 , 5  miliarde de subieqi cu rise de IDD din lume (28 ,9 % din 
popu1atia globului) , circa 655 de milioane (12 % )  au gu�a. In Europa sunt aproximativ 140 de 
milioane de subieqi cu risc �i 97 de mi1ioane cu gu§a .  In Anzii sud-americani, cifrele 
ajung la 20-80 % din populatie. 
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in Romania, unnatoarele judete sunt declarate "endemice " : 

Alba Buzau DfunboviIa 
Arad Bra�ov Gorj 
Arge� Boto�ani Harghita 
Bacau Car� Severin Hunedoara 
Bihor Cluj Ia�i 
Bistri1a Nasaud Covasna Maramure� 

Fiziopatologia gu�ii endemice 

Adaptarea june/iilor tiroidiene  fa dejicituf iodat 

Mehedinti 
Mure� 
Neamt 
Prahova 
Satu Mare 
Siilaj 

Gu�a endemica este 0 maladie adaptativa fat a de deficitul iodat. 

Sibiu 
Suceava 
Tirni§ 
Vas lui 
Villcea 
Vrancea 
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Mecanismele adaptative includ cre�terea rapoartelor MIT/DIT, T/T4 ' sciiderea T4 �i 
cre�terea TSH �i T) . Alaturi de cre�terea volumului tiroidian (gu�a) , aceste mecanisme 
concura pentru mentinerea eutiroidiei . 

Carenta iodata severa duce la depa�irea limitelor adaptative �i apar diverse grade de 
hipotiroidie. 

Consecinlele deficitului iodat asupra sanatalii publice: 

• Perioada jetalii 

Carenta iodata determina la fetus 0 intarziere in dezvoltarea mentala ,  secundara hipo
tiroidiei materne �i/sau fetale .  Se noteaza, de asemenea, 0 diminuare a greutalii la na�tere 
�i 0 cre�tere a mortalitalii perinatale. 

o consecinta a deficitului iodat in perioada fetala �i neonatala este aparitia cretinis
mului �i  retardarii mintale endemice. Este complicatia cea mai severa a deficitului iodat. 
Incidenta poate atinge 10 % din populatie. Poate imbraca fonna cretinismului neurologic 
sau mixedematos . 

• Nou-niiseuJi 

Hipotiroidia primara poate fi tranzitorie sau severa . 
Carenta iodata cre�te incidenta hipotiroidismului congenital . In regiunile carenlate in 

iod, screening-ul neonatal pentru depistarea mixedemului congenital devine 0 necesitate 
stringenta (vezi subcapitolul "Hipotiroidia" ) .  

• AdoleseenJi �i eopii 

Pe langa cele mentionate mai sus se adauga problemele gu�ii pubertare �i ,  in mod 
deosebit, intarzierea mentala endemica. 

• Adu1li : 

- gu�a : carenta iodata determina apari!ia gu�ii eu posibilitatea de nodularizare. 
Remanierile intratiroidiene sunt pol imorfe : proliferative , atrofice,  cu aparilie 
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de tesut cicatricial,  dezvoltare de chisturi ,  hemoragii intrachistice, calcificari . 
Pe langa modificarile degenerative pot apllrea unele proliferari cu caracter 
autonom, dand gu�ii aspect scintigrafic neomogen, cu zone "reci" regresive 
�i zone " calde " funqionale. Spontan sau prin aportul iodat, pot apllrea hi
pertiroidii. Costul diagnosticului �i tratamentului aces tor tulburari este enorm. 
Intr-un singur an s-a estimat ca numai in Germania acesta a fost de 2,2 miliarde 
de marci ; 

- carenta iodata face ca tiroida subieqilor din zona respectivll sa fie avida de iod. in caz 
de accident nuclear va cre�te riscul iradierii �i dezvoltarii cancerului tiroidian. Expe
rienta trista a Cernobilului �i cre�terea incidentei cancerului tiroidian in Ucraina §i 
Belarus sunt 0 dovada in acest sens ; 

- gu�a de sarcina este, in parte, 0 alta consecinta a deficitului iodat. 

Prevenlie !\li tratamente 

De§i relativ u§oara �i nu extrem de costisitoare, profilaxia IOO nu este inca 
suficient de bine inleleasa. 0 afirmatie a expertilor OMS ( 1 993) este edificatoare : 

"Este dificil de in/eles �i imposibil de admis ca deficitul iodat, cea mai frecventa �i 

preventibila cauza de deficit mintal din lumea de azi, sa fie a�a de raspcmdit in 

Europa " . Se manifesta 0 lipsa de intelegere condamnabiHi privind problema !DO din 
parte a organizaliilor de sanatate, a corpului medical §i paramedical , a publicului 
insuficient informat. 

Profilaxia se poate face cu : 

1 .  Sare iodatii (iodurare cu iodura de Na sau K, sau iodatare cu iodat de Na sau K). 
Proportia variaza intre 1 / 10 .000 §i 1 / 100.000. in Romania, iodarea se face in propoqie 
de 1 120 .000 (0 cantitate de iod la 20.000 cantitati de sare). 
Sarea iodaHi trebuie folosita in �onele carentate nu numai in buditarie, ci §i in industria 
alimentara (paine, produse lactate, conserve de carne, legume etc. ). Este necesara 
folosirea sarii iodate §i in alimentatia animala. 
Iodarea universala a sarii este metoda cea mai raspandita �i cea mai sigura de prevenire 
a IDO. 

2 .  Comprimate de KI - se folosesc diverse scheme de profilaxie. in general se 
recomanda 100 fLg pentru copii §i 200 fLg pentru adulti, pe zi, in zonele de carentll 
medie §i severa. 0 schema care a fost folosita mult in Romania era : 50 fLg/ 
saptamana la pre§colari, 100 fLg la §colari, 200 fLg la femeile gravide §i cele care 
alapteaza. 
Ca tratament, dozele sunt duble. Pentru adulti se pot folosi �i preparate de iod cu 
tiroxina (Iodthyrox). 
Preparate disponibile in Romania: comprimate de KI de 100 mg autohtone, Jodid 100 
§i 200 fLg - Merck, Iodthyrox - Merck. 

3 .  lnjec/ia de ulei iodat (0 ,2 g iod) se folose§te in zonele cu cons urn redus de sare. 
4. Uleiul iodat per os : 200-400 mg iod, 1 -2 ori pe an. 
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5. lodarea apei potabile : INa incorporata in matrice ("perle") de silicon. Introduse in 
apa de baut, aceste perle elibereaza constant iod. 

6 .  lodarea apei de irigaJii :  solutie 5 % KI.  Metoda a fost aplicata cu succes in 
China. 

7. ZaMrul iodat : se adauga iod in solutia zaharoasa inaintea cristalizarii. 

Tratament 

Depinde de marimea �ii �i manifestarile clinice. Daca profilaxia nu a prevenit dezvoltarea 
gu�ii,  se administreaza 200 p.g iod pe zi, sau combinatie de iod �i tiroxina (Iodthyrox). 
Se poate folosi �i tiroxina singura. Uneori se impune tratament chirurgical urmat de 
substitutie hormonala toata viata . 

Tireotoxicozele 

Defini1ie 

Complex de manifestari clinice datorat unui exces de hormoni tiroidieni la nivel tisular, 
respectiv la nivel de receptor. 

Termenul de tireotoxicoza ni se pare preferabil celui de hipertiroidie pentru ca nu 
orice exces de hormoni tiroidieni inseamna numaidecat 0 hiperfunctie a glandei tiroide. 
Sunt situatii cand aceasta este pusa in repaus sau chiar lipse�te. 

Clasificare 

I. Tireotoxicoze prin exces de TSH sau factori cu acfiune tireotropa: 

- TSH : 
- adenomul hipofizar (cu hipofiza in situ sau in pozitie ectopica) ; 
- secretie ectopicil. ; 
- tulburarile de receptivitate (Jipsa de feedback) - sindrom Refetoff. 

- hCG : 
- mol a hidatiforma ; 
- coriocarcinomul ; 
- carcinomul embrionar testicular ; 
- tireotoxicoza gestational a tranzitorie (TGT). 

- TSAb (TSn (thyroid stimulating antibodies , thyroid stimulating immunoglobulines) : 
- boala Graves-Basedow-Parry �i variantele sale (boala Basedow post-partum, 

boala Basedow neonatala, fenomenul Iod-Basedow, gu�a multinodulara basedowiata, 
sindromul Marine-Lenhart). 
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II . Tireotoxicoze p rin secretie autonoma tiroidiana: 

- adenomul toxic unic (boala Plummer) ; 
- gu�a multinodulara toxica (neautoimuna) ; 
- cancerul folicular tiroidian ; 
- hipertiroidismul familial autosomal - dominant non-autoimun ; 
- hipertiroidismul congenital non-autoimun sporadic. 

III. Tireotoxicoze p rin distructie tiroidiana # elibera re de hormoni : 

- tiroidita acuta microbiana ; 
- tiroidita subacuta de Quervain ; 
- tiroidita autoimuna (formele cu hipertiroidie) : 

- Hashimoto ; 
- tiroidita limfocitara a copilului �i adolescentului ; 
- tiroidita post-partum ; 
- tiroidita silentioasa. 

- tiroidita de iradiere ; 
- tireotoxicozele dupa ABC pentru chist tiroidian ; 
- tireotoxicoza tranzitorie dupa paratiroidectomie ; 
- cancerele secundare (metastatice) tiroidiene . 

IV. Tireotoxicoze de natu ra exogena: 

- tireotoxicozele factice ; 
- Iod-Basedow : 

- exces de iod pe teren cu tulburari autoimune (prezenta TSI) ; 
- exces de iod la bolnavi cu adenom autonom tiroidian ; 
- exces de iod la subiecti cu tiroida aparent indemna (rar) . 

- "hamburgher tireotoxicoza". 

V. Tireotoxicoza p rin secretie endogena, extratiroidiana de hormoni tiroidieni : 
- struma ovarii ; 
- metastaze functionale de cancer tiroidian. 

Pormele comune de tireotoxicoza sunt : boala Graves-Basedow, adenomul toxic �i gu�a 
multinodulara toxica. Celelalte forme sunt rare sau chiar exceptionale. 

Tablou clin ic 

• Comun tuturor aces tor forme clinice este 
"
sindromul tireotoxic" ,  ansamblul de semne 

�i simptome datorate excesului de hormoni tiroidieni iodati sau hiperreactivitatii recep
torilor. 
- manifestari generale : pierdere in greutate, termofobie, hipersudoratie, polidipsie, 

astenie , prurit etc ; 
- manifestari cardiovasculare : tahicardie, sufluri arteriale sistolice, suflu tiroidian, 

fibrilatie auriculara, insuficienta cardiadi cu debit crescut �i viteza de circulatie 
crescuta, digitalo-rezistenta ; 
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- manifestari neuromusculare # neuropsihice : oboseaUi, nervozitate, iritabilitate, 
instabilitate, tremuraturi ale extremitatilor, astenie musculara, semnul taburetului 
pozitiv. Unele dintre aceste semne sunt exacerbate pana la paroxism in "criza 
tireotoxica" sau in "tireotoxicoza apatica" ; 

- manifestari cutanate �i ale fanerelor : tegumente calde, umede, fine, onicoliza 
("unghia lui Plummer")' prurit, par moale �i fin, uneori caderea plirului, edeme 
la membrele inferioare ; 

- manifestari digestive : apetit crescut, poliexoneratie (defecatie frecventa), hiper
motilitate intestinala, uneori icter ; 

- manifestari genitale : diminuarea potentei �i ginecomastie la barbati, oligomenoree, 
spaniomenoree, amenoree la femei ; 

- manifestari osoase # osteoarticulare : osteoporoza cu dureri osoase generalizate, 
tasari vertebrale, periartrita scapulo-humerala. 

• Manifestari specijice diverselor forme cUnice 

1 .  Boala Graves-Basedow-Parry 
Este una din principalele forme clinice de tireotoxicoza. Prevalenta este de aproxi
mativ 15-20 9'00 ,  cu un raport femei/barbati intre 211 �i lOll . Stimularea tiroidiana 
este data de imunoglobuline tireostimulante (TSI) care actioneaza la nivelul recep
torului TSH. 
Tabloul clinic cuprinde constant triada simptomatica : sindrom tireotoxic - gu�a -
oftalmopatie, la care se pot adauga acropachia �i mixedemul pretibial (dermopatia 
infiltrativa) , realizand 0 pentad a simptomatica. 
Sindromul tireotoxic este cel comun tuturor tireotoxicozelor. 
G�a este de obicei difuza, omogena, elastica, vasculara, pulsatila, cu suflu sistolo
-diastolic la auscultatie �i uneori tril la palpare. Gu�a poate fi nodulara. Aproximativ 
10-15 % dintre basedowieni au noduli tiroidieni. Procesul autoimun poate aparea �i 
evolua la 0 persoana cu gu�a nodulara in antecedente (gu�a nodulara basedowiata) sau 
poate coexista un adenom toxic cu 0 boala Graves-Basedow (sindromul Marine 
Lenhard). 
Manifestarile oculare din boala Basedow au fost sintetizate de Werner (In 1969) in 
�ase clase (grade) (tabelul 6) . 

in literatura medicaIa de limba engleza se folose�te formula de memorare "NO SPECS", 
dupa primele litere ce desemneaza fiecare clasa. 

Mixedemul pretibial (dermopatia infiltrativa) nu este 0 manifestare constanta (4 % 
dintre basedowieni). Este yorba despre 0 infiltratie tegumentara localizata mai frecvent 
la nivelul gambelor, bilateral sau unilateral. Poate avea �i alte localizari. Leziunea are 
margini bine delimitate, pie lea este roz stralucitoare, infiltrata �i dura (pie Ie de porc, 
coaja de portocala). 

Acropachia semnifica 0 marire a extremitatilor datorata unei hipertrofii a osului 
subperiostal, in special la nivelul falangelor �i capetelor distale ale oaselor mainilor �i 
picioarelor. 



> 

1 34  ENDOCRINOLOGIE 

Tabelul 6 .  Clasificarea manifestarilor oculare In boala Basedow 

Clasa 
Descrierea semnelor §i simptomelor 

(gradul) 

0 Para semne �i simp tome 

Para simptome subiective 

Obiectiv : 

1 - retractia pleoapei superioare 

- privire fixa 

- asinergie oculo-palpebrala ("lid lag - ramanere in urma ") 

2 Afectarea tesuturilor moi (congestie conjunctivala , chemozis , edem palpebral) 

Exoftalmie (proptosis). Se masoara cu exoftalrnometrul Hertel sau 
tomodensitometric 

Normal : 

- rasa alba : 20 mm 
3 - rasa galbena : 18 mm 

- rasa neagra : 22 mm 
+ 3 - 4 mm = exoftalmie u�oara 

+ 5 - 7 mm = exoftalmie medie 

+ 8 (�i peste) mm = exoftalmie severa 

4 Afectarea mu�chilor externi oculari (cu diplopie , limitarea mi�carii globilor 
oculari) 

5 Afectarea comeana (ulceratii , necroza , perforare) 

6 Pierderea vederii - afectarea nervului optic 

Sursa : modificat dupa F. S. Greenspan �i J . D .  Baxter, Basic and Clinical Endocrinology. 

2 .  Adenomul toxic reprezintii aproximativ 5- 10 % dintre tireotoxicoze. Raportul femeil 
biirbati este de 6-8/1.  Excesul de hormoni tiroidieni este produs prin mutatii ale genei 
receptorului TSH, cu activarea acestuia in absenIa ligandului (TSH) �i inducerea cascadei 
de reac!ii caracteristice receptorilor cupla!i cu proteina G (figura 27) . Simptomele 
sunt cele ale unei tireotoxicoze pure, iar uneori tabloul este lirnitat : pierdere in greutate, 
fibrilatie auricularii. 

a) TSH - stimul normal ; 
b) TSI - imunoglobuline tireostimulante (TSAb) implicate in patogenia bolii Graves

-Basedow ; 
c) activarea receptorului in absenIa ligandului (TSH) implicata in patogenia adenomului 

toxic �i a hipertiroidismului familial dominant autosomal. 
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Figura 27. Receptoru[ TSH (dupa Besser, 1 987) 
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3. Gu�a multinoduladi toxidi (GMNT) este una dintre formele clinice cele mai frecvente 
de tireotoxicoza. Gu�a comporta atat zone autonomizate hiperfunctionale,  cat �i zone 
nefunqionale. Este frecventa in zone Ie endemice, cu gu§i vechi multinodulare. Se 
considera a fi a doua cauza majora de tireotoxicoza dupa boala Basedow. 
Patogenia autonomizarii nu este pe deplin lamurita . Pe langa carenta iodata �i hiper
stimulare TSH (caracteristica zonelor endemice), intervin probabil §i alti factori stimu
latori autocrini, paracrini , mutatii ale genei receptorului TSH .  Hipertiroidismul poate 
fi precipitat prin administrare de iod (KI, medicamente conlinand iod - Cordarone 
etc . ) .  
Clinic, este yorba tot de  0 tireotoxicoza pura, ca  §i in  cazul adenomului toxic, dar 
gu§a este multinodular a , de obieei cu noduli mari, eu fenomene de compresiune, 
calcificari . 

4. Alte tireotoxicoze : 
- adenomul hipojizar tireotrop asoeiaza un tablou tireotoxie, gu§a §i un sindrom 

tumoral hipofizar (aproximativ I % dintre tumorile hipofizei) ; 
- secrejia ectopica de TSH este teoretie posibila, dar pare extrem de rara . Unii autori 

ii eontesta realitatea . Ar asocia semnele unei tumori cu 0 tireotoxieoza ; 
- sindromul Refetoff este secundar unei hipersecretii de TSH datorate unei lipse de 

reeeptivitate pentru T3 §i T4 la nivel hipofizar. Feedback:ul negativ nefiind posibil, 
tiroida este stimulata in exces, determinand gu§a §i tireotoxicoza ; 

- tireotoxicoza prin exces de hCG in cazuri de mol a hidatiforma, coriocarcinom sau 
careinom embrionar testicular. hCG are activitate TSH-like, fiind un harmon 
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glicoproteic cu struetura apropiata tireotropului. Tiroida se mare�te (gu�a) �i apare 
sindromul tireotoxic . La barbati,  ginecomastia este constanta. 0 forma clinic a 
particulara 0 reprezinta tireotoxicoza gestationala tranzitorie (TGf) . Aceasta este 
datorata unei stimulari directe a glandei tiroide materne de catre gonadotrofina 
cor ionic a (hCG) , fiind direct legata atat de amplitudinea, cat �i de durata valorilor 
hCG. De obicei nu este manifesta clinic. Se intalne�te la 2-3 % din to ate sarcinile (de 
10 ori mai frecventa decat hipertiroidismul datorat bolii Basedow) . Se asociaza cu 
greturi ,  varsaturi sau chiar "hiperemesis gravidarum" , stare critica necesitand 
spitalizare �i tratament sustinut. Majoritatea femeilor cu TGf prezintii 0 marire u�oara 
�i difuza a tiroidei sau 0 gu�a micronodulara (decelabile mai ales ultrasonografic) ; 

- cancerul tiroidian , in special cel folicular, poate produce uneori (foarte rar) tireo
toxicoza. Clinic se poate confunda cu adenomul toxic ; 

- hipertiroidismul familial dominant autosomal �i eel congenital non-autoimun spo
radic sunt entitati recent descrise, produse prin mutatii ale genei receptorului TSH ; 

- tireotoxicozele prin distrugere tiroidiana sunt in cea mai mare parte secundare 
diverselor forme clinice de tiroidite . Asociaza tabloului tireotoxic simptomatologia 
caracteristica tipului respectiv de tiroidita. Si alte distrugeri tiroidiene pot induce un 
tablou tireotoxic : punqia unui chist, interventii chirurgicale, metastaze in tiro ida ; 

- tireotoxicozele iatrogene sunt relativ frecvente . Tireotoxicoza factice este datorata 
administrarii (sau autoadministrarii) de doze mari de hormoni tiroidieni sau metaboliti 
de-ai lor (T3 , T4 , TRIAC) . S-a notat mai frecvent la femei cu un teren nevrotic sau 
la obezi tratati cu "produse de slabire" continand alaturi de diuretice, laxative §i 
hormoni tiroidieni . Apropiata acestui tip este "tireotoxicoza hamburgher" , datorata 
consumului de carne de vita con\infmd tiroida. Excesul de iod (administrat fie ca 
masura profilactica pentru prevenirea gu§ii endemice, fie continut in diverse medi
camente cum ar fi Cordarone) poate induce tireotoxicoza fie din cauza faptului ca 
bolnavul prezinta deja 0 dereglare imunitara cu prezenta TSI ( imunoglobulin� 
tireostirnulante) (adevaratul Iod-Basedow) ,  fie pentru ca prezintii noduli autonomizati 
(in general se folose§te - de§i impropriu - tot termenul de Iod-Basedow) . Mai rar, 
fenomenul apare la un subiect cu 0 tiro ida aparent indemna. Nu este exclusa 0 
posibila predispozitie genetica ; 

- tireotoxicozele prin metastaze ale unui callcer tiroidiall diferenJiat sunt rare. Tireotoxicoza 
apare atunci cand masa tumoral a este mare. De obicei sunt tireotoxicoze cu T 3 ; 

- struma ovarii cu tireotoxicoza este 0 entitate rara . Este yorba de un teratom ovarian 
continand §i tesut tiroidian care devine hiperactiv. 

Explorari paracl in ice 

Algoritmul diagnosticului tireotoxicozelor folose�te ca elemente determinarile de TSH, 
T3, T�, Fr3, Fr�, PBI, TSI, hCG, testele dinamice (Querido, Studer-Wyss, TRH) , rnijloacele 
irnagistice hipofizare, tiroidiene, osoase, pelvine, testele care apreciaza raspunsul tesuturilor
-tinta . 

Anamneza atenta, examenul clinic completat eventual de calculul unor indici clinici 
(Ne\\t:astle, de exemplu) vor orienta diagnosticul. Majoritiitii formelor c1inice de tireotoxicozii 
Ie este caracteristica formula hormonala TSH scazut, T3 , T4, FT3, FT. crescute, MB 
crescut, reflexograma achiliana scurtata, colesterolul scazut, timpi sistolici scurtati, hidro
xiprolina crescuta, lipsa de raspuns la TRH . 
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Specific boW Graves-Basedow este prezenta imunoglobulinelor tireostimulante �i aspectul 
scintigrafic tiroidian (aspect de fluture) . 

in adenomul toxic, scintigrama arata captare limitatli doar la nivelul nodulului tiroidian. 
Thstul Querido sau Studer-Wyss permit evidentierea fluturelui tiroidian. in GMNT, caracteristic 
este aspectul scintigrafic in "tabla de §ah" , cu zone captoare alaturi de zone hipo- sau acaptoare. 

Adenomul tireotrop se caracterizeaza prin formula TSH, T3 , T4 mari §i prezenta tumorii 
la examenele imagistice hipofizare. 

In sindromul ReJetofj, TSH-ul este crescut, iar T 3 §i T 4 sunt crescute. TSH-ul raspunde 
la stimulare cu TRH §i este inhibat cu agoni§ti dopaminergici. 

In tireotoxicoza prin exces de hCG, dozarea acestuia (biologic sau imunologic) per
mite diagnosticul . 

Diagnosticul cancerului tiroidian cu tireotoxicoza este de resortul citologului §i ana
tomopatologului . 

Genetica moleculara permite diagnosticul hipertiroidismului autosomal dominant 
non-autoimun §i hipertiroidismului congenital sporadic non-autoimun . 

Anamneza §i testele specifice (vezi " Tiroidite ") permit diagnosticul tireotoxicozelor 
prin distruc/ie tiroidianii §i eliberare de hormoni . 

Lipsa captarii tiroidiene de radioiod in prezenla unui tablou umoral de tireotoxicoza 
§i a nOliunii aportului de hormoni tiroidieni permite diagnosticul de tireotoxicozii Jactice . 

Tireotoxicozele prin aport exogen de iod sunt caracterizate prin valori mari ale PBI. 
in tireotoxicozele prin secre/ie endogena, extratiroidiana de hormoni tiroidieni, tiroida 

este acaptoare, izotopii radioactivi fiind captati la nivelul teratomului pelvin (gu§a ovariana) 
sau al metastazelor cancerului tiroidian diferentiat. 

Complicali i  

• Complieatii eardiovaseulare (eardiotireozele) : 

- tulburari de ritm : fibrilatie auriculara, flutter ; 
- insuficienta cardiaca : este globaIa, cu sindrom hiperchinetic (puIs "plin" ,  suflu 

sistolic pe marile trunchiuri arteriale, viteza de circulatie crescuta, debit cardiac 
crescut) , raspunde slab la regim desodat §i tratament digitalo-diuretic, tratamentul 
etiologic fiind singurul eficient. Complicatiile tromboembolice sunt posibile : embolie 
in marea circulatie , flebite, embolii pulmonare ; 

- insuficienta coronariana (rara) . 

• Complieatii psihiatriee : 

- sindroame de agitalie grava ; 
- sindroame confuzive ; 
- delir ; 
- "nebunia tireotoxidi". 

• Complieatii museulare : 
- miopatia tireotoxica ; 
- sindrom astenic intens ; 
- sindrom miasteniform ; 
- paralizie periodica tireotoxica (la asiatici) . 
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• Cancerul §i boala Gra ves-Basedow 
Prezenta nodulilor in tiroida bolnavului cu boaUi Basedow este 0 piatra de incercare 

pentru clinician . Nodulii se pot intalni la 10-15% dintre basedowieni §i se pare c a  inci
denta cancerului este mai mare la ace§ti pacienti decat in populatia generala. Patogenia 
acestor noduli nu este pe deplin elucidatA. Pe langa neoplazia franca exista §i alte cauze 
potentiale de nodularizare a tiroidei la ace§ti pacienti (gu§a colo ida coexistenta, tiroiditA 
limfocitara autoimuna, tesut adenomatos hiperplazic) . Nodulii din boala Basedow se pot 
prezenta sub diferite forme : un nodul hipofunctional , noduli multipli , un nodul autonom 
(sindromul Marine-Lenhart) , aspect plitat scintigrafic (f"ara noduli propriu-zi§i identificabili 
clinic sau ecografic). Frecventa malignitatii ajunge la 23 % in nodulii hipofunctionali ,  cu 
mult peste rata obi§nuita a acestei asocieri. 

• 
Sc1izut 

+ T3 • T 4 crescute 
... 

TSH 

Crescut - RIC -- Sc1izut 

SCINTIGRAMA 
TI ROIDIA NA 

hCG 
crescut 

1 
Tar sau 

Tablou ABC 
clinic "malign" 

evocator 

i 
VSH 

Ac TPO 
.. Cancer 

• 
Crescut + 

T3 • T4 crescuti 
Test TRH 

+ 
negativ 

� 
Adenom hipofizar 

TSH 

PBI crescut 
Scintig. 
"alba" 

� 
Iod - Basedow 

I 
+ 

pozitiv 

� 
Sindrom 
Refetoff 

Scintigrama 
intreg corp 

� 
Captare Captare 

metastaze pelvis 
tumori Tiroidite functional Tireotoxicoze fact ice 

trofoblastice (vezi) (atentie anarnneza) 

Hipertiroidie 
prin 

Gu�a 
ovariana 

" Fluture" Nodul unic "tabla de �ah" Tiroida metastaze 
+ captor "blocata" cancer 

TSI prezenti + 

1 1 
folicular 

+ 
Querido 

" 
B. Graves Adenom toxic GMNT Tireotoxicoze 

Basedow �i 

! J 
factice 

variante (atentie anamneza) 
t 

Forme clinice frecvente de tireotoxicoza 

Figura 28.  Algoritm de diagnostic. Semne clinice �i anamnestice sugerfmd tireotoxicoza. Indici 
clinici de tip Newcastle sugestivi 



• Complicatii osoase : 

- cre�terea resorbtiei osoase ; 
- osteopenie ; 
- hipercalcemie . 

• Complicatii oculare : 

TIROIDA 

- exoftalmia maligna (in boala Graves-Basedow) . 
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• Criza acutii tireotoxicii ( "furtuna tiroidiana") este complicatia cea mai severa �i de 
temut . Poate aparea in cursul evolutiei unei tireotoxicoze ; uneori are un caracter 
primitiv, fiind modalitatea de debut, uneori este consecinta unui act terapeutic stresant 
la un bolnav incorect pregatit (chirurgie, iod radioactiv) sau a unui stres la un bolnav 
tireotoxic netratat sau insuficient tratat . Starea generala este alteratii, cu sHibire masiva, 
deshidratare, polipnee, varsaturi , diaree, febra, tahiaritmie, hipotensiune, insuficienta 
cardiaca, tulburari psihice (confuzie mentala , torpoare sau agitatie, delir sau stare 
maniacala) , paraplegie etc. 

Tratament 

Pentru tratamentul tireotoxicozelor se dispune de mijloace medicale �i chirurgicale .  

1 .  Mijloace medicale : 
- majore : 

- iodul : 
- radioactiv ( 1311) ; 
- stabil sub forma de solutie Lugol ( l  g iod, 2 g iodura de potasiu, 20 ml apa 

distilata) . 
- antitiroidienele de sinteza (ATS) : 

- derivati de tiouree : Propiltiouracil (tablete de 50 mg) ,  Metiltiouracil 
(50 mg) ; 

- derivati de irnidazol : Carbimazol 5 mg, Tiamazol 5 mg, Metimazol 5 mg, 
Thyrozol (tablete de 5 ,  10 , 20 mg) . 

- adjuvante : 
- � blocante (Propranolol) ; 
- blocante adrenergice a �i � (Labetalol) ; 
- glucocorticoizi ; 
- sedative, tranchilizante ; 
- vitamine. 

- altele : 
- litiul ; 
- ipodatul de sodiu sau acidul iopanoic ; 
- PEl (injectarea percutana de etanol) . 
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2. Mijloace chirurgicale - tiroidectomia 

- iodul radioactiv (1 311) - antreneaza 0 "tiroidectomie izotopica". Este contraindicat la 
femeia gravida sau in perioada de alaptare. Exista fonnule pentru calculul dozei de 
administrat ce tin cont de volumul tiroidei §i radioiodocaptare. Doza administrata in 
cursul bolii Basedow este de 3-6 mCi. Se prefera fractionarea dozelor. Complicatia 
majora a acestui tratament este hipotiroidia, ce poate afecta peste 80 % dintre bolnavii 
tratati; 

- iodul stabil sub forma de solutie Lugol se folose§te (uneori) pentru pregatirea preo
peratorie. Doza preferata de noi este de 3 X 20 picaturi pe zi, 2-3 saptamani ; 

- antitiroidienele de sinteza (ATS) inhiba sinteza tireoglobulinei, organificarea iodului, 
cuplarea iodotirozinelor, blocheaza conversia periferica a T 4 in T 3 '  Durata trata
mentului variaza intre 6 luni §i 15 ani. De obicei, aceasta este de 1-2 ani. Tratamentul 
se incepe cu doze de 6- 1 2  tablete pe zi §i se scade progresiv. Exista §i posibilitatea 
unui tratament cu doze mari, continue 3-6 luni pana la restabilirea eutiroidiei §i apoi 
ATS sunt asociate cu administrarea concomitenta de T4 100 p,g/zi inca 1 2-24 luni. 
Vindecarea defmitiva cu ATS se obtine in 60-80 % dintre cazuri. Reacti,i adverse : alergie, 
agranulocitoza (0,5 % dintre pacienti), toxicitate hepatocelulara, icter, edem angio
neurotic, artralgii acute. Efecte secundare : cre§terea volumului gu§ii, hipotiroidie ; 

- f3 blocantele - in special Propranololul in doze de 30- 1 20 mglzi amelioreazli mani
festarile simptomatice ale tireotoxicozelor. Administrarea in doze mari injectabile sau 
pe sonda intragastricli constituie tratamentul de bazli in criza tireotoxidi ; 

- glucocorticoizii , in doze mari, in tireotoxicozele autoimune pot diminua atat secrelia 
de T 4' cat §i conversia T 4 in T 3 '  Sunt indispensabili §i in criza tireotoxicli ; 

- vitaminele, nutri/ia adecvata starii hipercatabolice ajuta la echilibrarea bolnavilor ; 
- sedativele sunt de asemenea indicate. Barbituricele accelereaza metabolismul T4• 

Diazepamul se folose§te mult in tratament, chiar de la inceput, neinterferand cu testele 
functionale tiroidiene ; 

- Utiul blocheaza eliberarea honnonilor tiroidieni. Poate fi un tratament pretios in faza 
acuta a bolii sau in caz de contraindicatii hematologice (leucopenie, neutropenie). 
Toxicitatea cardio-renala impune monitorizarea litemiei ; 

- ipodatul de sodiu sau addul iopanoic, produse de contrast iodate, au fost de asemenea 
folosite ca echivalent de tratament iodat ; 

- PEl (percutaneus etanol injection) - alcoolul etilic absolut se folose§te injectat percutanat 
in tratamentul adenoamelor toxice. Este 0 terapie altemativa, ultima venita in ansamblul 
terapeutic al bolii Plummer ; 

- tratamentul chirurgical - in gu§ile difuze caracteristice bolii Basedow §i in cele multi
nodulare toxice se practica tiroidectomia subtotala. Pregatirea preoperatorie dureaza 
aproximativ 3-6 saptamani §i se face fie cu ATS §i Propranolol, urmata imediat preo
perator (0 saptamana) de administrarea de solutie Lugol (3 x 20 picliturilzi), fie cu 
Lugol §i Propranolol (cca 3-4 saptamani), fie numai cu Propranolol. Unii autori reco
manda administrarea unei doze terapeutice de pI urmate de interventia chirurgicala 
dupa ameliorarea stlirii de tireotoxicoza. Noi utilizam preferential pregatirea cu Lugol + 
� blocante §i mai rar ATS + � blocante + Lugol. In adenomul toxic se practica 
enucleo-rezectia tumorii sau, preferabil, lobectomia unilaterala. 



TIROIDA 141 

Alegerea tratamentului in functie de forma clinidi de tireotoxicoza 

1 .  Tireotox.icoze Jrecvente 

- boala Graves-Basedow-Parry # variantele sale . Oricare dintre tratamentele mentionate 
anterior poate fi intreprins . Alegerea tratamentului depinde de gravitatea bolii, adresa

bilitatea bolnavului, starea fiziologicii, tabloul hematologic, experienta specialistului. 
in Europa §i Asia, tratamentul cel mai des folosit este cel cu ATS . In SUA se prefera 
1311. in caz de gu§a voluminoasa, polinodulara, tendinta la leucopenie, dorinta de a 
avea in curand 0 sarcina, imposibilitatea de a fi supravegheat permanent de medic, se 
prefera tratamentul chirurgical . 
in tireotoxicoza femeii gravide se prefera ATS sau interventia chirurgicala. Niciodata 
nu se administreaza Jl31 in acest caz. 
Basedow-ul neonatal este autolimitat §i se echilibreaza in 4-12 saptamani, coincizand 
cu scliderea titrului TSI. Terapia include ATS, Lugol, Propranolol, glucocorticoizi. 
Manifestarea simultana a unei tireotoxicoze materne §i fetale in timpul travaliului pune 
probleme terapeutice deosebite. Controlul tahicardiei §i hipertensiunii materne, ca §i 
al manifestarilor tireotoxicozei fetale (tahicardie) poate fi obtinut prin administrarea 
de Labetalol (perfuzie - 200 mg) - bloc ant a §i � adrenergic. in sindromul Marine
-Lenhart se prefera 1311 sau interventia chirurgicala .  
in caz de leucopenie se poate folosi tratamentul cu litiu . In caz de oftalmopatie severa, 
se prefera tratamentele nestresante (ATS , 1 311) . Sunt insa echipe care recomanda 
tiroidectomia totala .  Terapia cortizonica per os sau prin administrare locala retrobulbara 
este larg utilizata . Este mult folosita in prezent terapia "puls" cu Metilprednisolon in 
doze masive (perfuzii) . Imunosupresia se poate obtine folosind §i alte terapii imuno
supresive (Ciclosporina-Imuran) sau se poate recurge la plasmafereza . Radioterapia 
orbitara (1 .500-2. 000 rad) , eventual asociata corticoterapiei, este de multe ori eficace . 
Tarsorafia sau decompresiunea chirurgicala a orbitei sunt uneori necesare. in mixedemul 
pretibial (dermopatia infIltrativa) se recomanda aplicatii locale de corticoizi ; 

- gu�a multinodulara toxica non-autoimuna. Oricare din tratamentele enuntate anterior 
este posibil. Se prefera interventia operatorie dupa 0 pregatire prealabila. Poate fi 
folosit ins a §i tratamentul cu ATS sau 1311 ; 

- adenomul toxic - tratamentele clasice erau cel chirurgical sau 1311. Pana la decizia 
terapiei radicale se pot folosi ATS §i f3 blocantele. in prezent existli §i 0 terapie altemativii 
prin necrozare percutanata cu etanol (PEl) . Se fac mai muIte necrozari succesive, la 
intervale diferite (noi preferlUn 0 luna) , cu administrare de 1-2 ml etanol la fiecare 
§edinta, pana la obtinerea eutiroidiei §i reaparitia "fluturelui" tiroidian. 

2 .  Tireotoxicoze rare 

- tumorile TSH - tratamentul chirurgical - adenomectomia transsfenoidala este cel mai 
ra\ional . De obicei este necesarl!. §i radioterapia hipoflzara .  Ca tratament medical se 
folosesc ATS (mai ales pentru pregatirea preoperatorie) , Bromocriptina §i mai ales 
derivalii de somatostatina (Octreotid etc. ) .  Uneori este necesara administrarea de 1 311 ; 

- sindromul Refetoff - frenajul TSH se poate realiza uneori prin T 3 exogen sau TRIAC ; 
- excesul de h CG - tratamentul trebuie sa fie cauzal . Indepartarea molei hidatiforme, 

tratamentul complex al coriocarcinomului sau carcinomului embrionar testicular echili
breaza functia tiroidiana . Tratamentul TGf trebuie nuantat. Majoritatea femeilor cu 
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TGT nu trebuie tratate cu antitiroidiene. Simpla administrare de blocante pentru 0 
scurta perioada (pana la doua luni) este suficienta. in unele cazuri este totu�i necesara 
administrarea de ATS ; 

- cancerulfolicular tiroidian cu hipertiroidie beneficiaza de 0 terapie complexa : chirurgie 
�i iradiere cu 1311, urmata de terapie substitutiva ; 

- hipertiroidismul familial dominant autosomal non-autoimun §i hipertiroidismul con
genital non-autoimun sporadic pot beneficia de ATS §i terapie adjuvanta ; 

- tiroiditele au tratament specific (vezi subcapitolul "Tiroidite ") ; 
- tireotoxicozele din tiroidita de iradiere, cele dupa ABC pentru chist tiroidian, cele 

dupa paratiroidectomie, sunt tranzitorii. Vindecarea se obtine spontan. Ca tratament 
pe durata excesului de hormoni tiroidieni se pot folosi � blocantele ; 

- cancerele metastatice tiroidiene beneficiaza de terapia complexa a cancerelor : chirurgie, 
iradiere, chimioterapie; 

- tireotoxicozafactice - psihoterapia este tratamentul esential la persoanele cu labilitate 
psihica "consumatoare" de hormoni tiroidieni. Sevrajul este tratamentul logic ; 

- fenomenul "Iod-Basedow " - in functie de tipul de tireotoxicoza realizata, tratamentul 
este specific : cel al tireotoxicozelor autoimune cu TSI crescute (Graves-Basedow) 
sau cel al tireotoxicozelor prin secretie autonoma. In unele cazuri este benefic tratamentul 
cu � blocante in a§teptarea decontaminarii iodate, mai ales dupa medicamente cu iod 
(Amiodaron) . Uneori corticoterapia (Prednison 1 ,5 mg/kgc/zi 0 luna) este utila. S-au 
mai propus administrarea Colestiraminei sau Percloratului ; 

- hamburgher tireotoxicoza - este 0 entitate de domeniul istoric. Evitarea consumului 
de preparate culinare din tiro ida bovina indeparteaza pericolul de tireotoxicoza ; 

- struma ovarii se vindeca prin indepartarea chirurgicala a teratomului ; 
- metastazele funcJionale de cancer tiroidian - tratamentul cu doze mari de 131 1 Ie poate 

distruge. 

Tratamentul crizei t ireotoxice 

Criza tirotoxica necesita un tratament sustinut. 

- se administreaza Propranolol i. v. 1-2 mg sau 40-80 mg din 6 in 6 ore per os. Pot fi 
administrate �i alte antiadrenergice : Atenolol 25 mg din 8 in 8 ore sau Metoprolol 50 mg 
din 1 2  in 1 2  ore. in caz de insuficienta cardiadi severa sau astm §i aritmie se admi
nistreaza Verapamil i. v. 5 mg. 

Pentru blocaj tiroidian se administreaza : 

- ATS (pe sonda intragastrica sau supozitoare) : Propiltiouracil sau Metiltiouracil 1 6  tablete 
in prima priza, apoi cate 4 tablete la 4-6 ore, sau Carbimazol ( 1 2-24 tablete) ; 

- iod (Lugol 1 ml i . v. la 8 ore sau INa 30 mg i . v. sau IK 300 mg la 8 ore, sau Ipodate 
sau acid iopanoic) ; 

- carbonat de litiu 600 mg per os, apoi 300 mg de 3-5 orilzi ; 
- administrarea de hemisuccinat de hidrocortizon 100 mg i. v. din 6 in 6 ore este 0 alta masura 

indispensabila. Poate fi inlocuit cu Dexarnetazon 8-16 mg/zi sau Prednison 80-100 mg/zi ; 
- terapia adjuvanta cuprinde pungi sau cear§afuri reci, clorpromazina 25 mg i. v. la 4 ore, 

reechilibrare hidroelectrolitica. Pentru sedare se folose§te Fenobarbital . Se mai 
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administreaz� oxigen, diuretice, digitalice. Uneori se recurge la dializ�, hemodializ�, 
plasmaferez�. dializ� peritoneal�. Antibioterapia previne infectia. 

Tireotoxicoza la batr!ni 

inca din 1931 a fost descrisa 0 forma particulara a boHi la blitrani, a�a-numitul "hiper
tiroidism apathetic" (LANEY) . S-a observat ea hipertiroidienii varstnici nu manifest� 
aeela�i grad al simptomelor adrenergiee ea subieetii mai tineri. Unele simptome se intal
nese mai rar la varstnici : oboseala� astenia museulara, nervozitatea, transpiratia, into
leranta la elUdura. diareea, ere§terea apetitului. tahieardia. tremuraturile. reflexele osteo
tendinoase hiperaetive. in sehimb, prezinta mai des stari confuzive, scMerea apetitului, 
fibrilatie atriaHi. Adesea, aee§ti pacienti sunt gre§it diagnosticati ea avand cancer, boli 
gastrointestinale, dementii. depresie. boli cardiace. in realitate ei fiind hipertiroidieni. 
Uneori , hipertiroidismul este total asimptomatic. fiind deseoperit doar prin exploriiri 
paraclinice (TSH foarte seazut) . Este yorba de hipertiroidism (tireotoxicoza) subclinic. 
Freeventa sa ar fi cam de 2 % dintre blitrani, intalnindu-se mai freevent la sexul feminin. 
Netratat, acesta poate progresa spre tireotoxicoza patenta sau poate determina eomplicatii 
eardiace (extrasistole atriale, fibrilatie atriala) sau osoase (scliderea semnificativa a den
sitatii minerale osoase) . Tratamentul tireotoxieozei varstnicilor se face dupa principiile 
generale deja mentionate . Chiar §i in eazul hipertiroidismului subelinic, se poate avea in 
vedere terapia eu ATS sau chiar cu I311, Bisfosfonatii pot fi utilizati in cazul afeetarii osoase. 

De retinut : 

Prevalen/a : aproximativ 2 % din populatia feminina : 
- incidenta anuala : 3 cazuri la 1.000 de femei ; 
- de 6- 10 ori mai frecventa la femei dedit la barbati. 

Defini/ie : 

- termenul de "tireotoxicoza" : manifestari elinice, fiziopatologice §i biochimice ee 
rezultli din raspunsul tesuturilor la un exees de hormoni tiroidieni. Cauzele sunt 
multiple ; 

- termenul de hipertiroidie trebuie folosit doar cand exista 0 hiperfunctie a glandei 
tiroide. 

Tablou clinic : 

- sunt earacteristiee tuturor formelor elinice ("tireotoxieoza) ; 
- sernne particulare diverselor forme clinice (de exemplu. oftalmopatia in Boala Basedow). 

Investigatii pentru tireotoxicozii : 
- TSH, FT4 eventual T3 ; 
- anticorpi antiroidieni : anti-TPO, anti-Tg, antireceptor TSH ; 
- imagistice : eco, scintigrama ; 

f. - altele : K, CPK. 
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I 
Tratament ,.' .... , PosibiliHiti generale : 
- medieamentos : 

- antitiroidiene de sinteza ; 

[,1.; - beta bloeante ; 
- sedative ; �:( � - radioiod. 

it!: - ehirurgical. 

3 Terapii particulare 

ENDOCRINOLOGIE 

l.i' : j: Boala Basedow - orieare din eele mentionate. 
[.:i" Adenom toxic : 
�}: - preferabil chirurgieal ; 
l'£� - altele : 
��. d' 

. 
d til ra 1010 ; 

- neerozare eu etanol. 

Hipotiroidia 

Hipotiroidia este una dintre eele mai frecvente afectiuni tiroidiene, cu predominanta 
la sexul feminin. Comun tuturor formelor de hipotiroidie este sindromul complex deter
minat de lipsa sau defieitul actiunii hormonilor tiroidieni asupra diverselor metabolisme, 
aparate �i sisteme. Pentru forma severa de hipotiroidie se folose§te termenul de "mixe
dem" , oareeum impropriu, deoareee aeesta inseamna doar manifestarea eutanata a bolii. 

Cauzele hipotiroidiei 

Hipotiroidia poate fi primara, seeundara sau tertiara, organul primar afectat putand 
fi tiroida insa§i ,  hipofiza §i ,  respeetiv, hipotalamusul. 

Ar mai putea fi diseutate sindroamele de rezistenta la hormoni tiroidieni , dar aeestea 
nu duc decat extrem de rar la adevarate stari hipometaboliee. Se realizeaza mai cur and 
stari de tireotoxieoza in rezistenla seleetiva a hipofizei (vezi Refetoff) sau gu�a cu eutiro
idie, cireumstanta obi§nuita de diagnostic. Rar, mai ales la copil §i ameliorandu-se spontan 
eu timpul, se noteaza semne de hipometabolism eu insufieienta dezvoltare staturo-pon
derala, nistagmus, hipoaeuzie . 

Cauze 

• Hipotiroidia primara : 
- de la na§tere : 

- agenezia tiroidiana ; 
- ectopia tiroidiana ; 
- tulburari de hormonosinteza ; 
- carenta severa de iod ; 
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- administrarea de 1311 femeii gravide ; 
- blocaj prin ATS administrate femeii gravide. 

- ca�tigaHi postnatal : 
- tiroidita autoimuna - varianta atrofica ; 
- tiroidectomia chirurgicala ; 
- distrugerea tiroidei prin 1311 ; 
- blocarea medicamentoasa (ATS, perclorat, litiu, excesul de iod, amino-glu-

tetimida, etionamida, sulfamide, nitroprusiatul de sodiu) .  

• Hipotiroidii secundare - afectiunile ce afecteaza hipofiza �i realizeaza un deficit primar 
de TSH : cei ,,9 I" ai autorilor americani ("The 9 I's " - infarction, infiltrative, injury, 
imunologic, iatrogenic , infections, idiopatic �i isolated - vezi "Hipofiza") .  

• Hipotiroidia ter/iara - afectiunile hipotalamice ce realizeaza un deficit primar de 
TRH : tumori, infectii etc. (cele ce afecteaza �i hipofiza) . 

Frecven/a 

- hipotiroidia neonatala : 1 12 .700- 1 /5 . 000 de nou-nascuti ; 
- hipotiroidia clinic manifesta : 1 -6 % din populatia generala ; 
- raportul pe sexe (FIB) : 1 / l  in hipotiroidia centrala ; 7/ l In cea primara . 

Hipotiroidia primars a adultului 

1. Consecintele deficitului de hormoni tiroidieni asupra diverselor aparate �i sisteme , 
metabolisme : 

- tegumente $i fanere : infiltratie mucoida a tegumentelor, a mucoaselor, caroteno
dennie (tenta galben-ceroasa) , par uscat �i rar, unghii striate, casante ; 

- aparat cardiovascular : debit cardiac redus, viteza circulatorie redusa, cord mare 
(infiltrat mucoid) , epan�ament pericardic, bradicardie, blocuri atrio-ventriculare 
sau de ramura, manifestari coronariene (angor) , insuficienta cardiaea ; 

- aparat respirator : epa�ament pleural , infiltrare mueoida a mu�ehilor respiratori, 
deprimare a eentrilor respiratori, infiltrarea mucoasei nazale eu sforaituri nocturne ; 

- aparat digestiv : macroglosie, peristaltism intestinal redus , eonstipatie , distensie 
coliea, hipotonie a veziculei biliare, calculoza biliara, sindrom edemato-ascitic cu 
hepatomegalie ; 

- sistem nervos : incetinirea functiilor intelectuale, "gauri de memorie" , sindroame 
depresive, parestezii ale extremitatilor, infiltrare mucoida a fibrelor musculare, 
sindrom de canal carpi an ; 

- sistem muscular : atrofie musculara sau infiltrare mucoida a mu�ehilor (cu aspect 
pseudoatletic) , lentoare a contraetiei �i relaxarii musculare (cu alungirea duratei 
reflexogramei achiliene) , crampe musculare dureroase ; 

- sistem osteoarticular : poliartralgii (
"

reumatism hipotiroidian") ,  cre�terea dens i
tatii osoase, balonizarea �eii turce�ti ; 

- hematopoiezii : anernie nonno- sau hipocroma, normo- sau maerocitara, masa sangvina 
erescuta, dar eu volum globular scazut, tulburari de coagulare cu defect de adezivitate 
plachetara ; 
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- seroase : epan§amente lichidiene bogate in mucopolizaharide §i colesterol la nive
luI pericardului , peritoneului , pleurei, s inovialelor (poliserozite) ; 

- sistemul el1docrin : deficit suprarenalian, modificari hipofizare, afectare gonadiea. 
Metabolismul hormonilor suprarenalieni se modifiea .  Se realizeaza 0 insufieienta 
suprarenalil funqionala �i reversihila .  Hipofiza se mare�te prin hiperplazia tireo
tropa. Stimularea TRH duce frecvem la aparilia unei hiperprolaetinemii. La femeie 
apar anomalii ale cic1ului menstrual cu amenoree sau spaniomenoree, menoragii 
cu deficit luteal, sterilitate , frigiditate , galaetoree. La barbat se noteaza frecvem 
tulburari ale dinamicii sexuale pana la impotenta �i alterari ale spermatogenezei. 
Saua turceasea se poate baloniza. 

Tiroidita autoimuna se poate asocia cu alte boli autoimune, realizand atingeri primare 
multiple ale glandelor endocrine : suprarenalita (sindromul Schmidt) , ooforita (insufi
cien1a ovariana) , orhita (insuficienla testiculara) , pancreatita (diabet zaharat) etc . 

Anomaliile metabolice sunt constante 
- metabolisllllll glucidic : curba hiperglicemiei provocate este aplatizata, normaHi sau 

de tip scadere a tOlerantei la glucoza, in funqie de asocierea sau nu a unei afectari 
�-insulare ; 

- lIletabolisl71ul lipidic : scaderea catabolismului explica hiperlipidemia §i hipercoles
terolemia .  Cresc LDL . In hipotiroidiile severe cresc �i VLDL §i trigliceridele din 
cauza depresiei activitalii lipoproteinlipazei. HDL au concemratii variabile ; 

- metabolisrIlul proteic : se noteaza 0 depresie a sintezei proteinelor hepatice, dar §i a 
catabolismului lor. Se reduce transfonnarea carotenului in vitamina A .  Carotenemia 
creseuta explica tema galbuie. Se reduce clearance-ul metabolic al aeidului uric, C li  
hiperuricemie observata mai ales la barbati . Scade masa proteica musculara. Apar 
anomalii in sinteza miozinei ce pot explica anomalii ale comractilitalii miocardiee ; 

- metabolismul fo!>jocalcic : cre�te absorbtia digesliva a calciului , cre�te acrelia osoasa 
�i se reduce osteoliza, determinalld 0 cre�tere a densitatii osoase . Scad hidroxiprolina 
�i osteoea1cina . Bilantu! calcic este pozitiv ; 

- metabolisl7lul energetic : consumul de oxigen este redus. Scade metabolismul bazal, 
apare hipotermia .  Hipometabolismul general explica as tenia fizicii, intelectuala §i 
sexuala a bolnavului, 0 oarecare indiferenta pentru orice se petrece in jurul sau, 
seaderea memoriei, a spiritului de iniliativa ,  a atenliei.  Somnolenta, frilozitatea, 
intoleranta la frig , incetinirea schimburilor respiratorii, bradicardia, sdiderea motri
citalii intestinale traduc starea hipofunqionala generala din hipotiroidie. 

2 .  TabloH clinic : 

a) Forma tipicii : inmanuncheaza toate sau majoritatea manifestarilor descrise anterior. 
In forma sa cea mai severa, realizeaza tabloul definit impropriu prin termenul de 
"mixedem" sau. mai coreet. "hipotiroidie grava eu visceralizari ". Tiroida este de 
obicei nepalpabila. Dneori. in earentele iodate severe , tulburari ale hormonosintezei ,  
unele forme iatrogene , tiroidita autoimuna de  tip Hashimoto, se  noteaza gu§a. 
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b) Forme fruste, debutante : 
anomalii biologice rara semne clinice : forma infraclinica cu TSH crescut �i FTJ ' 

r� normale sau u$or seizuce ; 
- astenie croniea matinal a ; 

seacterea memoriei ( ,. gauri de memorie ") ,  scaderea randamentului inteleetual ; 
parestezii in extremitali , erampe museulare ; 
digestie lenta, fIatulenla, eonstipalie ; 
lipsa de indemanare reeenta a mi�earilor fine ale mainilor ; 
eaderea parului ; 
edeme palpebrale matinale, tegumente useate ; 
hipoaeuzie, seacterea timbrului voeii ; 
ere�tere in greutate neexplieata. 

c) Forme paucisimptomatice §i atipice : 

- forme cardiace : tulburari de ritm (bradieardie sinusala, bloeuri atrio-ventrieulare 
paroxistice sau permanente, bloeuri de ramura incomplete sau complete , alte tulbu
rari de ritm ee apar mai frecvent la debutul terapiei substitutive) , manifestari 
cardiace : angor de efort, insufieienta eardiaca globala Cll cord mare, debit cardiac 
foarte mic, epan�ament perieardie ; 

- forme neuropsihice : cu " ineetinire intelectuala" , "gauri de memorie " , stari depre
sive, uneori eu bufeuri de exeitatie. in forma foarte grava se ajunge la coma mixedematoasa 
(vezi eompliealiile hipotiroidiei) ; 

- forme hematoiogice : anemie normo- sau hipoeroma, sideropeniea, normo- sau 
maerocitara , pseudo-biermeriana ; 

- forme digestive : eu constipatie, megacolon, sindrom edematoascitic, hepatomegalie, 
depilare, tulburari de eomportament, paloare ; 

- forme ::.ise " endocrine " :  eu afectare suprarenaliana (deficit) , hipofizara (mar ire 
de volum a hipofizei , balonizare selara, hiperprolactinemie) , gonadica (amenoree 
galaetoree , spaniomenoree , sterilitate. oligospermie, impotenta) , panereatidi (diabet 
zaharat sau manifestari hipoglicemice) . 

Hipotiroidia secundara �i terliara a adultului 

Reprezintii 0 stare in care tiroida este normalii, dar funqioneaza eu incetinitorul din eauza 
lipsei de stimulare tireotropa. InfIltralia eutaneomueoasa este mai putin marcatii, tegumentele 
sunt decolorate prin lipsa actiunii melanotrope a ACfH . Concomitent se manifesta semne 
ale deficitului altor axe : suprarenaliana, gonadica, somatotropa. Semnelor de tip hipoti
roidian Ii se pot adauga manifestari centrale de tip sindrom tumoral hipofizar. 

Explorari paraclinice 

Diagnosticul trebuie evoeat clinic pe baza anamnezei �i a examenului atent al bolnavului. 
Indieii clinici de tip Billewiez sunt utili mai ales praeticienilor generali�ti . 

. Algoritmul diagnostic incepe eu dozarea TSH �i a hormonilor tiroidieni (T3, T� , FT) , 
FT) . In hipotiroidia primara, TSH este creseut, eu T3, T4 scazute . TSH raspunde la testul 
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TRH. in hipotiroidiile secundare �i teI1iare, TSH este scazut. In hipotiroidia secundara, TSH 
nu raspunde la TRH. In cea tertiara, raspunsul este pozitiv. Testele care apreciaza rasunetul 
metabolic �i tisular sunt de tip hipotiroidian in toate formele : MB scazut, reflexograma 
alungita, colesterolul �i alte fracxii lipid ice crescute, CPK crescuta, hidroxiprolina scazuta, 

timpi sistolici alungiti, anemie de tip macrocitar. 

Radioiodocaptarea �i scintigrama sunt uneori necesare mai ales pentru stabilirea etio
logiei .  Adesea captarea este absentl:i sau foarte scazuta, nepermitand efectuarea scinti
gramei. Uneori captarea este crescuta (carenta iodata, tulburari ale hormonosintezei) . 

Determinarea titrului anticorpilor antitiroidieni (antimicrozomali, antitireoglobulina) 
este necesara cand se suspecteaza originea autoimuna. 

Iodemia total a �i ioduria pe 24 de ore crescute indica 0 supraincarcare iodata de 
origine exogena. / T S H � 

CRESCUT SCAZUT 

T3• T4 (FT� ,\T4) sc3.zute T3, T41C;T3 ' FT4) scazute 

Ii HIPOTIROIDIE PRIMAM TEST TRH 

Lipsa raspuns 
... 

I HIPOTIROID]E I SECUNDAP \ 

Raspuns pozitiY 

(Asociate de obicei �i eu alte 
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1 1 
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"Tiroidita autoimuna" 
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Figura 29. A lgoritm de diagnostic. Semne clinice $i anamnezil sugerand hipotiroidie. lndice 
Billewicz de tip hipotiroidian 
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ComplicaJii 

- cardiace (vezi §i "tablou clinic") .  Simptomatologia cardiadi este frecvenili. Bradicardia, 
blocurile A-V sau de ramura, manifestarile coronariene fac parte din tabloul clinic. 
Hipotiroidia "protejeaza" lntr-un fel cordul prin starea hipometabolica. Revenirea prin terapie 
substitutiva la eutiroidie poate precipita manifestarile coronariene, tulburarile de ritrn ; 

- neuropsihice - uneori se noteaza stari depresive severe, stari confuzive, paranoide 
sau maniacale , alteori bufeuri de excitatie ; 

- hematoiogice - anemie , adesea profunda, neraspunzand decat la terapie etiologica ; 
- coma mixedematoasa : 

Reprezinta adevarata §i mare a complicatie, rara, dar redutabila, cu evolutie fatal a la 
aproximativ 50 % dintre cei care 0 fac. Se caracterizeaza prin astenie progresiva, 
stupoare, hipotermie, hipoventilatie, coma �i moarte. De obicei apare iarna, la pacienti 
varstnici . Poate aparea spontan sau este precipitata de frig, infectii, boli intercurente 
respiratorii sau cardiovasculare, dupa administrarea inadecvata de analgezice, narcotice, 
sedative, diuretice, digitalice, anestezice, dupa interventii chirurgicale etc. In majoritatea 
cazurilor (9 din 10) , hipotiroidia este primara. 
Tabloul clinic este de obicei evocator pentru mixedem, cu simptomatologie tipica. 
Hipotermia este un element caracteristic. Temperatura variaza intre 30-36 °C,  dar 
poate cobori pana la 24 ° C. ECG este caracteristica : bradicardie, microvoltaj , alungirea 
intervalului QT. Ecocardiografic se noteaza cardiomegalie §i epan§ament pericardic. 
EEG nu este specifica : traseu putin amplu,  sarac in unde alfa §i rara raspuns la 
stimularea luminoasa. Tensiunea arterial a este variabila. Biologic se noteaza TSH 
crescut (rar scazut) , T 3'  T 4 §i fractiile libere scazute, hiponatremie, hematocrit §i 
protidemie scazute (hemodilutie) , hipoglicemie, osmolaritate urinara crescuta, ADH 
crescut, acidoza respiratorie, anemie , cre§terea CPK §i LDH .  

Tratament 

Tratamentul hipotiroidiei, indiferent de forma sa clinica, este substitutiv, prin admi
nistrarea de hormoni tiroidieni . In formele iatrogene se poate vorbi §i de 0 revenire la 
eutiroidie prin intreruperea administrarii preparatelor ce blocheaza hormonosinteza. 

Preparatele de hormoni tiroidieni disponibile in Romania sunt men!ionate in anexe. 
Echivalentele medicamentoase sunt : 100 mg de extract tiroidian = 125-150 /l-g LT4 = 

300 /l-g DT4 = 50 /l-g T3 . LT4 reprezintii tratamentul de ales . 
Nu se po ate vorbi de 0 doza standard de hormoni tiroidieni . Fiecarui bolnav i se va 

adapta doza in functie de severitatea deficitului sau hormonal . 
Tratamentul trebuie sa fie progresiv, mai ales la varstnici §i in caz de hipotiroidie 

severa. Se incepe cu doze zilnice de 25 /l-g LT4 §i se urca treptat , la interval,de 7-14 zile, 
la doze de 50, 75, 100, 1 25 /l-g etc. pana ce se atinge starea de eutiroidie. In cazul unui 
deficit total tiroidian, doza necesara la adult este de 150-200 /l-g/zi . La subiectii batrani 
§i coronarieni este recomandabila administrarea concomitenta de �-blocante , coronaro
dilatatoare, blocante ale canalului de calciu. In hipotiroidia severa se face concomitent §i  
terapie cortizonica (In doza substitutiva) . In hipotiroidia secundara §i  tertiara se face 
concomitent substitutie cu glucocorticoizi, estroprogestative sau androgeni, eventual GH. 

Eficacitatea terapiei se apreciaza dupa starea clinica, normalizarea statusului hormonal 
§i a parametrilor indicand aqiunea hormonilor tiroidieni la nivelul tesuturilor receptoare. 
De obicei ,  tratamentul dureaza toata viata. 
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Se va tine cont �i de posibilele interacliuni medicamentoase : hormonii tiroidieni 
potenleaza aqiunile antivitaminice K, antidepresivele triciclice, reduc aCliunea hipoglice
miantelor. Aqiunea lor este redusa de colestiramina. Se noteaza potenlializarea reciproca 
cu antidepresivele triciclice . 

Schema de tratament : 

1 .  Subiect de 45 de ani - "hipotiroidie primara tara complicatii". 

- Euthyrox 25 !J.g/zi 10 zile . Se cre�te doza treptat, din 10 in 10 zile, sub supraveghere 
clinica, biologica (TSH) �i ECG. Doza finaBi 100-200 !J.glzi. 

2. Subiect de 55 de ani - "hipotiroidie primara severa. Cardiopatie ischemica". 

- Euthyrox 25 !J.glzi 14  zile . Se cre§te doza treptat, din doua in doua saptamani, 
pana la obtinerea eutiroidiei. Supraveghere clinica biologica (TSH) , ECG ; 

- Propranolol 20 mg x 3 orilzL 

Tratamentul comei mixedematoase - reprezinta 0 urgenta : 

- se corecteaza tulburarile respiratorii prin administrarea de oxigen pe sonda nazala sau 
ventilalie asistata ; 

- reincalzire progresiva intr-o ineapere la 22 ° C ; 
- administrare de hormoni tiroidieni : T4 300-500 !J.g i .v. (7 !J.g/kge) sau T3 20-40 !J.g 

i. v. la 6 ore, apoi T 4 75-100 !J.g!zi. In lipsa preparatelor injeetabile de hormom tiroidieni, 
aeestea pot fi preparate de urgenta la farmacia spitalului. Se pot administra �i preparate 
sub forma de eomprimate prin tub nazogastric ; 

- se eorecteaza tulburarile hidroeleetrolitice �i glieemice : administrare eu prudenta de 
solulie de NaCl �i ser glueozat hipertonic ; 

- corectarea tulburarilor eardiovasculare : se trateaza 0 insuficienla eardiaca eventuala, 
se eoreeteaza un eventual colaps cardiovascular (transfuzii sangvine) ; 

- antibioterapie in caz de infeqii ; 
- hemisuccinat de hidroeortizon 100 mg i .v. urmat de 50 mg Lv. din 6 in 6 ore. Dozele 

vor fi diminuate §i se treee la terapie per os, in funqie de evolulie. 

Hipotiroidia copilului 

Frecventa hipotiroidiei (rnixedemului) congenitale este de 1/2700-1/5000 �teri. Hipotiroidia 
eopilului poate fi ca§tigata oricand in cursul copilarieL 

Cauze 

Cauze1e hipotiroidiei eopilului au fost enumerate mai sus (vezi eauzele hipotiroidiei) . 

- tulburarile de morjogeneza (agenezia, ectopia) sunt mai freevente 1a sexul feminin. 
Reprezinta aproximativ 75 % dintre cauzele de hipotiroidie eongenitaHi.  in caz de 
eetopie, hipotiroidia este de obicei moderata : 
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- tulburarile de hormonogenezii reprezinta 10- 1 5  % dintre cazurile de hipotiroidism 
congenital . Reprezinta deficite enzimatice innascute ale sintezei hormonilor tiroidieni . 
Sunt descrise mai multe asemenea tulburari. Cele mai imponante sunt : 

- defecte ale transportului de iod : situaIie extrem de rara, captarea iodului radioactiv 
nu se poate face. Recesiv - autosomal : 

- defecte de organificare a iodlllll i .  Se caracterizeaza prin anomalii ale peroxidazei 
�i ale sistemului de generare a H202 • Reeesiv - autosomal . Freeventa este de 
1 125 .000 de familii . Au fost descrise mai multe mutatii ale genei peroxidazei . Este 
impiedicata iodarea radicalilor tiroziniei ai tireoglobulinei . Una dintre manifestarile 
clinice ale defectului de organificare este sindromul Pendred, caracterizat prin 
gu�a, hipotiroidie, surditate senzorio-neuraUi congenitala .  Testul la perclorat este 
pozitiv ; 

- defectul in sinteza sau mecanismul de cuplare a tireoglobulinei. Autosomal - recesiv. 
S-au descris mai multe mutatii responsabile de anomaliile structurale ale tireoglo
bulinei . Anomaliile pot interesa aminoaeizii sau carbohidratii strueturali .  Din punct 
de vedere clinic, este yorba de subiecti cu gu�a �i hipotiroidie severa �i coneentratii 
plasmatice ale Tg nule sau normale, dar cu struetura anormala ; 

- defectul de eliberare (peptide seriee iodate anormale) . Se caracterizeaza. prin hipo
tiroidie, gu�a §i valori crescute serice de iodoproteine anormale (cromatografie) . 
Iodul legat de proteine (PBI) este crescut, dar iodul extras cu butanol (BEl) este 
sdizut ; 

- defecrul de deiodare . MIT �i DIT generate prin proteoiiza Tg in timpul eliberarii 
T3 §i  T4 nu pot fi deiodate. Recireularea �i eonservarea iodului este defieitara . Se 
ajunge la 0 pierdere urinara excesiva de MIT �i  DIT, eu status hipotiroidian §i 
gu§a . Autosomal - recesiv. 

- insensibilitatea La TSH este datorata unei mutatii in domeniul extracelular al reeep
torului TSH .  Paeientii nu au gu§a , iar tiroida nu raspunde nici la TSH endogen, nici 
la eel exogen. Hipotiroidia este de obicei frusta. Uneori, subiectii pot fi chiar eutiroidieni 
prin cre�terea compensatorie a seeretiei de TSH .  Un asemenea tip de anomalie se 
poate nota in pseudohipoparatiroidia tip Ia (sindromul Albright) ; 

- hipotiroidia centralii. Se observa la aproximativ 5 % dintre eazuri. De obicei se asociaza 
cu alte deficite trope. 
Se observa in malformaIii congenitale ale liniei mediane a sistemului nervos central , 
in sindromul de displazie septo-optica, tumori hipotalamo-hipofizare, traumatisme la 
na�tere. S-au notat �i anomalii structurale ale TSH ; 

- deficitul sever de iod (vezi IDD) poate produce hipotiroidie congenitala .  Se intaIne�te 
in regiunile carenIate sever in iod §i induce cretinism endemic mixedematos eu tablou 
de tip hipotiroidian sau cretinism neurologic (eu surdomutitate, deficit mental , spas
ticitate) . Prevalenla unuia sau altuia dintre cele doua tipuri este determinata gcografic. 
Forma mixedematoasa pare a predomina in zonele eu deficit concomitent de seleniu, 
producandu-se un exees de HZ02 care determina distruqia tiroidei ; 

- aproximativ 10% din hipotiroidismul congenital este tranzitoriu �i se datoreaza anti
corpilor blocanti antireceptor TSH materni transferati ratului , ingestiei materne de 
compu§i eu proprietati antitiroidiene (iodul in cantitati mari, ATS etc . ) ,  prematuriUitii 
(eu imaturitate hipotalamica) . 

i 
I 

-.J 



152 ENDOCRINOLOGIE 

Tablou clinic 

Hipotiroida congenitaHI. este boala endocrina pediatrica cea mai frecventa. 
La na§tere, tabloul clinic este variat, mergand de la un aspect absolut caracteristic 

pana la aparenta normaHi, fiind necesare saptamani sau luni pana ce diagnosticul clinic 
poate fi evocat. Nou-nascutul hipotiroidian poate fi post-maturat (varsta gestationaHi peste 
42 saptamani) , supraponderal (peste 4.000 g) , hipoterm, cu piele rece, edeme periferice, 
distensie abdominala, fontanel a posterioara peste 5 mm in diametru, fontanel a anterioara 
larga, nas trilobat, hipertelorism, macroglosie, icter prelungit (peste 3 zile) , dificultati 
de alaptare, letargie, cianoza. Ulterior apare constipatia, abdomenul este destins , apar 
hernia ombilicala, hipotonia generala, tegumentele se infiltreaza (mixedem), devin galben
-carotinemice , vocea este ragu§ita. Copilul este foarte paros . Parul neonatal §i lanugo 
sunt abundente ; perii sunt aspri, gro§i. Pe masura ce copilul inainteaza in varsta, apar 
noi §i noi semne care traduc intarzierea in dezvoltarea psihomotorie : nu tine capul ridicat 
la 3 luni , aparitia dentitiei este retardata, nu sUi in §ezut la 6 luni, nu face primii pa§i, 
nu pronunt!i primele cuvinte la varstele normale. intarzierea cre§terii este elementul major 
al tabloului clinic ; persisHi proportiile juvenile ale corpului .  Varsta osoasa este intar
ziaHi ; apare disgenezia epifizara (vezi explicatiile paraclinice ale tiroidei). Curba de cre§tere 
se indeparteaza din ce in ce mai mult de mediana. Apare un nanism dismorfic cu brahi
schelia segmentului inferior. Mersul este leganat (

"
mers de rata") .  Dentitia permanenta 

este de asemenea intarziaHi. Dezvoltarea intelectuala este afectaHi de la aspect de cretinism 
mixedematos, in formele severe ale bolii, la diverse grade de reducere ale QI , in formele 
medii sau fruste. Maturarea sexuala este de obicei intarziata, dar sunt §i cazuri cu puber
tate precoce (vezi "Pubertatea precoce") .  

Examenul clinic al tiroidei este important. Aceasta poate lipsi (agenezie, ectopie, 
distructie) sau poate fi marita (gu§a) in caz de carenta iodata, administrare de gu§ogene, 
tulburari de hormonosinteza. Gu§a este de obicei difuza, adesea avand un caracter familial. 

Explorari paraclinice 

in cazul hipotiroidiei congenitale, strategiile diagnostice depind de efectuarea sau nu 
a screening-ului neonatal . 

Tinand cont de frecventa bolii, un asemenea screening este obligatoriu. Se masoara TSH 
§i/sau T4 in sangele colectat din talon, la 3-5 zile de la na§tere. ExisHi metode de dozare 
a T  4 §i TSH din picatura uscata de sange trimisa la laborator pe 0 Mrtie absorbanta (hartie 
Macherey 818) . Dozarea se poate face RIA, radioimunologic sau imunoenzimatic. in caz 
de test pozitiv, se impune 0 rapida explorare clinica §i paraclinica a copilului respectiv. 
Daca nu se face depistare screening, obstetricianul, neonatologul , medicul care urmare§te 
cO'Qilul va fi atent 'Qentru a observa cel mai mic semn ce ar putea sugera 0 hipotiroidie. 

Diagnosticul va fi confirmat prin dozarea TSH, T3 , T4 §i, eventual , examenul schele
tului (vezi explorari paraclinice ale tiroidei) , iar pentru a stabili cauza se face examen 
ultrasonografic, scintigrafic, dozarea Tg, explorari specifice pentru tulburarile de hormo
nogeneza (vezi explorarile paraclinice ale tiroidei) . 

In cazul hipotiroidiei dobandite a copilului, indiferent de varsta acestuia, strategia 
diagnostica este cea aplicata adultului .  

Sunt totu§i cateva examene particulare : morfograma (indica aspectul dizarmonic al 
acesteia) , urmarirea curbei de cre§tere (se indeparteaza de curba standard) , determinari 
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ale QI. Testele psihomotorii vor servi �i ca punct de reper pentru supravegherea dezvol
tarii acestor copii. 

Markerii actiunii hormonilor tiroidieni , de�i nu sunt specifici �i sensibili, sunt utili 

(vezi explorari paraclinice) . 

TSH 

crescut scamt 

/ 

suspiciune hipotiroidie congenitalli prirnarl1 

Se exarnineaza copilul atent §i se fac teste tiroidiene 

care vor stabili realitatea hipotiroidiei §i cauza acesteia 
(explorliri confirrnatorii) 

Figura 30. Algoritm de diagnostic. Screening neonatal 

Algoritmul de confirmare este aproximativ acela�i ca pentru hipotiroidia adultului .  

Tratament 

in hipotiroidia neonataHl., tratamentul substitutiv trebuie sa fie prompt �i in doza adecvam. 
Regula generala este de a da doze care sa mentina T4 seric in jumlHatea superioara a 

limitelor normale. Se incepe cu LT4 in doza de 10- 1 5  ,ug/kg/zi in primele 6 luni, apoi se 
ajusteaza doza la intervale de 4-6 sapmmani in urmatoarele 6 luni §i la 2-3 luni ulterior. 

Un tratament corect asigura 0 dezvoltare intelectuala normala . 
Daca substitutia se face cu alte preparate, se vor folosi doze echivalente. 
Supravegherea tratamentului se face prin dozari periodice de TSH, T4 , prin urmarirea 

maturarii osoase, a curbei de cre§tere �i mai ales a parametrilor dezvoltarii intelectuale. 

Tabelul 7.  Doze de T4 pentru tratarea mixedemului congenital 

Varsta IJ.g1Kg/zi DOZA flg/zi 

1-6 1uni 7-12 25-50 

6-12 1uni 6-8 50-75 

1-5 ani 4-6 75- 150 

5-10 ani 3-5 100-200 

10-20 ani 2-3 100-250 

Sursa : Fisher, apud Kriger-Bardin. 1 985- 1986. 

in cazul depistarii antenatale a hipotiroidiei congenitale (prin dozare de T 4 §i TSH in lichidul 
amniotic) , s-au racut incercari reu§ite de tratament antenatal prin injectii intraamniotice de LT 4 • 
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In hipotiroidia ca§tigata in cursul copilariei, principiile §i mijloacele de tratament sunt 
cele ale hipotiroidiei adultului. 0 atentie speciala se va acorda dezvoltarii somatopsihice. 

in hipotiroidiile secundare §i ter!iare, principiile de tratament sunt cele mentionate la 
insuficientele hipotalamo-hipofizare. 

Hipotiroidia la varstnici 

Multi autori considedi cli tabloul clinic al hipotiroidiei este mai rar intalnit la blitrani. 
Se pare totu�i eli frecventa semnelor §i simptomelor este comparabiUi cu cea a subiectilor 
hipotiroidieni mai tineri, dar prezenta lor este adesea atribuita unei naturi nespecifice. 
Manifestarile de hipotiroidie la batrani sunt cel mai adesea atribuite unor boli medicale 
cronice, folosirii diverselor medicamente, depresiilor sau altor factori. Din aceasta cauza, 
diagnosticul hipotiroidiei la batrani este de multe ori intarziat. 

U neori ,  hipotiroidia este "subclinica" ,  descoperita doar prin constatarea unor valori 
mari ale TSH . Aceasta stare se intalne§te la 1 ,4-7 , 8 %  dintre batrani, fiind mai frecventa 
la barbati (7- 17  % ) .  Rata progresiei spre hipotiroidie patenta este de 2-5 % anual , in special 
cand subiectii prezinta anticorpi antitiroidieni . 

Exista patru riscuri potentiale ale hipotiroidismului subclinic : progresia catre un 
tab lou clinic evident, efecte cardiovasculare, efecte asupra nivelului lipidelor, efecte 
neurologice §i psihiatrice (stari depresive, tulburari mnezice, polineuropatie etc. ) .  

Tratamentul hipotiroidiei varstnicului va tine cont d e  recomandarile deja mentionate. 
Se recomanda tratament chiar §i in hipotiroidismul subclinic , incepand tot cu doze 

mici de tiroxina (25 Jlglzi) . 

Tiroidite - strumite 

Termenul de tiroidita defme§te un proces inflarnator sau infectios aparut la un subiect cu 
tiroida normala pana in acel moment. Strumita semnifieli un asemenea proces aparut pe 0 
tiroida anterior remaniata gu§ogen. Sunt afectiuni frecvente, preponderent la sexul feminin. 

Clasificare 

- tiroidite acute microbiene : 
- supurate ; 
- nesupurate. 

- tiroidita subacuta De Quervain ; 
- tiroidite cronice : 

- nespecifice : 
- autoimune (limfocitare cronice) ; 
- lemnoasa Riedl. 

- specifice : 
- TBC ; 
- lues ; 
- actinomicoza. 
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Tiroidita acuta microbiana 

Este 0 afeqiune rara. Reprezinta aproximativ 0,5 % din patologia tiroidiana. 

Tablou clinic 

Tabloul clinic evidentiaza 0 tiroida marita, uneori eu ro§eata tegumentara, dureri locale 
spontane �i la palpare, uneori fluctuenia localizata la nivelul abcesului .  Bolnavul prezinta 
febra , disfagie , dispnee, disfonie, tuse. Uneori se complica cu mediastinita, fistulizare 
externa sau in organele vecine, compresiuni , tromboza vasculara , paralizia corzilor vocale . 

Tablou paraclinic 

Tabloul paraclinic este evocator. Ecografia evidentiaza 0 zona hipoecogena. Scinti
grafia (nu este necesara ! ) pune in evideTI1a 0 zona hipo- sau afixatoare. Tabloul hemato
logic este caracteristic infectiilor microbiene cu VSH crescut, leucocitoza cu polinucleoza 
neotrofila . Punqia cu ac subtire (ABC) permite afirmarea naturii infectioase a afectiunii, 
izolarea germenului §i antibiograma. 

Tratament 

Tratamentul consta in administrarea de antibiotice. In caz de supuratie, se practid'i 
drenajul chirurgical . 

Tiroidita De Quervain 

Sinonime : tiroidita subacuta, tiroidita Crile (dupa numele automlui care, in 1 948,  a 
descris tabloul anatomopatologic) ,  tiroidita granulomatoasa, tiroidita pseudotuberculoasa, 
tiroidita cu celule gigante, tiroidita virala. 

Este 0 afecliune relativ frecventa, predominanta la femeia adulta . Se intiHnesc §i forme 
juvenile. 

In aproximativ jumatate dintre cazuri se noteaza In antecedentele recente infectii 
respiratorii superioare . 

Tablou clinic 

Tabloul clinic este dominat de durere local a sau iradiata la distanta (mimand dureri 
dentare sau alice) . febra, astenie marcata, marirea de volum a tiroidei cu aspect difuz sau 
nodular. EvoluIia natural a a bolii cuprinde mai multe faze care dureaza fiecare de la 1 

pana la 4 luni, in final ajungandu-se la vindecare, fiind 0 afectiune inflamatorie auto
limitanta. Durata generala a bolii netratate este de cca 6 luni . Procesului initial distructiv 
ii urmeaza a faza de regenerare �i vindecare . 

Din punct de vedere functional , se poate asista la 0 prima faza de tireotoxicoza secun
dara eliberarii de hormoni tiroidieni prin procesul distructiv, urmata de 0 alta de eutiroidie 
corespunzand scacterii la Yalori nonnale a hormonilor tiroidieni, apoi 0 faza de hipotiroidie 
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traducand incapacitatea parenchirnului tiroidian afectat de a asigura 0 secretie normala 
�i, in fine, revenirea la eutiroidie cu recuperare funclionaUi. 

Explorari paraclinice 

Explorarile paraclinice sunt sugestive . VSH este foarte marita, uneori peste 100 rnm 
la 0 ora. Proteinograma indica 0 hiper 02 �i hiper � globulinemie. Ecografia arata 0 arie 
hipoecogena cu intindere variabila, uneori afectand intreaga glanda, dar de obicei limi
tandu-se la 0 anumita zona. Urmarirea ecografica in dinamica permite evidentierea refacerii 
parenchirnului normal �i disparilia hipoecogenitatii. Scintigrama arata 0 zona de hipocaptare. 
in dinamica se poate nota reaparilia captarii. Nu este un examen indispensabil . Anticorpii 
antitiroidieni sunt nedetectabili sau au titruri scazute. Punclia cu ac sublire poate permite 
evidenlierea cel!:lelor gigante caracteristice. Valorile TSH, T3, T4 sunt variabile, reflectand 
evolutia bolii. In stadiul tireotoxic care dureaza 1 -2 luni, TSH este scazut, iar T3 , T4 
crescute. Urmeaza 0 perioada de normalitate hormonal a de aproxirnativ 0 luna. Se instaleazli 
apoi hipotiroidia cu TSH crescut �i T3, T4 scazute pentru 0 durata de 2-3 luni. in final, 
tabloul hormonal se normalizeaza, reflectand vindecarea. 

Diagnostic diferenJial 

Diagnosticul diferenlial trebuie Iacut cu alte tiroidite, cu nodulii tiroidieni de alta natura, 
cu cancerele tiroidiene, cu alte tireotoxicoze, cu cancere ale esofagului, faringelui, laringelui. 
Examenul clinic atent �i explorarile paraclinice adecvate permit un diagnostic sigur. 

Tratament 

Tiroidita subacuta se poate vindeca spontan in cateva saptamani sau luni . Tratamentul 
medicamentos se impune insa pentru a indeparta disconfortul bolnavului �i a evita 0 
evolulie nefavorabila. in formele u�oare se vor administra antiinflamatoare nesteroidiene : 
aspirina 3 glzi, diclofenac, ketoprofen, naproxen etc. in formele medii �i severe se prefera 
corticoizi : prednison 40-60 mglzi . 

Ameliorarea tabloului clinic este spectaculara. Dupa 24 de ore, palparea tiroidei nu 
mai este dureroasa, iar anxietatea bolnavului scade. Durata tratamentului trebuie sa fie de 
4-6 saptamani pentru a evita recidivele. Dozele de corticoizi se scad in functie de starea 
clinica, VSH, aspectul ecografic. in general , evolulia este favorabila, ajungandu-se la 
vindecare. Rarisim, persista noduli tiroidieni sau hipotiroidie definitiva. 

Tiroidita Iimfocitara cronica (autoimuna) 

Este una dintre cele mai frecvente afectiuni tiroidiene . Afecteaza aproximativ 10-12 % 
din populalie . Predominanla feminina este neta, raportul femeilbarbati ajungand la 9/1 
in cazul tiroiditei Hashimoto . Cuprinde mai multe entitati : 

- forma cu gu�a (tiroidita Hashimoto clasica) ; 
- tiroidita limfocitara a copilului �i adolescentului (2/3 dintre gu�ile aces tor varste ! ) ; 
- tiroidita atrofica (cauza principala a mixedemului " idiopatic") ; 
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- tiroiditele silen!ioase ; 
- tiroidita de post-partum (2-7 % dintre femeile gravide ! ) ; 
- tiroiditele focale . 

Tiroidita Hashimoto se asociaza adesea cu alte afec!iuni autoimune : 
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- poliendocrinopatii : diabet insulinodependent, insuficien!1i corticosuprarenala (sindromul 

Schmidt) , hipofizita, ovarita, hipoparatiroidie ; 
- vitiligo, anemie Biermer, sindromul Sjogren, lupus, poliartrita reumatoida , dermato

miozita, polimiozita, miastenie, pneumopatie interstitial a , glomerulopatie. 

Anatomopatoiogic 

Se noteaza un proces citolitic �i degenerativ cu infiltrare limfoplasmocitara a tesutului 

tiroidian. Se noteaza grade diferite de fibroza �i distructie a celulelor epiteliale foliculare . 

Se pot forma foliculi limfoizi �i centri germinali .  Celulele foliculare epiteliale sunt frecvent 

marite �i contin citoplasma bazofila (celule Hurtle) . 

Etiopatogenie 

Etiopatogenia tiroiditei autoimune are inca multe necunoscute. Exista 0 predispozitie 

genetica cu afectarea tipurilor HLA DR) �i DRs ' Factorii de mediu (infectii, excesul de 

iod, substante toxice) pot juca un roI . 

Afectarea tesutului tiroidian implica mecanisme imune umorale �i mediate celular, 
interesand anticorpii antitireoglobulina, antiperoxidaza, anti receptor TSH (mai rar) �i 

celulele T autoreactive activate . Specificitatea modalitatilor ce conduc fie spre forma cu 

gu�a, fie spre atrofie nu este Iamurita . 

Clinic 

In tiroidita Hashimoto se noteaza gu�a difuza (cu aspect de cauciuc) sau nodulara, 

uneori cu adenopatie laterocervicala. Din punct de vedere functional , se noteaza eutiroidie 

(in 80 % dintre cazuri) , hipotiroidie ( 1 5  %) sau hipertiroidie (5 % dintre cazuri, desemnate 
cu termenul de Hashitoxicoza) . 

Expiorari paraclinice 

Explorarile paraclinice confirma diagnosticuI. 

Anticorpii antitiroidieni (anti-Tg �i antiperoxidaza) sunt prezenti in toate cazurile �i 

in titruri crescute. Evolutiv, anticorpii anti-Tg pot disparea, dar cei antiperoxidaza persista 

ani de zile. In 1 5-20 % dintre cazuri se noteaza prezenta anticorpilor inhibitori antireceptori 

TSH. 
, 

Dozajele hormonale indica valori concordante cu statusul clinic : TSH, T), T4 normale 

in forma eutiroidiana, TSH crescut, T4 �i T) scazute in forma hipotiroidiana, TSH scazut 

�i T), T4 crescute in Hashitoxicoza. Electroforeza proteica indica hipergamaglobulinemie. 
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Ecografic, se noteaza hipoecogenitate . Scimigrafic, irnaginile sunt variate : de la aspect 
de fluture cu exces de captare in formele cu hipertiroidie, pana la imagini sarace, Cli 
valori ale captarii nule . 

Punctia cu ac subtire (ABC) permite ev idenlierea infiltratiei limfoplasmoeitare. 

Tratament 

Corticoterapia este ineficace asupra proeesului autoilllun. In fonl1eie eu hipotiroidie , se 
administreaza hormoni tiroidieni dupa schemele deja discutate. Tn formele ell hipertiroidie 
(Hashitoxicoze), tratamentul logic este cu antitiroicliene de sinteza . Tratamer,tul chirurgical 
poate fi recomandat in caz de nediminuare a volumului gu;;ii, in eazurile eu fenomene 
compresive sau in caz de dubii diagnostiee (eu limfollml sau earcinomul tiroidian) . 

Variante ale tiroiditei autoimune 

- tiroidita eopilului �i adoleseentului reprezinta 0 cauza majora de gu�a la aceasta 
varsta. Diagnostieul se bazeaza pe aspectul clini c ,  eC0grafic �i - mai ales - imuno
logic. Terapia cu LT4 se impune ; 

- liroidita atrofidi reprezinta eauza comuna a mixedemului zis " idiopatie " . Evolulia 
este de obicei ascunsa, hipotiroidia insralandu-se progresiv ; 

- riroidita silellJioasa sau nedureroasa este considerata a fi identica eu tiroidita po�t-
-partum, dar aparand in afara sareinii .  Afecteaza ambele sexe, eeva mai freevent femeile 
( 1 ,5 / 1 ) ,  intre 30 §i 60 ani. Freeventa prezelltei anticorpilor antitiroidieni la subiectii 
varstnici este mare (pana la 15 % ! ) . Valorile crescute ale TSH, eu hipotiroidia subclini:a 
intalnita de obicei, pot implica () terapie cu LT 4 '  pentru a se evita riscul aterogen ; 

- liroidita de posr-partum afecteaza 2-7 % dintre femeile gravide , la 2- 1 2  luni dupa 
na§tere. Sunt predispuse grupele HLA DR 3 ,  4, S .  Activarea procesului autoimun 
este consecinta aetivitatii imunologice rebound, ce apare dupa na§tere , dupa un status 
relativ �i partial de imunosupresie , caracteristic perioadei de sarcina . Faza hipotiro
idiana urmeaza unei faze de hipertiroidie §i se manifesta la 5-7 luni in post-partum. 
Se poate traduce printr-un status hipotiroidian caracteristic, dar de obicei este asimpto
matica sau tabloul clinic este frust. In circa 20 % dintre cazuri, hipotiroidia este permanenili. 
Tablourile clinic, hormonal §i imunologic permit diagnosticul. Tratamentul nu este totdeauna 
necesar. In faza de hipertiroidie se pot administra �-blocante �i sedative. Hipotiroidiile 
sirnptomatice necesita tratament cu hormoni tiroidieni ; 

- tiroidita foeala se prezinta clinic ca un nodul tiroidian. Se impune totdeallna diagnosticul 
diferential cu tumori maligne . 

Tiroidita lemnoasa (fibroasa) - Riedel 

Este 0 afectiune exceptionala (sub 1 % dintre tiroidite, sub 1 %0 dintre tiroidectomii) . 

Se intalne�te mai frecvent la femeile adulte, dar se poate intalni �i la tineri Este yorba 
de 0 fibroza tiroidiana ce se poate asocia eu alte afeqiuni fibrozante cum a1' fi fibroza 
mediastinala §i/sau retroperitoneala, colangita fibroasa, pseudotumora orbitara, fibroza 
glandelor lacrimale §i fibroza parotidelor. S-a propus si tratamementul cu Tamoxifen. 
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Anatomopatologic 

Structura tiroidei este complet dezorganizatii, procesul de fibrozii interesand atilt glanda, 
cat �i elementele extratiroidiene. Caracteristice sunt leziunile vasculare al ciiror stadiu 
final este 0 obstructie printr-o sclerozii hialinii densii. 

Tablou clinic 

Tabloul clinic este necaracteristic. Sernnele de compresiune sunt dominante : disfagie, 
disfonie, dispnee , tuse seacii. Tiroida este miiritii difuz sau cu noduli, extrem de durii la 
palpare. Procesul de sclerozii poate interesa �i mu�chii anteriori ai gatului . De obieei, 
bolnavii sunt eutiroidieni, rar hipotiroidieni . 

Explorari paraclinice 

Exploriirile paraclinice nu sunt earaeteristiee. Tabloul hormonal este de tip eutiroidian 
sau - rar - hipotiroidian. Sindromul inflamator este diseret. Anticorpii antitiroidieni sunt 
absenti. Ecografic, se noteaza hipoecogenitate. Valorile iodocaptiirii sunt scl1zlite. Scintigrama 
nu este caracteristiea. Aspectul obi�nuit este eterogen. in general, clinic �i ehiar paraclinic, 
diagnosticul evocat este cel de cancer tiroidi:m. 

Tratament 

Aceastii suspiciune, ca �i tabloul compresiv impun interventia chirurgicala. Ulterior 
se face terapie substitutiva cu hormoni tiroidieni . S-a propus �i tratamentul eu Tamoxifen. 

Tiroidita bacilara 

Este 0 afeetiune extrem de rarii, dar, din piieate, incii prezentii in cazuistica noastrii. 
Se po ate intalni in cursul unui proces miliar sau ca 0 forma eazeoasii, mimand in parte 
tabloul clinic al unei tiroidite acute supurate . Se asociazl!. de obicei cu alte loealizari ale 
tuberculozei, in special pleuropulmonare. 

Tiroida poate fi maritii difuz de volum sau - cel mai adesea - cu aspect nodular. 
Diagnostieul se bazeaza pe antecedente, aspeetul clinic, asocierea eu alte loealizari, 

intradermoreactia la tuberculina �i, mai ales, pe punctia cu ac subtire care permite iden
tificarea baeilului Koch la examenul direct sau prin insiimantare pe mediul L6venstein 
sau intraperitoneal la cobai . 

Tratamentul este specific, antibacilar. Uneori se impune interventia chirurgicala pentru 
drenaj . Alteori se practieii tiroidectomia mai mult sau mai putin intinsa. 

Ti roiditele micotice 

Sunt afectiuni rarisirne. Agentij responsabili sunt Aspergillus (eel mai frecvent), Coccidioides 
imunitis , Candida, Allesheri boydii . Se realizeazii abcese focale �i leziuni hemoragice . 
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GU!?ile nodulare !?i cancerul tiroidian 

Nodulii ti roidieni 

Nodulul tiroidian este definit ca 0 tumefactie localizata a glandei tiroide. Descoperirea 
clinica a unui nodul evoca totdeauna posibilitatea unei tumori maligne, intrucat in 95 % 
dintre cazuri cancerul tiroidian se prezinta sub aceastli fornill. Frecventa nodulilor tiroidieni 
este mare �i depinde de modul de examinare. La examenul clinic simplu sunt descoperiti 
la 4-7 % dintre subiectii exarninati, frecventa fiind mai mare in zonele de gu�a endemieli : 
5-20 % .  Frecventa lor reala este mult mai mare �i cre�te cu varsta. Pe studii necroptice 
mai vechi se notau frecvente de 40-50 % (30-60 % ) .  Acestea au fost confirrnate in era 
ecografica. Examinarea ecografica, in functie de rezolutia aparatului, deceleaza noduli 
tiroidieni la 1 6-67 % dintre subiecti (un studiu efectuat in Clinica de Endocrinologie din 
Ia�i a demonstrat eli 27,37 % dintre barbatii aparent rara patologie tiroidiana cunoscuta 
�i 30,3 % dintre femei prezentau noduli tiroidieni, dintre care 60 % cu dimensiuni mai 
mici de 1 cm. Ecografic, 50 % dintre subiectii cu noduli clinic solitari au de fapt noduli 
multipli. 

Incidenta nodulilor tiroidieni prezintli variabilitate geografica in raport cu aportul iodat 
�i riscul de iradiere accidentala. Incidenta nodulilor tiroidieni este mult mai mare la femei 
decat la barbati �i de aceea decelarea unui nodul tiroidian ridica mai frecvent problema 
unei neoplazii maligne. 

In patologia pediatrieli, prevalenta nodulilor este de aproximativ 1 -2 % .  Prevalenta 
cre�te liniar cu varsta , nodulii aparand spontan cu 0 rata de aproximativ 0,08 % pe an. 
Prevalenta cancerului tiroidian este mica : 1 ,3 % dintre toate tipurile de cancer, 0,3 % dintre 
decesele prin cancer, 5-10 % dintre nodulii solitari, 10-15  % dintre nodulii "reci" scintigrafic. 
Riscul malignitatii este mai mare in cazul nodulilor intalniti in boala Basedow. Se citeaza 
o frecventa a cancerului de 23 % la nodulii reci aparuti la basedowieni. Aproximativ 
6-27 % dintre nodulii tiroidieni solitari sunt chistici sau partial chistici. Majoritatea sunt 
benigni, cu toate eli se observa - rar - �i 0 degenerescenta a leziunilor maligne. Nodulii 
chistici reprezinta a�adar 0 degenerare chistieli a unor substraturi patologice diferite. 

Diagnosticul �i natura nodulilor se stabilesc prin anarnneza corectli �i avizatli, exarnen clinic, 
ecografic, scintigrafic (nurnai uneori ! ) �i, mai ales, prin punctie tiroidiana cu ac subtire. 

Procesele patologice care pot induce aparitia de noduli tiroidieni sunt variate : 

- tiroidite focale ; 
- zone dominante ale unei gu�i multinodulare ; 
- chisturi tiroidiene, paratiroidiene, de canal tireoglos, branhiale ; 
- hiperplazie compensatorie a unui lob in caz de agenezie a lobului contralateral ; 
- hiperplazie reziduala dupa procese distructive ale parenchimului tiroidian (tiroidite, 

iod radioactiv, interventii chirurgicale etc.) ; 
- tumori benigne (adenoame) : 

- foliculare : 
- coloide , macrofoliculare ; 
- fetale, embrionare ; 
- cu celule Hiirthle. 
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- non-foliculare : 
- teratoame ; 
- lipoame ; 
- hemangioame. 

- tumori maligne : 

- primare : 
- epiteliale : 

- cancere diferentiate : 
- cancer folicular ; 
- cancer papilar §i mixt (foliculo-papilar) ; 
- cancer medular (al celulelor C parafoliculare) . 

- cancer nediferenliat. 
- non-epiteliale : 

- sarcoame, fibrosarcoame ; 
- hemangioendotelioame non-Hodgkin ; 
- limfoame maligne ; 
- teratoame maligne ; 
- carcinom cu celule scuamoase. 
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secundare : metastaze canceroase (diverse tipuri : pulmon , glanda mamara, 
rinichi, melanom malign, coriocarcinom, limfom malign sistemic) .  

Anamneza 

Anamneza va cauta sa evidentieze eventualii factori predispozanti pentru cancerul tiroidian. 
Sexul feminin este mai predispus sa faca boli tiroidiene, inclusiv cancer. Gu§a nodulara 
benigna este mai frecventa la femei .  Raportul dintre nodulii benigni §i cei maligni este 
mai mare la femei .  De aceea, un nodul tiroidian la un barbat trebuie de la inceput sa fie 
considerat suspect. Varsta este de asemenea importanta. Cum cancerul tiroidian nu este 
mai frecvent la copii, un nodul aparut la aceasta varsta trebuie considerat suspect, pentru 
ca nodulii sunt in general mai rari la aceasta varsta. Caracterul familial al unui cancer 
(medular) impune 0 anamneza riguroasa.  0 iradiere cervicala in antecedente, mai ales in 
timpul copilariei ,  este considerata un factor de risco Rapiditatea dezvoltarii nodulului, 
caracterul solitar, aparitia recenta a sernnelor de compresiune, adenopatia jugulo-carotidiana 
sunt factori de suspiciune. Regresia nodului sub terapia cu T4 indica natura benigna. 

Exp[orari paraclinice 

Sunt cele ce vor permite diagnosticul de siguranti}. Titrurile mari ale anticorpilor antitiroidieni 
pledeaza pentru natura autoimuna - tiroidita focala nodulara. Valorile mari ale calcitoninei 
indica existenta unui cancer medular tiroidian. 
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Ecografia 

Nu are elemente patognomonice pentru neoplazia maligna. Este totu�i un element util de 
diagnostic. Ecografia permite : identificarea apartenenlei tiroidiene a leziunii ,  stabilirea 
relaliilor acesteia cu structurile adiacente, reperarea nodulilor multipli in multe cazuri in 
care examenul clinic pune in evidenla doar un nodul solitar, repereaza nodulul suspect sau 
dominant in gu�ile polinodulare, identifica adenopatiile satelite, ghideaza punqia cu ac 
subiire �i permite controlul vizual cand se aplica terapii nonconvenlionale ale nodulilor 
benigni. 

Caracterul anechoic, cu intarire de ecouri posterioare, indica natura chistica. Elementele 
ecografice de benignitate ale unui nodul sunt reprezentate de 0 componenta importanta 
ehistiea, eu halou sonolucent periferic, calcificari periferice grosiere, textura hiperechoica. 
Un nodul malign este 0 masa neregulata, rau delimitata, hipoechoica. Prezenla micro
calcifiearilor are semnificalie pentru existenta psamoamelor earacteristice cancerelor papilare. 
Leziunile chistice pot fi �i maligne, dar malignitatea este mai rara dedit in leziunile solide. 
Se considera in general ca nodulii prezenrand 0 degenerescenta microchistica �i adenoamele 
folieulare reprezinta aproximativ 90 % dintre leziunile hipoecogene . Restul de 10 % sunt 
reprezentate de cancere primare tiroidiene �i metastaze ale altor tumori maligne. 0 mare 
parte dintre leziunile maligne pot fi deosebite de leziunile benigne prin prezenla semnelor 
tumorale secundare : 0 proliferare invaziva,  metastaze ganglionare. 

N odulii hipoecogeni prezinta un rise de malignitate de aproximativ 10 ori mai mare 
, nodulii hiperecogeni . Probabilitatea ca un nodul anecogen, hipereeogen sau izoeco

,,:f;;11 sa corespunda unui cancer este de aproximativ 1 %0 . Structurile hipoecogene pur 
solide prezinta un risc de malignitate de peste 8 % .  Pentru nodulii hipoecogeni reci la 
scintigrafie. probabilitatea de malignitate depa�e�te 15 % .  Chiar daca distinqia dintre 
d iyersele leziuni hipoecogene poate fi delicata, ecografia permite reducerea la minimum 
a probabilitalii de malignitate in peste 80 % dintre noduli (structurile hiperecogene � i  
izoecogene) . 

Ecografia Doppler color cu inalta rezolulie aduce elemente suplimentare : pledeaza 
pentru benignitate haloul vascular periferic §i vascularizatia intranodulara saraca, iar pentru 
malignitate vascularizatia intranodulara excesiva §i cre�terea fluxului vascular local. 

Ecografia,  alaturi de anamneza §i examenul clinic, permite preseleqionarea bolna
vilor la alte examene cu viza diagnostica cum ar fi scintigrafia (eventual cu taliu) §i mai 
ales ABC . 

Seintigrafia 

Este un examen util . Se poate practica cu 99m Tc pertechnetat, 1231, 131 1 ,  taliu . Caracterul 
hipocaptor (nodul rece) este un element de risc malign. 

PI/nelia tiroidiana ell ae sllblire (ABC) 

Prin sensibilitatea �i specificitatea sa,  reprezinta elementul maj or, " standardul de aur" 
de diagnostic paraclinic. Este un examen indispensabil in explorarea nodulilor tiroidieni . 
Avantajele punqiei cu ac sublire sunt : tehnica facila, rapida, simplii �i sigura, nu impune 
anestezie, toate leziunile sunt accesibile metodei (leziunile mici sub control ecografic) ,  nu 
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produce diseminare, este acceptabila , permite interpretarea prompHi a rezultatelor §i este 
repetabila in caz de specimen inadecvat, are cost redus , Materialul obtinut este limitat. 

Singura problema reala a ABC este diferentierea dintre leziunile foliculare benigne §i 
cele maligne, in cazul oricarui nodul este indicata ABC , Aceasta poate (trebuie) sa fie 
repetata in caz de noduli care se maresc repede, chisturi recidivate, examen citologic 
inadecvat, noduli clinic suspecti , dar citologic benigni. Imunohistochimia efectuata pe 
specimenul de punqie permite : detectarea tireoglobulinei, apartenenta tiroidiana meta 
ganglionara, a NIS (ac. monoclonali), calcitoninei, antigenului carcinoembrionar, a cromo
graninei A (CMT) , a galectinei 3 pentru diagnosticul diferential intre adenom/carcinom 
folicular tiroidian. 

Studiile genetice efectuate pe specimenele de punctie prin PCR permit : identificarea 
apartenentei tiroidiene a celulelor prin gene specifice tirocitelor : NIS , TSH-R, Tg , 5' 
monodeiodaza, TPO, detectarea mutatiilor RET/PTC , a mutatiei RET (CMT) , a genelor 
pentru calcitonina §i CEA (CMT) , a activitatii telomerazei : cel mai fidel marker pentru 
cancer (82 % cancere, 14 % benigne, detectarea aneuploidiei AND §i a citokeratinei pentru 
cancer anaplastic) .  

Tratamentul nodulilor tiroidieni benigni 

Supravegherea §i tratamentul nodulilor tiroidieni benigni depinde - in parte - de etiologia lor 
(a se vedea tiroiditele, gu§ile uni- sau muitinodulare toxice, tulburarile de morfogeneza etc.) .  

Se poate ins a avea in vedere §i un tratament "general " ,  comun mai multor tipuri de 
noduli benigni : observare simpla, terapie supresiva cu T4,  tiroidectomie, terapii necon
ventionale (sclerozarea chisturilor cu solvocilina sau etanol , necrozarea nodulilor paren
chimato§i cu etanol) . Terapia supresiva cu hormoni tiroidieni poate avea 0 eficacitate 
variabila,  de la ineflcienta la reducerea volumului nodular cu 20-50 % ,  mai frecventa in 
gu§ile polinodulare. Cre§terea nodulilor sub tratament supresiv reprezinta un element de 
indicatie chirurgicala. Vor fi exclu§i de la terapiile neconventionale nodulii pacientilor cu 
istoric de iradiere cervicala, cei cu limfadenopatie la examenul clinic, cei cu ABC suspect 
sau malign, cei cu noduli de volum mare (peste 20 ml) . 

De retinut : 

1 .  Nodulii tiroidieni sunt clinic decelabili la 5-20 % din populatie, incidenta nodulilor 
decelabili ecografic sau necroptic fiind mult mai mare. 

2. Orice nodul tiroidian depistat trebuie explorat dupa un algoritm strict, care sa deeeleze 
un eventual cancer tiroidian : factori de risc anamnestiei, ecografie, punqie Cll ae 
subtire (eu exeeptia nodulilor ale earor dimensiuni ii fac inaccesibili punqiei) . 

3 .  Nodulii eu eitologie suspeeta sau maligna, nodulii eu citologie de tip neoplazie 
foliculara §i cei eu diametrul de peste 4 em se opereaza . 

4 .  Nodulii eu eitologie benigna se observa in evolutie §i Ii se pot aplica asp irati a 
eontinutului in cazul chi§tilor, neerozarea prin injeetare pereutana de etanol . 

5 .  Unii praetieieni administreaza ca tratament cu hormoni tiroidieni (cu rezultate 
eontroversate) . 

6 .  Nodulii care cresc sub tratament se rezecii. 

Explorarea paraclinicii poate ineepe cu ABC, eeografie sau scintigrafie . 

d 
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Tabclul 8. Eielllente orientative In stabilirea benignitaJii sau maiignitalii unui nodul tiroidian 

Element orientativ 
Pledeazii pentru 

Benignitate Malignitate 

- iradiere cervicala in antecedente ; 

zona de endemie gu�ogena ; 
- cancer medular tiroidian la alii 

-

membri ai familiei ; 
- patologie tiroidiana benigna in 

Anamneza familie ; 
- dezvoltare rapida a nodulului ,  

caracter soli tar , tulburari de 
- sex feminin ; compresiune ; 
- varsta inaintata. sex masculin ; -

- copi!, adult tanar. 

- nodul unie ; 

gu�a multinodulara ; 
- nodul ferm, dur ; 

-

Aspectul clinic al 
nodul moale ; 

- cu adenopatie ; 
nodulului 

-

- descoperirea unei metastaze la 
- tara adenopatie . 

distanta (tasare vertebrala, nodul 

pulmonar etc . ) .  

- AA T prezenli la titruri mari ; 

Examen sangvin - TSH scazut : - calcitonina serica crescuta. 

- T3,  T4 crescute. 

- aspect chistic ; - nodul neregulat, rau delimitat, 

- nodul bine delimitat cu halou hipoechoic : 

Ecografic sonolucent periferic ; - semne tumorale secundare : 

- calcificari periferice ; - proliferare invaziva ; 

- textura hiperecogena. - metastaza ganglionara. 

Scintigrafic - nodul captor . - nodul hipo- sau acaptor . 

ABC - "benign" . -
"malign sau suspect" .  

Raspunsul la 
tratament - scaderea volumului (apreciat - neinfluelat ; 

medicamentos cu eco ) .  - cre�terea volumului (aspect eco) . 
hormoni tiroidieni 

Sursa : dupa Greenspan, modificat. 
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Cancerul tiroidian 

Glanda tiroida este locul cel mai obi�nuit al tumorilor endocrine. Cancerul tiroidian 
ocult se gase�te la 3 % dintre indivizii ce mor din alte cauze. Cancerul tiroidian micro
scopic se int1lne�te la 10% dintre subiectii care, de asemenea, mor din aIte cauze. De�i rar, 
mortalitatea prin cancer tiroidian este egala sau excedeaza mortalitatea prin cancer la 
toate celelalte glande luate la un loc, cu exceptia ovarului. Totu�i, prevalenta cancerului 
tiroidian in seriile pe autopsii nu coreleaza cu cre�terea incidentei clinice, cu recidivele sau 
mortalitatea prin cancer clinic manifest. Cazurile cele mai frecvente se intiHnesc intre 25 
�i 65 de ani , dar pot aparea �i la copii §i batrani . 

Morbiditatea prin cancer tiroidian este de aproximativ 20-25 la un milion de persoane. 
raportari de 36-37 la un milion de persoane pe an sau de 0,5-10 cazuri la 100.000 de 
persoane pe an fiind de asemenea citate. Morbiditatea prin cancer tiroidian are variabilitate 
geografica, fiind mai mare in ariile cu aport iodat insuficient sau in cele in care populatia 
a fost supusa iradierii accidentale. Mortalitatea prin cancer tiroidian este de 5 cazuri la 
un milion de persoane/an. Cancerele tiroidiene reprezinili aproximativ 1 ,3 % din totalul 
cancerelor, 0,3  % din decesele prin cancer, 5-10 % din nodulii tiroidieni solitari, 10- 1 5  % 
din nodulii reci (acaptori) . 

Tendinta naturala imegistrata de cancerele tiroidiene in acest secol este de cre�tere 
permanenili a incidentei, de cre�tere a incidentei cancerelor papilare cu prognostic excelent 
in conditii de tratament adecvat, de depistare a cazurilor in stadii precoce perfect curabile. 

Terapia corecta asigura 0 rata de supravietuire ce depa�e�te 90 % ,  iar in cancerul 
papilar chiar pana la 99 % .  Cancerele tiroidiene au 0 variabilitate marcata in agresivitate, 
de la un comportament aproape benign al cancerelor papilare diferentiate la 0 agresivitate 
crescuta a cancerelor anaplazice, nediferentiate, ce apar in special la varstnici.  A�a cum 
s-a mentionat deja in clasificare, tumorile maligne tiroidiene pot avea origine foliculara, 
parafoliculara sau stromata. 

Printre Jactorii etioiogici se mentioneaza : deficitul �i excesul de iod, iradierea cervicala 
externa, iodul radioactiv, tiroidita . 

Iradierea cervicala externa cre�te incidenta nodulilor tiroidieni �i a cancerului papilar. 
Perioada de latenta este de 10-20 de ani �i chiar mai mult .  lodul radioactiv (J3II ,  1321, 1331) 
este cancerigen. Ca �i in cazul iradierii externe, riscul este mai mare in cazul iradierii in 
copilarie. lntre 1986 �i 1 989 , incidenta relativa a cancerului tiroidian la copiii din Belarus 
era de 0, 1-0 ,3  la 100.000 �i a crescut la 1 ,2-3 ,5 intre 1 990 �i 1 994, ca 0 consecinta a 
accidentului nuclear de la Cernobil . In zona Gomel, regiunea cea mai contaminaili, aceasili 
incidentii a crescut de la 0,3-1 intre 1986 �i 1989 la 3 ,5-11 ,5 intre 1990 �i 1994. Se cunosc �i 
alte date asemani'itoare, corelate cu exploziile nucleare accidentale sau experimentale. 

In relatie cu iradierea externa responsabila in principal de dezvoltarea cancerelor 
papilare, protooncogella ret (lOq. 11 . 2) are rolul principal. Aceasta este exprimata fiziologic 
numai in celulele derivate din creasta neuraUi, inclusiv in celulele "C" din tiroida, §i 
codifica un receptor tirozin kinaza pentru GDNF (factorul de cre�tere nervoasa derivat 
din nevroglie) . Iradierea externa determina ruperi ale ADN �i reparatii prin fuziuni de 
gene intra- sau intercromozomiale care plaseaza protooncogena ret sub promotorul genei 
de fuziune, 0 activeaza �i initiaza procesul de transformare maligna in cancerele papilare. 
Mutatii de acest gen sunt cunoscute sub denumirea de RET/PTC ( 1 -7) �i sunt recunoscute 
in peste 87 % dintre tumorile papilare secundare iradierii externe. 
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Mutatia protooncogenei ras marcheaza primul pas in geneza tumorilor fol iculare benigne 
�i maligne . Fuziunea genelor Pax8-PPARg apare in carcinoamele foliculare. 

Mutatia inactivanta a genei Rb este de asemenea implicata in geneza tumorilor tiroidiene. 
Mutatia inactivanta sau deletia genei p53 care corecteaza anomaliile ADN sau initiaza 

moartea programata a celulelor anormale este implicata in geneza cancerelor anaplastice 
(nediferentiate) . 

In carcinomul medular tiroidian sporadic, familial sau parte integranta a neoplaziiloi' 
endocrine multiple (MEN 2A �i MEB 2B) este implicata mutalia activanta a protooncogenei 
ret. 

Factorii de progresie tumorala sunt reprezentali de : 

- EGF (epidermal growth factor) , care inhiba expresia genelor activate de TSH ; 
- TGFa, care confera avantaj de crestere celulelor neoplazice ; 
- VEGF, care promoveaza angiogeneza. 

Predispozitia genetic a de dezvoltare a cancerelor tiroidiene este ilustrata cel mai bine 
de cancerele medulare, dar se manifesta �i pentru cancerele derivate din celulele foli
cui are : papilare sau foliculare care pot apare in agregari familiale in proporIie de 3-7 % , 
gena de susceptibilitate fiind MNGJ (cr. 1 4 . q32) .  

Rolul aportului iodat. In ariile cu aport iodat normal sau crescut, incidenta cancerului 
tiroidian papilar este mai mare. Profilaxia iodata modifica in sens pozitiv profilul histologic 
al cancerelor tiroidiene : creste incidenta cancerelor papilare cu prognostic excelent, 
cre�te incidenta cancerelor relevate in stadii precoce de dezvoltare, scade incidenla cancerelor 
nediferentiate, cre�te spectaculos supravietuirea la 10 ani de la 73 la 90 % .  

In zona Moldovei, introduce rea suslinuta a profilaxiei iodate a determinat : cresterea 
incidenlei cancerelor papilare de la 42 , 1  % ( 1 971 - 1 980) la 62 % ( 1 991 -2000) , reducerea 
cancerelor foliculare de la 47 , 3 % la 25 , 2 %  �i a celor anaplastice de la 10 ,52 % la 3 , 4 %  
pentru decadele menIionate . Raportul dintre cancerele papilare � i  cele foliculare a crescut 
de la 0,88 : 1 la 2 ,48 : 1 .  

Deficitul de seleniu pare, de asemenea, sa creasca incidenla cancerului tiroidian. 
Prezenta tiroiditei autoimune reprezinta un factor de risc pentru dezvoltarea limfomului 

malign tiroidian. In prezenla unui cancer papilar, tiroidita autoimuna pare sa imprime un 
prognostic mai favorabil . 

Tabelul 9. Frec\'ell!a relativa a callcerelor tiroidielle 

Frecventa genera Iii 
% 

Tipul de cancer (Greenspan �i Baxter Clinica de 
1994) Endocrinologie 

din Ia�i 

Cancer papilar + foliculo-papilar (mixt) 75 40, 1 

Cancer fol icular 16 25 ,6  

Cancer anaplazic (nediferen\iat) 3 23 
Cancer medular 5 5 , 8  
Alte tipuri 1 6 
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Cancerul papilar 

Cancerul papilar §i cel mixt foliculo-papilar reprezinta formele cele mai frecvente de 
cancer tiroidian. Frecventa pe sexe este de 3 : 1 in favoarea celui feminin. 

Clinic, se poate prezenta sub forma unui nodul solitar sau a unui nodul dominant 
intr-o gu§a multinodulara. in aproximativ 10 % dintre cazuri ,  in special la copii §i la adulti 
tineri, debutul clinic poate fi prin adenopatie precesiviL Cercetarea clinica §i paraclinica 
va depista cancerul primar. Uneori, procesul neoplazic este microscopic §i este descoperit 
la examenul anatomopatologic al unei tiroide operate pentru alta indicatie . 

Ecografic, nodulii sunt hipoecogeni, solizi sau semichistici, cu 0 ecostructura evident 
diferita de restul parenchimului tiroidian. Scintigrafic, sunt in general 

"reci". La examenul 
microscopic, caracteristice sunt vegetatiile papilare, arborescenta de celule epiteliale 
tumorale cu nuclei mari, cu frecvente calcificari ( "corpi psamo§i")  intre tesutul con
junctiv §i cel epitelial (in circa 40 % dintre cazuri) . in forma mixta coexista vezicule tiro i
diene in interiorul vegetatiilor. Examenul citologic prin punctie cu ac subtire permite 
stabilirea diagnosticului . 

Evolutia este foarte lenta §i poate ramane localizat in glanda tiro ida §i,  eventual ,  in 
ganglionii limfatici multi ani . Extensia se face prin metastazare intraglandulara, apoi 
limfatidi, loco-regionaUi - in mu§chi §i trahee - sau la distanta - in pulmon §i oase . La 
varstnici ,  evolutia poate fi mai agresiva §i este notata posibilitatea convertirii spre forma 
anaplazica. Exista cazuri de cancer papilar asociate cu hiperparatiroidie §i hipercalci
toninemie neexplicabila. Ar putea fi yorba de 0 prezentare neobi§nuita a MEN IIA. 

Cancerul jolicular 

De asemenea, este mai frecvent la sexul feminin (3 : 1 ) .  Este rar la copil ; se intalne§te 
mai ales la adult §i varstnic. 

Clinic, se manifesta deseori ca un nodul tiroidian, cu volum mai mare ( 1 -2 cm in 
diametru) . Invazia capsulara, vasculara §i l imfatica explica metastazarea locala, gan
glionara, pulmonara, osoasa, cerebrala, hepatica. Uneori, debutul afectiunii se face printr-o 
metastaza la distanta, tara ca localizarea primara tiroidiana sa fie clinic evidenta. Diagnosticul 
diferential cu un adenom folicular poate fi dificil. Nu exista criterii evidente de malignitate, 
cu exceptia semnelor de invazie (absenta capsulei, embolii vasculare) §i absenta remanierelor 
degenerative (scleroza, necroza, calcificari) , care sunt frecvente in nodulii adenomato§i. 
Nodulii sunt cel mai adesea hipoecogeni . Scintigrafic, nodulii pot fi hipo- sau izocaptori, 
celulele tumorale captand 1311 §i sintetizand tireoglobulina §i chiar T) §i T4 . Examenul 
citologic prin ABC nu permite cu siguranta diagnosticul diferential cu adenomul folicular 
benign. Spectroscopia in rezonanta magnetica (MRS) din specimenul obtinut prin punctie 
ar putea face diferenta . 

Exista cateva varietati citologice asociate cu cancerul folicular : carcinomul cu celule 
Hiirthle, carcinomul cu celule clare, "gu§a proliferanta" Langhans . 

Metastazarea in cancerul tiroidian folicular este in special sangvina, explicand rari
tate a adenopatiei fata de alte tipuri de cancer. 

Prognosticul depinde de extinderea invaziei tumorale. in formele cu invazie minima 
acesta este bun, spre deosebire de formele cu invazie extensiva, in care este rezervat. 
Dezvoltarea metastazelor se poate face lent, intr-un interval de 10-20 de ani . 
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Cancerul anaplazic (nediferentiat) 

Formeaza un grup eterogen de tumori , avand in comun lips a diferentierii arhitecturale 
�i a citologiei epiteliale . Includ formele cu celule mici, forme Ie cu celule gigante multi
nucleare bizare , forme Ie cu celule fUlliforme . 

Realizeaza tumori voluminoase sau "mase " mai mult sau mai puIin difuze, tara limite 
nete, tara capsula, cu consistenla moale. 

Apar deseori la varstnici cu gu�i preexistente, la care, relativ brusc (saptamani sau 
luni ) ,  acestea incep sa creasca �i sa determine tulburari de compresiune (disfagie , dispnee, 
disfonie) .  Raportul femei/blirbali este mai redus decat in formele descrise anterior. 

Metastazeaza in ganglionii limfatici, plaman, oase, ficat. 
Ecografic, tumora este hipoecogena, rau delimitata. Scintigrafic, tumora este acap

toare. Examenul citologic permite orientarea diagnostica. 

Cancerul medular 

Se dezvolta pe seama celulelor parafoliculare C ale tiroidei .  In afara de calcitonina, pot 
secreta histamina (aza) , prostaglandine, serotonina, somatostatina, antigen carcinoembrionar, 
bombesina, ACfR, CRR etc. 

Aproximativ 1 13 dintre cancerele medulare sunt familiale �i afecteaza mai multe glande 
endocrine (multiple endocrine neoplasia - MEN) . MEN IIA asociaza cancer medular, 
feocromocitom �i adenom paratiroidian. MEN liB asociaza cancer medular, feocromo
citom, neuroame mUltiple ale limbii, buzelor, intestinului .  Alta treime dintre cazurile de 
cancer medular sunt familiale, limitandu-se la tumora tiroidiana, iar restul de 1 /3 sunt 
izolate, nefamiliale. 

Tumora tiroidiana are marimi variabile, de la caIiva milimetri la mai mulli centimetri .  
Scintigrafic, nodulii sunt " reci". Invazia ganglionara cervicala este frecventa. Din cauza 
substantelor pe care Ie poate secreta, tabloul clinic este polimorf : diaree rebela, semne 
de tip tumora carcinoida (bufeuri vasomotorii de tip "flush" adesea declan�ate de pranzuri 
sau ingestia de alcool) ,  semne de tip s indrom Cushing. 

Se pot intalni la toate varstele. Nu au predilectie de sex sau varsta. 
Contextul familial �i asocierea cu alte tumori endocrine (MEN) impune a ancheta 

familiala �i un examen genetic atent. Este necesara identificarea purtatorilor genelor 
acestui sindrom. 

Nivelul bazal al calcitoninei este mare �i cre�te la perfuzia de calciu, administrarea de 
alcool sau pentagastrina. Dozarea calcitoninei bazale �i stimulate este necesara � i  pentru 
depistarea cazurilor familiale infraclinice. 

Se impune explorarea atenta a paratiroidelor, medulo- �i corticosuprarenalelor pentru 
diagnosticul MEN . Examenele de laborator permit identificarea diverselor peptide hor
monale, eventual secretate de tumora. Ecografic, tumora este hipoecogena. Examenul 
citologic permite stabilirea diagnosticului .  
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Limjolllul malign tiroidian 

Este 0 tumora rara, cu cre�tere rapida, localizata primar tiroidian sau generalizata. 
Apare ocazional la bolnavii cu tiroidita Hashimoto. Este mai frecvent la femeia varstnica. 
Anticorpii antimicrozomali �i antitireoglobulina sunt prezenti in peste 80 % dintre cazuri. 

Examenul citologic prin ABC permite diagnosticul .  
Poate raspunde spectaculos l a  terapia prin iradiere. 

Cancerul tiroidian metastatic 

Cancerele care metastazeaza in tiro ida : mamar, renal , bron�ic, melanom malign. 
Poate fi descoperit, ca un nodul tiroidian, inaintea tumorii primare. Examenul citologic 
permite diagnosticul . Prognosticul este al tumorii de baza . 

Tratamentu/ cancere/or tiroidiene 

Mijloace terapeutice : 

- chirurgical : interventie operatorie (tiroidectomie) ; 
- iradiere : iod radioactiv ( 131 l) ; 
- chimioterapie ; 
- terapie de supresie hormonala. 

Exista diferente esenIiale evolutive terapeutice �i prognostice intre cancerele diferenIiate 
�i cele nediferentiate, iar in cadrul cancerelor diferenIiate, in funcIie de gradul de diferentiere. 
Cancerele diferenliate conserva simporterul Nail, au capacitatea de a capta iodul, inclusiv 
pe cel radioactiv, element esenIial pentru terapie, pre cum �i de a produce tireoglobulina, 
sau calcitonina �i antigen carcinoembrionar pentru cancerul medular, markeri care permit 
urmarirea evoluliei .  

Terapia, urmarirea �i prognosticul cancerului tiroidian depinde de stadiul in  care este 
surprinsa neoplazia, varsta subiectului, sexul , dimensiunile tumorii , gradul de dife
rentiere . 

Cancerele joliculare �i papilare 

in cancerele cu dimensiuni mai mici de 2 cm se recomanda loboistmectomia. Cele cu 
dimensiuni mai mari sau extensie intra- sau extratiroidiana necesita tiroidectomie totala. 
in caz de adenopatie cervicala se practicii in plus diseqia cervicala .  

Aplicarea tratamentelor complementare depinde se  stadiul tumorii , stabilit postoperator 
in urma examenului histopatologic complet, la care se asociaza alIi factori de prognostic. 
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Tabelul 10. Stadializarea cancerelor tiroidiene 

Stadiile Cancer papilar sau folicular 

Varsta sub 45 de ani Varsta peste 45 de ani 
Stadiul I Orice T, orice N, Mo Orice Tl , No, Mo 
Stadiul II Orice T, orice N, Ml T2 sau TJ , No, Mo 
Stadiul III T4, No, Mo, orice T, Nl , Mo 
Stadiul IV Orice T, orice N, Ml 

Cancer medular 

Stadiul I Tl , No , Mo 
Stadiul II T2-T4, No, Mo 
Stadiul III Orice T, Nl , Mo 
Stadiul IV Orice T, orice N, Ml 

Cancer anaplastic 

Stadiul IV (toate cazurile) Orice T, orice N, orice M 

Sursa : reprodus dupa American Joint Commitee on Cancer, AlCC Cancer Staging Handbook, 

cd. a V-a, 1 997. 

Tumora primara : To - tara evidenta de tumora, TI - tumora mai midi de 1 cm, limitata 
la tiroida, Tz - tumora mai mare de 1 cm, dar mai mica de 4 cm, limitata la tiroida, T4 -

tumora de orice dimensiuni, extinsa in afara capsulei tiroidiene. 
Metastaze Iimfatice : No - tara metastaze, N 1 - metastaze limfatice regionale, N la -

metastaze l imfatice ipsilaterale, NIb - metastaze limfatice bilaterale, pe linia mediana, 
controlaterale sau mediastinale .  

Metastaze la distanta : Mo - tara metastaze, MI - metastaze la distanta. 
Elementele care ghideaza atitudinea terapeutica �i prognosticul sunt grupate de speciali�ti 

in scoruri care includ : varsta subiectului, dimensiunile tumorii, gradul de invazie locala , 
caracterul complet al rezectiei ,  gradul de diferentiere al tumorii, care stabilesc riscul 
scazut sau inalt al evolutiei nefavorabile a cancerului. 

Consideratii terapeutice care rezulta din European Guidelines for the Management of 

Differentiated Thyroid Cancer' , Furio Pacini MDI , Martin Schlumberger MD2 (Coordinators) ,  
Henning Dralle, Johan Smit, Rossella Elisei, Wilmar Wiersinga and the European Thyroid 
Cancer Guidelines Taskforce. 

Constituie elemente de risc foarte scazut : carcinoamele diferentiate sub 1 cm, tara 
extensie capsulara �i tara metastaze limfatice. 

EIementeIe de risc inalt sunt : varsta peste 45 de ani, boala persistenta documentata 
sau cu risc de recurenta . 

Se includ in grupul de risc scazut toti ceilalti subiecti . 

Tratamentul chirurgical necesar este tiroidectomia total a sau cvasitotala cu disectia 
ganglionilor din compartimentul central al gatului. Tratamentele chirurgicale limitate raman 
rezervate subiectilor cu dimensiuni ale tumorii sub 1 cm, incadrabili in grupul de risc 
scazut, la care tumor a a fost descoperitii incidental . Tiroidectomia se va face complet , 
prin reinterventie in cazurile in care exista multifocalitate, tumora de dimensiuni mari 
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sau histologie mai pulin diferenliata . Tiroidectomia total a este justificata de rata mai bun a 
de supravietuire dupa astfel de intervenIii ;;i de posibilitatea urrnaririi atente prin markeri 
specifici a evoluliei bolii (Tg).  

Tratamentul cu iod radioactiv implica administrarea dozei de ablatie a eventualelor 
resturi tumorale Si tratamentul bolii reziduale sau recurente . 

Administrarea dozei de ablalie nu este indicata la subieqii la care intervenlia a fost 
completa, histologia este favorabila ,  in tumori sub 1 cm, fara metastaze. 

Doza de ablalie de 100 mCi se administreaza pentru tumorile incomplet rezecate sau 
cu rise crescut de recurenta ori metastaze la distanta. Doza de ablalie de 30 mCi se 
administreaza la subieclii eli tiroidectomie cvasitotala, sub 18 ani . 

Terapia de ablalie este justificata de posibilitatea distrugerii focarelor microscopice restante 
postoperator, de detectarea recurentelor sau metastazelor prin determinarea tireoglobulinei, 
posibilitatea de efectuare a scintigramei intregului corp daca doza este suficient de mare. 

In vederea ablaliei se impune 0 dieta saraca in iod �i aducerea nivelului TSH la cel 
put in 30 mUIIml , care poate fi realizata prin intreruperea tratamentului cu tiroxina 3 -4 
saptamani inainte sau prin administrarea a doua doze de 0 , 9  mg TSH recombinant, dupa 
care iodul radioactiv se administreaza la 48 de ore. Inainte de administrarea dozei de 
ablalie se determina tireoglobulina. La 3-5 zile dupa administrarea dozei de ablalie se 
efectueaza scintigrama intregului corp . 0 captare sub 2 % din radioactivitatea administrata 
of era informatii asupra eficientei administrarii . 

Se instituie apoi terapia supresiva cu tiroxina ( 1 50-300 Ilg/Zi) , care trebuie sa menlina 
nivelul TSH supresat sub 0, 1 11 UI/m!. Calitatea supresiei se vcrifica la interval de trei 
luni, iar doza se ajusteaza in funclie de rezultat. Efectele cardiace �i cele osoase ale 
terapiei supresive sunt devansate de eficacitatea demonstrata a acesteia. 

Urmarirea evoluliei se face ulterior prin ultrasonografie cervicala la trei luni pentru 
detectarea recidivelor sau a metastazelor ganglionare Si prin detemlinarea tireoglobulinei in 
condilii de supresie a TSH care trebuie sa fie indetectabila. Cresterea tireoglobulinei indica 
maladie evolutiva .  In cazul in care tireoglobulina depaseste 10 ng/ml, dupa 0 perioada de 
intrerupere suficienta a terapiei supresive, se pot detecta recidive sau metastaze care impun 
administrarea unor noi doze mari de radioiod (100-200 mCi) �i scintigrafia intregului corp la 
2-3 zile. Explorarea izotopica se repeta la 6-12  luni. Intre explorari se face terapie cu doze 
supresive pentru TSH ( 1 50-300 ,ug/zi T) , astfel incat sa se menlina TSH sub limita 
inferioara a normalului. Efectele cardiace §i cele osoase ale terapiei supresive sunt devansate 
de eficacitatea demonstrata a acesteia. Pentru metastazele la distanta se administreaza doze 
de iod radioactiv de 100-200 mCi. Metastazele osoase se trateaza chirurgical sau prin embolizare. 

In forme Ie evolutive, dar care nu capteaza radioiodul, pentru a fi detectate, se pot 
utiliza : IRM sau PET cu 6 FDG (fluoro-deoxiglucoza) 

In cazul recurenlelor locale de mari dimensiuni se are in vedere reintervenlia , iar 
cand aceasta este incompleta, se poate apela la iradierea externa sau la chimioterapie. 

Efectele secundare ale terapiei cu iod radioactiv sunt acute : xerostomie - profilaxie 
prin aminofosmin (radical scavenger) , sialadenita - 33 % ,  aguezie - 27 % ,  hiposalivatie -
42 % ,  accidente cerebrale - HIC prin edemul metastazelor cerebrale sau compresiune 
medulara prin edemul metastazelor la acest nivel,  §oc, alopecie tranzitorie - 2 8 ,2 % ,  
imunosupresie tranzitorie. 

Efecte secundare cronice : leucemie acuta, efecte asupra fertilitatii : doza testiculara 
gamma : 1 8-20 mCi, beta : 3-14 mCi. 
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Canceru1 medu1ar 

Tiroidectomia tatala bilateral a , cu sau rara cura ganglionara, este tratamentul necesar. 
Dupa tiroidectomie se poate face iradiere externa . Este necesara terapia substitutiva cu 
L-T4 toata viara. In caz de recidiva locala sau metastaza, se po ate (re)interveni chirurgical . 
Ca terapie de avangarda se citeaza administrarea de anticorpi anti antigen carcinoembrionar 
marcati cu iod radioactiv sau itriu radioactiv. 

Algoritmul de supraveghere include examenul clinic. ecografia cervicala,  MR1 , dozarea 
calcitoninei sub stimulare cu pentagastrina �i .  eventual, a antigenului carcinoembrionar 
sau/�i a altor polipeptide seeretate. In caz de MEN, se face tratament adecvat �i pentru 
celelalte localizari ale neoplaziei �i se identifiea alli membri ai familiei purtatori ai mutatiei 
ret la care se impune tiroideetomia profi lactica. chiar la varste foarte mici . 

Cancerul allaplazic  �'i timJomul malign 

Tratamentul presupune tiroidectomia totaLa �i iradierea cervicala externa (4 .000-5 .000 
rad . ) .  Unii aurori recomanda �i 13 11,  existand unele cancere anaplazice ce raspund la acest 
tratament. Metastazele izolate, in special cele osoase, raspund bine la iradierea exlerna. 

Chimioterapia poate da unele rezultate. Se folose�te doxorubicin + cisplatin + bleomicin, 
doxorubicin + cisplatin + vindesin, metoxantrone, aclarubicina, taxol .  In prezent se 
experimenteaza rediferemierea cancerului anaplazic pentru a permite expresia simporterului 
Nail §i tratamentul cu iod radioactiv prin administrare de flavonoizi sau azacitidina, sau 
introducerea prin vectori virali a unor gene care comanda "sinuciderea" celulor neoplazice. 

Limfomul malign raspunde bine la iradiere �i chimioterapie . 

Factori de prognostic III cal/ceml tiroidian 
• Prognostic bUll : 

- tip de cancer : 
- cancer papilar : 
- cancer ,. ocult "  sau microscopic ; 
- cancer folicular mic, neinvaziv : 
- cancer medular mie intratiroidian. 

- varsta sub 40 de ani : 
sexul feminin ; 
tumori neinvazive : 

- celule bine diferenriate : 
tratament corect cu supraveghere corecta. 

• Prognostic rail : 
- tip de cancer : 

- cancer folicular invaziv ; 
- cancer medular cu extensie extratiroidiana ; 
- cancer anaplazic. 

- varsta peste 40 de ani ; 
- sexul masculin : 
- tumori mari,  peste 4 cm : 
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tumori slab diferentiate ; 
tumori cu invazie locala ; 

ENDOCRINOLOGIE 

tratament incorect ,  supraveghere incorecta. 

Supravietuirea in cancerul tiroidian depinde de forma histologica, varsta subiectului, 
sex : este mai buna la sexul feminin, cali tate a actului terapeutic �i raspunsul la terapia 
adjuvanta. 

Tabelul 11. ProcentuL de supraviejuire In canceruL tiroidian La Mayo Clinic �i Clinica de 
EndocrinoLogie dill Ia�i 

Tipul histologic 
Mayo Clinic 
(% la 5 ani) 

Mayo Clinic 
(% la 15 ani) 

Clinica de 
Endocrinologie din 
Ia§i (% la 10 ani) 

Papilar 95 ,5 94,7 93 , 1  
-----------+�-------------r�------------_r�------------,I 

Folicular bine 
diferentiat 80,5 7 1, 1 84,4 

�----------+---------------�----------------�--------------�I 
Folicular slab diferentiat 84,4 78,7 57,6 

Medular 82, 9  79,7  8 1 , 8  

Nediferentiat 2 1  % la 5 ani 

Sursa : dupa Dean �i Haz, 2000. 

De retinut : 

1 .  Cancerele tiroidiene reprezinta cele mai frecvente cancere ale glandelor endocrine. 
2 .  Incidenta cancerului tiroidian papilar este in continua cre�tere in toata lumea. 
3 .  Evolutia �i  prognosticul cancerelor tiroidiene depind de histologia acestora. 
4. Cancerele tiroidiene diferentiate se trateaza prin tiroidectomie totala �i  iod radioactiv 

( initial doza de ablatie , apoi doze curative) , iar evolutia se urmare�te prin dozarea 
tireoglobulinei �i scanarea cu iod radioactiv a intregului corp. 

s. In cancerele medulare, singura solutie terapeutica 0 reprezinta intervenlia chirur
gicala. Recidivele se detecteaza prin determinarea calcitoninei. In cazurile familiale 
se practica screening-ul prin dozarea calcitoninei la ascendenli �i  descendenti.  

6.  Cancerele nediferentiate au un prognostic rezervat, independent de metodele de 
terapie aplicate : rezectie, iradiere externa, chimioterapie . 

Efectul Cernobfl 

La 26 aprilie 1 986 a avut loc cel mai gray accident nuclear din istorie, cu consecinle 

asupra mediului �i  sanatatii .  
Cantitatea d e  material radioactiv eliberata i n  mediu a fost d e  200 d e  ori mai mare 

decat cea rezultata in urma exploziilor de la Hiroshima §i Nagasaki. S-a estimat cii intreaga 
cantitate de xenon, jumatate din cea de cesiu �i de iod �i S % din restul elementelor 
radioactive prezente in reactor au fost aruncate in atmosfera . Initial, norul radioactiv a 
afectat Ucraina, Belarus, Rusia �i ,  intr-o miisura mai mica, Scandinavia, Palonia, Cehoslovacia, 
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Austria �i Germania. In ultimele zile , din cauza schimbarii directiei vantului, au fost 
afectate mai ales tarile din sudul continentului : Romania, Bulgaria, Grecia, Turcia. 

Cele mai importante elemente radioactive sunt : izotopii de iod (cu timp de injumatatire 
intre 8 zile �i 2 ,4  ore) ,  cesiu (30 de ani) , strontiu (50 de ani) , plutoniu (24 .000 ani) . 

Efectele negative asupra tesuturilor sunt corelate cu instabilitatea structurii chimice : 
substantele radioactive se descompun formand noi elemente �i eliberand energie sub 
forma de radiatii ionizante, care produc radicali liberi la nivel celular. 

in plus, izotopii de iod se concentreaza la nivelul tiroidei, realizand nivele de 200 de 
ori mai mari decat in alte tesuturi . 

Pana in prezent, aproape 1 . 800 de cazuri de cancer tiroidian au fost atribuite exploziei 
de la Cemobil (UNICEF, 2002) �i se apreciaza ca acest numar va atinge 8 .000 in urmatoarele 
decade, intrucat incidenta acestui tip de cancer este maxima la 25-30 de ani dupa expunere. 
Alte surse afirma insa ca numarul total de cazuri de cancer tiroidian se apropie de 100 .000 . 

Cre�terea incidentei a fost observata inca din 1 990, toate cazurile aparand la persoanele 
care aveau la momentul accidentului sub 15 ani sau care au fost iradiate in utero. Majoritatea 
sunt cancere papilare , mai agresive de cat cele care apar in mod obi§nuit, cele mai multe 
cazuri dau metastaze in ganglionii laterocervicali ,  iar circa 30% metastazeaza in pulmoni. 

Ce trebuie §i ce ar fi trebuit sa se fad pentru a diminua consecintele dezastrului ? 
Masurile simple pot diminua consecintele expunerii la izotopii de iod radioactiv. in 

primele 3 ore de la accident se administreaza tablete de iod pentru saturarea glandei 
tiroide §i prevenirea captarii iodului radioactiv. Se evita consumul de alimente �i apa 
contaminata . Se informeaza populatia pentru a ramane in interiorul locuintei .  

Situatia din Romania nu difera mult de cea generala .  Depunerile radioactive au afectat 
Romania mai ales in primele zile ale lunii mai 1 986.  Zonele in care s-au inregistrat 
depunerile radioactive cele mai mari sunt cele montane din lantul carpatic. Informatia 
privind explozia a ajuns la populatie pe data de 2 mai, iar distributia tabletelor de iodura 
de potasiu a inceput tardiv, pe 3 §i 4 maio 

Situatia Romaniei in privinta efectelor pe termen lung este similara altor tari europene. 
Exista controverse �i ipoteze §i putine certitudini. 

Este cert ca la Clinica de Endocrinologie din Ia§i numarul cazurilor de cancer tiroidian 
diagnosticate anual este in cre§tere . 

Trebuie tinut insa cont §i de faptul ca adresabilitatea populatiei s-a schimbat, iar 
mij loacele de diagnostic s-au imbunatatit . 



PARATIROIDELE �I HORMONII CALCITROPI: PTH,  
CALCITONINA, 1 ,25(OH)2D3 

Corina Giile§anu, Dumitru D. Briini§teanu, Eusebie Zbranca 

Date importante 

• 1 862 - Owen - glandele paratiroide - entitate autoimuna distineta (la rinoeer) . 
• 1 863 - Wirehow - glandele paratiroide la om. 
• 1 891 - Von Reeklinghausen - maladia fibroehistica a scheletului . 
• 1 898, 1 900 - Vas sale - paratiroideetomia induce tetanie . 
• 1 898 - Moussu - extractul paratiroidian vindeca tetania . 
• 1 904- 1906 - Askanazy - adenomul paratiroidian la pacient eu boala Recklinghausen. 
• 1 908 - Parhon �i Ureehia - sarurile de ealciu in tratamentul tetaniei. 
• 19 19  - Mellamby - " substanta liposolubila ce amelioreaza rahitismul".  
• 1 929 - Hanson �i 1 925 - Collip - identifica,  independent unul de altul , PTH .  Descriu 

efectul sau hipercalcemic. 
• 1 925 - Collip : uz clinic al extraetului paratiroidian obtinut prin hidroliza acida. 
• 1 926 - Mandl - vindecarea hiperparatiroidismului prin adenomeetomie . 
• 1 932 - Ashew, Windaus - izolarea vitaminei D 2 din vegetale (ergocalciferolul) . 
• 1 936 - Windaus - izolarea vitaminei D3 (cholecalciferolul) . 
• 1 959 - Rasmussen �i Craig ; Aurbach - izolare PTH . 
• 1 970 - Brewer �i Niall - structura primara a PTH. 
• 1 978 - Keutmann - secventa PTH uman (84 de acizi aminati) . 
• 1 929 - Parhon §i sotH Derevici - extirparea corpl lsculilor postbranhiali la puii de 

gaina determina hipercalcemia. 
• 1 962 - Copp - descopera calcitonina. 
• 1 963 - Hirsh - localizeaza in tiro ida originea calcitoninei la majoritatea mamiferelor. 
• 1 968 - Neher - structura calcitoninei (32 de acizi aminati) . 
• 1 969 - Ponchon �i Deluca - transformarea hepatica a cholecalciferolului in 

250H -cholecalciferol . 
• 1 972 - Kodicek, Deluca �i Norman - descoperirea 1 ,25(OH)2D3 . 

Reglarea nivelului de calciu seric 

Calciul extracelular are un rol esential in procesele de euplare exeitalie-eontraetie, transmisie 
sinaptica, agregare plachetara, coagulare. Prin urmare, nivelul extracelular circulant de 
ealciu e reglat in limite foarte stranse de variabilitate fiziologicii. Calciul circuli! in sange 
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in forma libera (calciul ionic, Ca2+, avfmd 0 concentratie constanta de 1 ,25 + /- 0,07 
mmollL), reprezentand 50% din calciul circulant, �i in forma legata de albumina (40%) 
sau formand complexe cu anioni de fosfat �i citrat ( 10%). Reglarea concentratiei de calciu 
extracelular este realizata prin interferenta a doi hormoni importanti : parathormonul 
(PTH) �i forma activa a vitaminei D [ la, 25(OH)zD3]. 

Anatomie 

Paratiroidele sunt in numar de 4, situate in regiunea posterioara a polilor celor doi lobi 
tiroidieni. Pot exista �i paratiroide supranumerare, pana la 8 (la 2-5% dintre subiecti). Parati
roidele supranumerare sunt de obicei situate ectopic, indusiv, uneori, in mediastin sau pericard. 
Paratiroidele au forma eliptica, cu diametrul de 6/4/2 mm. Greutatea este de 30-50 mg ; 
in total de 130-140 mg. Provin din arcul 3-4 din punga brahiala �i migreaza spre polii 
lobilor tiroidieni, rar ectopic. Structura : capsula, celule principale, celule oxifile �i grase. 

Parathormonul (PTH) 

Biosintezii 

Gena de sinteza a PTH se gase�te pe bratul scurt al cromozomului 11 .  Amt celulele principale, 
cat �i celulele oxifile au capacitatea de a sintetiza PTH. Sinteza porne�te de la 0 polipeptida 
precursoare formata din 115 aminoacizi = pre- pro-PTH ce este divat In complexul Golgi, 
formand pro-PTH (90 de aminoacizi), care e clivat la randul sau, formand PTH biologic 
activ (84 de arninoaeizi, eu GM = 9.500). Acest proces durem 15-20 min. lliterior, PTH va 
fi inglobat in vezicule de secretie �i eliberat in circulatia generala printr-un proces de exocitoza. 

PTH circulant are un timp de injumatalire de 2-4 minute, fiind clivat la nivel hepatic 
�i renal intr-un fragment aminoterrninal (activ pe receptor) �i un fragment carboxiterminal, 
cu durata de viatli rnai lung a �i posibile actiuni independente de PTH-ul intact sau fragmentul 
aminoterrninal. In prezent se utilizeaza tehnici imunometrice de tip sandwich care masoara 
PTH-ul intact. In acest scop se folosesc doi anticorpi monoclonali ce recunosc fragmentul 
aminoterminal �i fragmentul carboxiterminal, prinzand astfel in sandwich doar PTH-ul 
intact. Unul dintre anticorpi e fixat pe 0 faza solida, iar ceHilalt determina 0 reactie 
specifica (enzimatica, chemiluminiscenta sau emisie de radiatie) care evalueaza nivelul 
de PTH intact din serul evaluat. 

Reglare 

Seeretia de PTH este inhibata direct de cre�terea calciului extracelular. La nivelul celulei 
paratiroidiene s-a demonstrat prezenta unor receptori membranari pentru calciu. Orice 
cre�tere a nivelului de calciu circulant este insotita de activarea receptorilor membranari de 
ealciu din celula paratiroidiana, determinand activarea mesagerilor secunzi intracelulari 
(inozitol trifosfat �i diacilglicerol). Acest fenomen favorizeaza deschiderea canalelor de 
caiciu, precum �i eliberarea rezervelor de calciu din organitele celulare, cu cre�terea 
rapida a ca1ciului intracelular din celula paratiroidiana. Consecutiv acestor modificari se 
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produce inhibitia rapida a eliberarii de PTH din veziculele de secretie, precum �i inhibitia 
sintezei de PTH la nivel genomic. 

In regiunea promotor a genei pentru PTH se gase§te 0 zona de fixare pentru receptorul 
vitaminei D .  In acest mod, nivelul crescut de 1 ,25(OH)PJ va inhiba sinteza de PTH 
printr-un mecanism genomic. 

Nivelul crescut de fosfati stimuleaza secretia de PTH, in timp ce nivelul de Mg are 
o influenta mai putin importanta. 

Eleete biologiee pe eelulele-Jinta 

PTH actioneaza pe receptorii membranari situati in doua tesuturi-tinta c1asice : os �i 
rinichi. Activarea receptorului pentru PTH determina activarea adeinlatcic1azei �i fosfolipazei 
membranare prin intermediul proteinelor G ,  efectele intracelulare fiind mediate de mesageri 
secunzi ca cAMP, dar �i sistemul fosfatidil inozitol - diacil glicerol , care activeaza 
proteinkinaze �i, consecutiv, factori de transcriptie intracelulari . 

La nivel osos, receptorii pentru PTH se gasesc pe osteoblaste. PTH stimuleaza formarea 
osoasa, de aceea poate fi utilizat, in administrare intermitentii, pentru terapia osteoporozei (vezi 
capitolul urmator) . Totodatii, PTH favorizeaza cuplarea osteoformare-osteolizii prin cre�terea 
expresiei RANK-L, proteina membranara de pe osteoblast care activeaza osteoc1astul prin 
interferentJi cu RANK, proteinii aflatii pe membrana osteoc1astica. Un nivel constant crescut 
al PTH va determina 0 pierdere de masa osoasa prin turnover osos crescut, deoarece activitatea 
osteoclastica va domina formarea osoasa (fenomen intalnit in hiperparatiroidismul primar) . 

La nivel renal , PTH stimuleaza reabsorbtia calciului la nivelul nefronului distal �i 
inhiba reabsorbtia fosfatului prin co-transport cu sodiul la nivelul nefronului proximal. 
Totodata, PTH inhiba reabsorbtia bicarbonatului prin scaderea activitatii anti-port Na+ -
H+ .  PTH cre�te expresia 1 a hidroxilazei renale, enzima activatoare a 250H vitaminei D 
in 1 ,25(OH)PJ ' Activarea vitaminei D va favoriza absorbtia intestinal a de calciu. 

Parathormon related protein (PTHrP) 

PTH este inrudit cu 0 alta proteina, PTHrP, care prezinta 0 afinitate fatJi de receptorul 
pentru PTH (PTH-R) comparabila cu a PTH insu�i .  Gena de sinteza a PTHrP se afia pe 
bratul scurt al cromozomului 12 .  PTHrP pare a avea un rol fiziologic asupra metabolismului 
fosfocalcic al fetusului, precum �i un rol important in maturarea osoasa, a glandei mamare, 
a pielii �i foliculului de par. La adult, PTHrP inceteazii a mai fi exprimatii in cantitati 
mari o PTHrP poate fi secretatii abundent intr-o paleta larga de malignitati , determinand 
aparitia unui sindrom paraneoplazic dominat de hipercalcemie �i hipofosfatemie. 

Calcitonina (CT) 

Calcitonina este 0 pepticta alcatuitii din 32 de aminoacizi, secretata de celulele parafoliculare 
C ,  situate intre foliculii tiroidieni. Aceste celule neuroendocrine au originea embriologica 
in corpul ultimobranhial, care fuzioneaza cu tiro ida fetala. Receptorii pentru calcitonina 
se gasesc pe osteoclast �i la nivelul tubului contort proximal, peptida avand efecte antagonice 
cu ale PTH. Astfel , calcitonina inhiba activitatea osteoc1astica, inhibii reabsorbtia fosfatului 
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�i cre�te excretia renala de calciu. Calcitonina e un marker tumoral specific pentru cancerul 
medular tiroidian, provenit din celulele parafoliculare C (vezi sectiunile dedicate cancerelor 
tiroidiene �i neoplaziei endocrine multiple). Nivelele foarte crescute de calcitonina la 
pacientii cu un astfel de cancer nu sunt insotite de fenomene electrolitice sau metabolice 
semnificative, sugerand ca, la om, calcitonina nu are un efect semnificativ asupra meta
bolismului fosfocalcic �i osos. Din motive necunoscute, calcitonina de somon este mai 
activa pe osteoclast decat osteocalcina umana, fiind utilizata in terapia osteoporozei (vezi 
capitolul "Metabolismul osos. Osteoporoza"). Este un antagonist fiziologic al PTH ; 
importanta sa in homeostazia Ca ++ este neprecizata inca. 

Embriologie 

CT este secretata de celulele precursoare ectodermice din creasta neurala care migreaza 
ventral in pungile brahiale �i care, la pasari �i reptile, dau a 5-a punga brahiala, iar la om 
corpusculul ultimbrahial - punga a 4-a brahiala, celule ce sunt incorporate in tiroida = 

celule parafoliculare C; migrarea este larga - timus, pulmon, gastrointestinal , creier, 
hipotalamus - hipofiza, globus palidus , substanta neagra. 

Filogenetic, CT este considerata initial neurotransmitator �i mai tarziu un hormon ce 
controleaza metabolismul calciului. 

in anatomia microscopica, celulele se coloreaza cu nitrat de Ag, deci apartin siste
mului celular APUD. 

Structura §i biosinteza 

CT = polipeptida, GM = 3 .700 
Contine 32 de aminoacizi : structural, este asemanatoare CT de �obolan, porc, somon 

sau tipar, due contin 30, 28 �i , respectiv, 29 de aminoacizi dintre cei 32 ai CT umane, 
ultima fiind de 30 de ori mai activa. 

- clivatli dintr-un precursor CT + Katacalcina cu 21 de aminoacizi ; 
- ritm circadian : sec retia este maxima la pranz ; minima noaptea ; 
- concentratie plasmatica mai ere scuta la barbati fata de femei; cre�te neonatal , la 

gravide, in lactatie ; scade cu varsta, mai ales la femeie, in menopauza. 

Reglare 

Insuficient precizata ; cre�terea calcemiei descarca CT. 

Eject biologic 

Exista receptori pentru CT pe unele linii limfocitare, SNC , hipofiza, celulele Leydig, 
tumorile mamare, dar rolul fiziologic este neclar. 

- Os : 

- inhiba resorbtia osoasa : 
- spontana; 
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- stimulata PTH, vitamina D ,  prostaglandine etc. 
- efectul este mai puternic cu cat resorbtia este mai inteQsa. 
- inhiba : 

- activitatea enzimelor lizozomale ; 
- mobilizarea sarurilor minerale ; 
- degradarea colagenului ; 

= prin inhibarea osteoclastelor. 
- posibil stimuleaza formarea de os prin : 

- cre�terea absorbtiei de calciu ; 
- depunere de calciu in os ; 
- reduce rea mobilizarii calciului. 

- Rinichi : 

- efect nul sau redus ; 
- in doze farmacologice, cre�te eliminarea de Ca, P, Na, K, urati ; 
- in doze fiziologice, scade excretia de Ca+ + .  

- Gastrointestinal : 

- in doze mari, cre�te absorbtia de Ca++ ; 
- in doze mici, scade absorbtia de Ca + + . 

Spre deosebire de alte specii, la om, calcitonina nu pare a avea un rol semnificativ de 
reglare a metabolismului fosfocalcic �i osos. Acest fapt e dovedit de absenta modificlirilor 
semnifieative ale nivelului ealeiului serie sau ale masei osoase in eancerul medular tiroidian, 
unde nivelul de calcitonina este extrem de crescut, sau dupa tiroideetomie, atunci eand 
nivelul de ealcitonina e foarte scazut. Calcitonina are cu preelldere rol de marker tumoral 
(vezi eancerele tiroidiene) �i are unele aplicatii in terapia osteoporozei (vezi capitolul 
urmator) . 

Definifie 

Substante liposolubile, eu rol fundamental in controlul absorbtiei intestinale a Ca++ 
�i fosfatilor, participand direct �i indirect in remodelarea osoasa. 

Sintezii, transport, reg/are, inactivare 

Vitamina D poate fi sintetizata la nivelul tegumentelor, din precursor colesterolic (7 -dehidro
colesterol), sub actiunea razelor ultraviolete, sau este introdusa in organism prin aport 
alimentar. Vitamina D se gase�te in cantiditi mari in ulei de pe�te, ficat �i oua (tachysterol 
sau vitamina D3) .  Ea poate avea �i origine vegetala (ergosterol sau vitamina D2) . Vitamina 
D se absoarbe din alimente , la nivelul intestinului subtire, cu ajutorul sarurilor biliare. 
Odata absorbita, vitamina D treee in cireulatia limfatica sub forma de chilomicroni sau 
este absorbita direct in sistemul port hepatic. Odata ajunsa la nivel hepatic, vitamina D 
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este hidroxilata in pozitia 25, sub actiunea unor enzime mitocondriale �i microzomale, 25 
hldroxilaze, rezultfuld 250H-vitamina D sau 25(OH)D. 25(OH)D este forma de vitaminli D 
cel mai bine reprezentatli in organism, putand fi considerata precursorul formei active a 
vitaminei D .  25(OH)D circula in sange fixata cu mare afinitate de 0 proteinli de legare, 
vitamin D binding protein (DBP) (85 %) �i, cu afinitate mai mica, legatli nespecific de 
albumina ( 1 5% ) .  La nivel renal , 25(OH)D sufera 0 hidroxilare finala in pozitia la, sub 
actiunea unei enzime mitocondriale ( 1a  hldroxilaza) , rezultfuld forma activa pe receptor 
1a,25(OH)P3 sau calcitriol. 1a  hidroxilaza este activata de PTH �i inhibata de nivele 
crescute de calciu �i fosfat. Nivelul circulant al la,25(OH)2D3 este de cca 1 .000 ori mai 
mic de cat al formei precursor 25(OH)D, afinitatea sa pentru DBP fiind in acela�i timp 
mult mai mica. Din acest motiv, la,25(OH)P3 are capacitatea de a actiona rapid la nivelul 
celulelor-tinta, in pofida concentratiei sale umorale relativ scazute. Excretia vitaminei D 
are loc prin biHi, hormonii D trecand in circulatia enterohepatica, de unde sunt partial 
recuperati. Principalul sistem de inactivare e reprezentat de hidroxilarea renala in pozitia 
24, sub actiunea 24 hidroxilazei, enzima a carei expresie e inhibatli de PTH �i activata 
de calciu �i de insa�i forta activa a vitaminei D,  l a,25(OH)P3. 

Acpuni 

Cel mai important rol al metabolitilor de vitamina D este de reglare a homeostaziei 
fosfocalcice �i osoase. Principala forma activa pe receptor este la,25(OH)2D3. Receptorii 
vitaminei D apartin superfamiliei receptorilor intranucleari. Legarea la,25(OH)2D3 de receptorul 
pentru vitamina D (VDR) determina modificarea conformationala a acestuia �i hetero
dimerizarea cu un receptor pentru acid retinoic (RXR) . Complexul trimolecular 
la,25(OH)P3-VDR-RXR se fixeaza in regiunea promotor a genelor modulate de vitamina 
D,  determinand modularea expresiei acestora. 

ACJiuni intestinale 

la,25(OH)2D3 stimuleaza absorbtia activii de calciu la nivelul intestinului subtire. La 
nivelul polului apical al celulelor intestinale (margine in perie) , la,25(OH)2D3 stimuleaza 
trecerea rapida a calciului din lumenul intestinal in spaliul intracelular printr-un fenomen 
numit caltranstachie, posibil mediat de efecte non-genomice ale vitaminei. la,25(OH)P3 
stimuleaza transportul transcelular al calciului legat de proteine numite calcium binding 
proteins sau calbindine �i traversarea membranei basolaterale prin activarea calmodulinei 
�i cre�terea expresiei canale lor de calciu CaTj . Traversarea membranei celulare e realizata 
impotriva gradientului de concentratie, cu consum energetic mediat de Ca

2
* -ATPaza (proteina 

dependenta tot de la,25(OH)2D3) . 

ACJiuni la nivel osos 

la,25(OH)2D3 are rol in maturarea osteoblastelor �i osteoclastelor din precursori. Odata 
maturate, osteoclastele i�i pierd receptorii pentru vitamina D ,  astfel incat la,25(OH)2D3 
are 0 actiune directa doar asupra osteoblastelor. Activarea osteoblastica determinata de 
la ,25(OH)2D3 antreneaza dupa sine totu�i �i activarea osteoclastica prin interferente 
RANK - RANK-L �i secretii citokinice (vezi capitolul "Metabolismul osos. Osteoporoza") .  
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Din acest motiv, in functie de nivelul de la,25(OH)2D3' efectele vor fi predominant de 
formare (concentratii fiziologice) sau de liza osoasa (concentratii farmacologice, toxice) . 
Efectele benefice ale la ,25(OH)2D3 sunt strict dependente de un aport suficient de calciu . 

AeJiuni la nivel paratiroidian 

la ,25(OH)P3 inhiba, impreunii cu nivelul crescut de calciu seric, secretia de PTH. 
Acest efect are loc prin mecanism genomic, realizfmdu-se inhibitia expresiei genei care 
codifica PTH. 

Efeete non-clasice (non-caleemiee) ale vitaminei D 

Recent au fost descrise alte efecte ale vitaminei D, exercitate pe celule sau tesuturi care poseda 
receptori pentru vitamina D :  tesut muscular, sistem nervos central , tegumente , sistem 
imun, precum �i unele celule neoplazice. Vitamina D ar putea avea astfel roluri importante 
in imunomodulare, diferentiere, inclusiv a celulelor tumorale ,  contractilitate musculara etc. 

Mentinerea homeostaziei fosfocalcice se realizeaza sub actiunea hormonilor calcitropi 
(figura 33) : 

t iroida 
-_../ 

secrelie 
de 
CT 

crescut scazut 

paraliroidclc . -" 
�t 'W 

secre(ie 
de 

PTH 

cxcre\ia 
de fosfor 

Figura 33 .  Principalele mecanisme ale regliirii homeostaziei calciului (dupa Azna, 1989) 

-
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Hiperparatiroidia (H PTH) 

Definitie 

Ansamblul starilor patologice legate de secretia excesiva a glandelor paratiroidelor, 
rezul tata din : 

1 .  HPTH - primara = hiperfunctie autonoma a 1 sau N giande paratiroide = adenom, 
cancer, hiperpiazie. 

2 .  HPTH - secundara = hiperfunqie reactiva la carenta de Ca++ sau excesul de fosfati. 
3. HPTH - tertiara = 0 autonomizare a patologiei precedente cu hiperplazie sau adenom 

ce continua sa functioneze de�i cauza initiaia (scaderea Ca ++)  a disparut. 
4. HPTH - paraneoplazica = exceptionala secretia de catre 0 tumora maligna a unui 

factor hormonal cu activitate asemanatoare PTH . 

Forme clinice asociate 

- MEN I :  

- adenom hipofizar ; 
- HPTH primar (hiperplazie paratiroidiana) ; 
- tumor a enteropancreatidi endocrina . 

- MEN Ila : 

- HPTH primar (hiperplazie paratiroidiana) ; 
- CMT : 
- feocromocitom. 
Asociere cu tumora bruna de maxilar. 

Diagnostic 

1 .  HPTH - primara 

Fren'ell]a : = 28/ 100 . 000 ; 1 1500- 1 1 1 .000 - mai frecvent In deceniui 6 de viata ; raportul 
FIB = 312 . 
_ adenomul reprezinta forma cea mai frecventa ; 
_ 1 5-20 % dintre cazuri evolueaza cu hiperplazie �i pot apartine uneori MEN ; 
- 1 % cancer. 

Se realizeaza 0 pierdere a feedbackului negativ al calcemiei pentru PTH, care e secretat 
in exces . 
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F'TH seric sau Craqiunea carboxi-lenninal 

Crescul sau 
ncjuslifical crescul 
pemru Ca seric 

HIPERP.A.RA.TIROIDISM PRIMAR 

� 
C1eamnce-ul crealininei 
Ca urinar/24 h 
Umgratie §i nefrografie i. Y. 
Radiogralie de m1inA �i lombara 
Densitate minerala osoasa 
Explorarea regiunii gamlui prin US 

Normal sau sciizut 

!legaliv 

negativ 

Ca seric > 11 mg/dl (2 ,75 rnmol/l) 
Fara complicalii 

Ca serie < 11 rng/dl (2.75 mmolll) 
F�ra complicalii 

Explorarea 
rcgiunii 
gamlui 

Anua!. anamneza , examen lizic, repetarea lestelor rad iologice 
�i de laboralOr. InterdiClie de Ca, viI. D, tialidice, AporI 
restrictiy de oxalali. adecyat de fosfor. aport crescur de 
lichide. Tratamenr estrogenic in posunenopauza. Inslimirea 
unui program de exercilii fizice. 

Explorare 
a regiunii 

��alului 

Figura 34 . A lgoritm de explorare a unei hipercalcemii (dupa Arnaud, 1995) 
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ex. clinic 
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Figura 35. Hiperparatiroidism primar. Algoritm de orientare # terapeutica 

Sindromul clinic al hipercalcemiei 

Evolutia clinica este obi�nuit latenta ; rar severa (hipercalcemie acuta pe teren nefavo
rabil = batrani, stare general a alterata). 

1. Manifestari neuropsihiee §i museulare : 
astenie fizica �i psihid (50 %)  ; 
cefalee ( 10 %)  ; 
adinamie, hipotonie musculara = pseudo-miopatie ; 

- hiporeflexie, areflexie, paralizie = tablou pseudo-polinevritic EMG pozitiva, biopsie 
nonnala ; 
tulburari de caracter, a functiei intelectuale, depresie ; 

- encefalopatie hipercalcemica (obnubilare, somnolenla , coma) cu alterarea rever
�\\)\\� 0. t..t..G , 
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2 .  Gastrointestinale : 

- anorexie ; 
- greturi, varsaturi uneori incoercibile ; 
- dureri epigastrice sau abdominale ± meteorism sau constipatie ; 
- ulcer §i/sau pancreatita. 

3 .  Renale : 

- sindrom poliuro-polidipsic : antagonismul hipercalcemieil ADH pe tubul distal ; 
- litiaza renala - calculi de fosfati §i/sau oxalati cu colica nefritica, hematurie, infectii 

urinare. hidronefroza ; 
- nefrocalcinoza ; 
- insuficienta renala acuta sau cronica, acidoza, hiperazotemie, HTA, oligurie (puseu 

acut de hipercalciurie), deshidratare, febra, obnubilare, hiperazotemie, alcaloza 
metabolica. hipocloremie, hipokaliemie, deces prin coma azotemica + tulburari 
cardiace. 

4 .  Cardiovascular : 

- tahicardie sau bradicardie ; 
- HTA ; 
- modificari EKG : 

- ST scurtat ; 
- aplatizare T prin hipokaliemie ; 
- tulbudiri de rhm. 

5. Manifestiiri asociate : 

- scadere ponderala (30 %)  ; 
- febra (rar) ; 
- calcificari metastatice : 

- subcutanate = prurit ; 
- viscerale (vasculare, renale, pancreas, pulmon, cord, ochi, timpan) ; 
- capsulo-ligamentare + tendinoase. 

6 .  Manifestiiri osoase (doar in formele severe, astazi rare) = osteita fibro-chistica 
Recklinghausen : 
- dureri osoase : oase lungi, coloana, bazin ; fracturi spontane ; tumefactii osoase ; 
- deformarea scheletului, resorbtie subperiostala, osteoporoza, pierderea precoce a 

dintilor. 

Biologic (vezi figurile 34 §i 35) : 

- tipic : Examen radiografic : mfuni., craniu, coloana, bazin 
- hipercalcemie (dozarea Ca ionic) = demineralizare ; 
- hipofosfatemie evidenta = resorbtie osoasa localizata ; 
- hiperfosfaturie (mai put in frecventa) = osteoporoza. 

Markeri de activitate osteoblastica : 

- cre§terea fosfatazei alcaline ; 
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- cre�terea osteocalcinei ; 
- cre�terea osteopontinei. 

Osteodensitometrie DXA Markeri de activitate osteoclastica : 

cre�terea telopeptidelor scor T scazut, in domeniul osteopenieil 
osteoporozei 

- cre�terea piridinolinelor ; 
- cre�terea 1 ,25(OH)2D3 ; 
- acidoza metabolica (hipercloremie) ; 
- cre�terea cAMP urinar ; 
- cre�terea PTH ; HistomorJometrie : 

= biopsie din creasta iliac a = remaniere osoasa 
- urina : 

- cre�terea hidroxiprolinuriei ; 
- cre�terea calciuriei ; 
- cre�terea piridinolinelor. 

Teste dinamice : 

- perfuzie calcica - frenarea PTH ; 
- EDTA (chelator de Ca++) - riposta PTH ; 
_ stimulare PTH : fosfaturie, cre�te cAMP : 

- plasmatic ; 
- urinar. 

- test Dent (glucocorticoizi) : 
_ blocheaza vitamina D - scade absorblia de Ca + + intestinal . 

- test clorotiazida : 
- reduce excretia renala de Ca + + . 

- test gel aluminiu : 
- reduce absortia intestinala de Ca ++  . 

Localizarea paratiroidelor afectate - de regula, greu de realizat : 

- ultrasonografie de inalta rezolutie ; 
_ scintigrafie cu 99mTc MIBI - fixare selectiva in paratiroide ; 
- CT/CT spiral ; 
- RMN ; 
- PET cu 11 C metionina ; 

radiografia cervico-mediastinala + examen baritat = deplasarea traheei, modificari 
esofagiene ; 

- angiografie selectiva cu determinarea PTH ; 
_ albastru de toluidina per operator - perfuzie (atentie la colaps vascular) coloreaza 

albastru paratiroidele , u�or de evidentiat intraoperator ; 
- explorare chirurgicala. 
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2. HPTH secundadi 

reaqional la 0 sdidere a calcemiei de lunga durata, reversibil la tratamentul etiologic ; 
- sindrom complex : 

- patologie initiala ; 
- reaqie hiperparatiroidiana. 

- apare in : 
- carenta de aport �i absorbtia de Ca + + �i vitamina D ; 
- insuficienta renal a cronica : clearance-ul creatininei < 30 mllmin . ,  retentie de 

fosfor, absenta activarii vitaminei D ; 
- stimularea cronica a secretiei de PTH sub influenta terapiei cu litiu . 

Evolufie : 

- lunga,  asimptomatica ; 
- bilant calcic normal , scazut sau crescut ; 
- anomalii histomorfometrice ; 
- apar : dureri , prurit, calcificari difuze = "osteodistrofie renalif'. 

Diagnostic diferenfial dificil : cu HTA secundara �i IR secundara unui HPTH primar. 

Tratament : 

- etiologic ; 
- simptomatic : 

- aport de calciu �i vitamina D ; 
- gel aluminiu (scade hiperfosforemia) . 

3 .  HPTH - tertiara : 

- autonomizarea situatiei precedente, care este ireversibila de�i carenta calcica s-a corectat ; 
- calcemia crescuta ; 
- tratament chirurgical . 

4. HPTH - paraneoplazica : 

- sec retia de catre 0 tumora a unei substante cu activitate analoaga PTH : cancer bron�ic, 
de timus, renal, pancreatic, hepatic ; 

- hipercalcemia se corecteaza dupa ablatia tumorii �i reapare in caz de recidiva. 

Diagnostic d iferential 

1 .  HPTH - primara de cea secundara , tertiara, paraneoplazica . 
2. Sindromul hiperparatiroidiei familiale : 1 - 10 % dintre bolnavii cu HPTH apartin unei 

familii de HPTH ; hiperplazie, adenom, MEN. 
3 .  Hipercalcemia hipocalciurica familiala (hipercalcemia familiaIa benigna) - mutatie 

inactivatoare a receptorului de calciu de la nivelul celulei paratiroidiene, care determina 

-
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o scadere a sensibilitatii acesteia la feedbackul negativ exercitat de hipercalcemie, 
avclnd drept consecinta un nivel u�or crescut de PTH asociat unui nivel crescut de 
calciu seric : 
- transmitere autosomal dominanta ; 
- radiologic normal ; 
- biologic : Ca, Mg crescute , fosfor moderat scazut, PTH, cAMP la limita superioara 

a normalului sau u�or crescute ; 
- tratament : paratiroidectomia - nu normalizeaza calcemia, se recomanda supra

veghere regulata. 

Diagnosticul diferential al hipercalcemiilor (vezi figura 34) 

1. Hipercalcemia malignii : 

a) distructie osoasa prin activare de limfokine sau factor de activare a osteoclastelor 
(OAF) : 
- hemopatii (B. Hodgkin, limfom cu celule T, B,  limfom Burkitt) ; 
- tumori solide metastatice : 10- 1 5  % dintre hipercalcemii sunt prin invadare 

osoasa maligna. 

b) prin secretie de catre tumora a unui factor hipercalcemiant : 
- parathormon-like ; 
- PTH-related protein (PTHrP, 141 aa) - mai frecvent. 

2. Hipercalcemiile iatrogene : 

- hipervitaminozele D (prin cre�terea absorbtiei intestinale) ; 
- hipervitaminoza A (stimuleaza resorbtia osoasa) ; 
- estrogenii + antiestrogenii (30 % dintre cei cu cancer de san) ; 
- citrat de litiu (prin hiperparatiroidie) ; 
- diureticele tiazidice (reduc calciuria - stimuleaza resorbtia tubulara) ; 
- aminofilina. 

3. Hipercalcemiile din bolile granulomatoase - sarcoidoza ( 10 %  dintre formele u�oare ; 
50% dintre cele evolutive) . Exista 0 produqie extrarenala de vitamina 1 ,25(OH)P3 
in macrofagele granulomului ,  lex hidroxilaza este stimulata prin : interferon, limfokine 
produse de limfocitele activate. 

4. Hipercalcemiile din " sindromul lapte §i alcaline " : 

- in tratamentul ulcerului ; 
- exista doua forme : 

- acuta (sindromul Cope) : dispare prin intreruperea intoxicatiei ; 
- cronica (sindromul Burnett) : asociaza litiaza, IR, HTA. 

5. Hipercalcemia din osteoporoza de imobilizare - reversibiHi. 
6. Hipercalcemiile endocrine : 

- hipertiroidiile, in 5-50 % dintre cazuri au turnover osos crescut = osteoporoza ; 
- hipotiroidie (la copil) - hipersensibilitate la vitamina D ,  scaderea remodelarii 

osoase, tendinta la hipocalcemie = HPTH secundar ; 
- feocromocitom : PTH - RP ; 
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- boala Addison - criza = hemoconcentratie ; 
- acromegalie (HPTH - familial) ; 
- tumori pancreatice : PTH - RP ; VIP = diarei acute, hipokaliemie, aclorhidrie. 

7 .  Hipercalcemiile particulare ale copilului : 

- hipercalcemie cronic a cu deficit de cre§tere ; 
- sindromul Williams - stenoza de aorta supraventriculara ; 
- hipercalcemie idiopatidi ; 
- hipofosfatazemie ereditara . 

Diagnostic diferenlial rad iologic: 

- displazia fibroasa Jaffe-Lichtenstein ; 
- boala osoasa Paget ; 
- mielomul multiplu ; 
- metastazele osoase ; 
- osteomalacia, osteoporoza de alte cauze. 

Tratament 

I. Medicamentos : cu scopul sdiderii calcemiei, folosit in formele acute de hipercalcemie 
§i in vederea pregatirii pacientului pentru tratamentul chirurgical : 

1 .  Rehidratare, reechilibrare hidroelectrolitica. 
2. Regim alimentar : aport scazut de calciu §i vitamina D .  
3 .  Medicatie c e  scade calcemia, PTH : 

- calcitonina, bisfosfonatii, mytramicina (scad calcemia) ; 
- propranololul (scade calciul + PTH) ; 
- cimetidina (scade PTH). 

3 .  Medicatie ce cre§te eliminarea de Ca + + : 
- furosemid (perfuzie in hipercalcemia acuta) ; 
- epurare extrarenala. 

4. Blocarea absorbtiei de Ca+ +  : 
- corticoizii. 

Utilizarea analogilor non-hipercalcemici ai vitaminei D (paricalcitol) §i a calcimimeticelor 
activatoare de receptor calcic (cinacalcet) pentru inhibitia medicamentoasa a seeretiei de 
PTH este utilizata in hiperparatiroidismul seeundar implieat in osteodistrofia renala. 
Aeeasta medicatie poate reprezenta in vii tor 0 alternativa la paratiroideetomia exercitata 
in prezent de rutina in hiperparatiroidismul primar. 

II. Chirurgical 

- adenomeetomie : 
- 3 + 1 12 din a 4-a paratiroida in hiperplazie sau extirparea tuturor paratiroidelor 

eu implant subeutan al unui fragment paratiroidian ee va putea fi ulterior mai 
u§or de extirpat in caz de persistenta a hiperparatiroidismului ; 

-



-
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- chirurgie larga pentru adenocarcinom urmata de radioterapie externa . 

Paratiroidectomia prin abord clasic larg permite controlul celor 4 paratiroide �i rezectia 
celei cu volum crescut. Localizarea preoperatorie permite uneori abordul unilateral cu 
verificarea unei eventuale hiperplazii intraoperator, pe cealalta paratiroida homolaterala. 
Paratiroidectomia minim invaziva se poate realiza prin incizie de 2 cm suprasternala, 
eventual radioghidat, sau endoscopic. Paratiroidectomia minim invaziva prezinta avantaje 
estetice �i riscuri operatorii scazute, dar e insotita de un risc crescut de a nu diagnostica 
hiperplaziile paratiroidiene , adenoamele paratiroidiene multiple �i ectopice . Posibilitatea 
de monitorizare rapida a eficacitatii operatiei este reprezentata de dozarea imediat post
operatorie a calcemiei �i parathormonului .  Lipsa normalizarii rapide a acestor parametri 
sugereaza persistenta de tesut paratiroidian autonom �i implica reinterventia. 

Indicali i 1e i ntervenliei chirurg icale din h iperparatiroidism 

Tinfuld cont de diagnosticarea frecventa in ultima perioada a hiperparatiroidismelor subclinice, 
mai ales datorita descoperirii biologice a hipercalcemiilor prin dozarea de rutina a calciului 
seric, se pune problema daca este necesara paratiroidectomia in toate aceste cazuri. Astfel, 
majoritatea pacientilor cu hiperparatiroidism primar sunt asimptomatici in momentul 
diagnosticului,  iar calciul seric, litiaza renala, functia renal a sau pierderea de mas a osoasa 
sufera rareori agravari in cazul in care nu se intervine chirurgical. Pe de alta parte, daca 
se pune in balanta costul interventiei chirurgicale (in general Tara riscuri perioperatorii 
ingrijoratoare) �i costul urmaririi periodice a pacientilor neoperati pentru perioade lungi 
de timp, este posibil ca interventia chirurgicala sa fie inclusiv solutia economic avantajoasa. 
Parerea unanima (conventia NIH 2002) este ca interventia chirurgicaUi trebuie rezervata 
cazurilor in care raportul rise-benefieiu aduce avantaje paeientului. Diverse consensuri 
au ajuns la eoneluzia ca interventia chirurgieala este reeomandabila atunci cand calciul 
serie are valori constant crescute cu I mg/dl peste limita superioara a metodei de referinta 
sau daca a existat un episod de hipercalcemie eu pericol vital crescut, daca functia renala 
sufera reduceri semnificative, daca este prezenta litiaza renal a sau dad nivelul calciuriei 
este crecut peste 400 mg/24 h, daca masa osoasa este redusa cu mai mult de 2 DS pentru 
rasa, sex. �i varsta sau daea pacientul are sub 50 de ani, mai ales femeile premenopauzale. 
Interventia chirurgicala este de asemenea de dorit in cazul cazul pacientilor refractari la 
acceptarea de controale periodice sau al pacientilor care prezinta comorbiditati . Interventia 
chirurgicala minim invaziva,  precum �i efectele benefice ale paratiroidectomiei asupra 
scheletului, chiar �i in formele u�oare de hiperparatiroidism, determina tendinta largirii 
indicatiilor de paratiroidectomie . 

Urmarirea pacienlilor cu h iperparatiroidie u!?oara 
sau asimptomatica, neoperali (dupa B i lezikian, 2002) 

Evaluarea bianuala a calcemiei �i  anuala a creatininei ,  a densitatii minerale osoase 
(DXA) la eoloana, �old �i antebrat, ecografie abdominal a la prima evaluare. Evaluarea 
calciuriei nu este necesara. 
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De retinut : 
t Frecven/a : 1 la 500 din populatia generaUi (predominant la femeile in postmenopauz�i) . 

!:.', Hiperparatiroidismul primar : 
g - 85 % adenom unic ; 
." � - 14% hiperplazie ; 
� - adesea asociat cu alte anomalii endocrine(MEN I ,ll) ; 

'.J. - < 1 % carcinom . 
. \ Atentie ! Marea majoritate a bolnavilor sunt asimptomatici .  
.; 
, lnvestiga/ii :  

:�, 

� .�; 

- calcemie (corectata pentru proteine) ; 
- PTH ; 

calciurie 24 h ( +  creatinina urinara) ; 
- markeri oso�i. 

". ',' Explorarea organelor-tinta : 
os : BMD, radiografie ; 

- rinichi : ecografie ; 
- pancreas : ecografie. 

Localizare : 

- explorare chirurgicala (chirurg experimentat) ; 

.r - in caz de e�ec : 
- scintigrama 99mTc MIBI. 

- CT ; 
- ultrasonografie ; 
- cateterism cu dozarea PTH din venele afluente. 

Tratament : 

- chirurgical : 
- chirurg experimentat ; 
- vezi "American NIH consensus". 

- medical : 
terapie hormonaUi de substitutie ; 
bisfosfonati ; 
fosfat per os. 

Hipoparatiroidia (hPTH) 

Oefin ilie 

o situalie metabolica rara rezultata din hipofunqia paratiroidelor, data de absenta sau 
alterarea paratiroidelor = hPTH lezionala sau punerea in repaus a paratiroidelor = hPTH 
funqionala. 
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Etiologie 

1 .  hPHT - lezionalii : 

a) - postoperatorie-tiroidectomie : 
- abialia paratiroidelor ; 
- necroza ischemica a paratiroidelor. 

- post-IRA-terapie - b. Basedow, cancer tiroidian. 
b) afectare secundara a paratiroidelor : in sarcoidoza, boala Wilson, hemocromatoza, 

carcinom metastatic ; 
c) idiopatica : rara, familiala = atingere autoimuna a paratiroidelor : 

- anticorpi antiparatiroida cresculi in 1 13 din cazuri ; 
asocierea altor boli autoimune in sindromul poliglandular auotoimun de tip I 
(hipoparatiroidie, boala Addison, moniliaza mucocutanata, alopecie, hipogo
nadism primar, hipotiroidism primar, hepatita cronica activa, vitiligo, anemie 
pernicioasa) . Acest sindrom se transmite in maniera autosomal recesiva ; 
neonataH'i : agenezie paratiroidiana izolata sau asociata cu aplazie timid 
sindromul Di George (lipsa dezvoltarii perechii a 3-a brahiale) . 

2. hPHT - funcjionalii : 

a) la nou-nascut = tranzitorie (hipercalcemia mamei) ; 
b) iatrogena : 

- postchirurgical : HPTH - inertia paratiroidelor restante ; 
- dupa folosirea unor agell1i : aluminiu , asparaginaza, doxorubicina, cimetidina, 

etanol : 
- deficit de Mg dat de aminoglicozide, cisplatin, pentamidine , digoxin, amfo-

-tericina B ,  diuretice . Scaderea acuta de Mg duce la supresia secretiei PTH . 

c) de insolire - in pancreatita acuta. 

Diagnostic (figu rile 36 �i 37) 

Clinic: 

- frecventa crescuta la femei ; 
- crize de tetanie ; 
- semne de tetanie latenta ; 
- tulburari trofice . 

A. Criza de tetanie : 

- anuntaHi. prin parestezii ale extremitatilor, rau general ; 
- contracturi simetrice ale extremitalilor, "mana de mamo� " ; 
- hiperextensia gambelor �i picioarelor ; 
- contractura musculaturii peribucale ; 
- hiperextensia trunchiului = opistotonus. 

Contracturile sunt penibile, nedureroase. pacientii sunt speriati, transpirati. 
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Criza dureaza cateva minute , cedeaza spontan sau la calciu intravenos. 
Uneori apar fenomene de insotire, contracturi ale musculaturii netede : 

- laringospasm ; 
- bronhospasm ; 
- spasm - frenic, gastric, piloric. 

B. Semne de tetanie latenta 
Semne de hiperexcitabilitate neuromusculara evidentiate prin : 

- semnul Chvostek : 
- percutie la jumatatea distantei tragus-comisura bucala : 

- contractura buzei superioare (tip 1) ; 
- buzei superioare + aripa nasului (tip II) ; 
- hemifacies (tip III) . 

manevra Trousseau : man�eta tensiometruluilgarou, mentinerea presiunii la 
50 mmHg - 3 min. = "mana de mamo�" ; 

- testul hiperpneei provocate : ventilatie ampUi �i fortata 3 min. - declan�eaza 0 
criza generalizata sau sensibilizeaza : 
- semnul Chvostek ; 
- manevra Trousseau. 

- hiperrejlectivitatea osteotendinoasa generalizata : cercetarea semnelor Weiss, con-
tractia orbicularului pleoapelor ; Lust - percutia capului peroneului duce la flexia 
�i abductia piciorului. 

C .  Tulbu rarile trojice 
Sunt expresia tardiva a unei hipoparatiroidii vechi : 
- necunoscute ; 
- insuficient tratate : 

- pielea : uscata, scuamoasa ; 
- unghii : striate, casante, cu leuconichie �i perionixis micotic ; 
- par : uscat, friabil ; 
- dintii : alterarea emailului dentar (aspect galbui, striat, erodat) , dantura cu bord 

crenelat, carii frecvente , dintii sparti ; 
- ochii : cataracta endocrina - subcapsulara anterioara �ilsau posterioara ; 
- calcificari anormale : nucleul gri central (sindromul Fahr) - decelabil prin CT, 

responsabil de tulburari extrapiramidale. 

Explorare paracl i nica 

1 .  Riisunetul hipoparatiroidiei $i hipocaicemiei cronice : 
- EMG - activitate repetitiva, dublete, triplete �i multiplete de repaus/sensibilizare 

cu garou - hiperpnee ; 
- EEG - perturbiiri iritative difuze ; 
- EKG - alungirea segmentului QT ; 
- cataracta ; 
- calcificari ale nucleului gri central. 

-
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2 .  Perturbarea metabolismului loslo-calcic : 

- scliderea calcemiei �i Ca++ - la mai multe explorliri succesive ; 
- cre�terea fosforemiei ; 
- FA este normalli ; 
- calciurie sclizuta ; 
- clearance-ul fosforului diminuat. 

3 .  Dozarea PTH : 

- PTH - scazut sau nedozabil . 

4. Explorari dinamice : 
- test EDTA : 

- duce la scaderea exageram a calcemiei, cu !ipsa normalizarii acesteia la 12-24 h ; 
- dozarea PTH sclizuta. 

- test cu Ca ++ marcat : 
- scaderea absorbtiei intestinale ; 
- scaderea turnover-ului osos ; 
- scliderea Ca + + . 

- dozarea cAMP dupa injectarea PTH permite diagnosticul diferential a hPTH de 
pseudo-hipoparatiroidii . 

Diagnostic diferential 

Diagnosticul diferential (vezi algoritmul de explorare a hipocalcemiei) se face cu alte 
stari ce simuleaza hPTH . 

1 .  Pseudo-hipoparatiroidia : 

- rara ; 
- insensibilitatea receptorului la PTH (rezistenta la PTH a fost descrisa de Albright 

in 1 942, fiind primul sindrom de rezistentli la hormoni) ; 
- familiaHi �i asociaza : 

- semne de tetanie, tulburari trofice. 
- aspect clinic particular numit "osteodistrofia Albright" : 

- talie mica ; 
- obezitate ; 
- facies rotund ; 
- brahimetacarpie (completa sau la nivelul 4-5) ; 
- brahimetatarsie ; 
- calcificari subcutanate ; 
- debilitate mintala. 

- biologic : 
- hipocalcemie ; 
- hiperfosforemie ;  
- integritate paratiroidiana. 
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- insensibilitatea receptorilor la PTH atestata prin : 
- dozarea PTH plasmatic = concentratie crescuta ; 
- test stimulare cu PTH exogen (Ellsworth-Haward) . 

NU cre�te fosfaturia, dar dozarea cAMP plasmatic �i urinar arata existenta a doua 
tipuri de pseudohipoparatiroidie : tip I - fosfaturia �i cAMP nu cre�te ; tip II - fosfaturia 
nu cre§te ; cAMP urinar cre�te, sugerand 0 anomalie situata inaintea receptorului mem
branar (insensibilitate Ia PTH) . 

2. Pseudo-pseudo-hipoparatiroidia : 

- subiecti cu aspect de sindrom Albright ; 
- bilant fosfo-calcic normal . 

3 .  Pseudo-hipo-hiperparatiroidia : 

- cre§terea fosfatazei alcaline ; 
- semne de resorbtie subperiostala pe radiografie (sensibilitatea osoasa la PTH pastratli) ; 
- celule renale - afectate. 

Diagnosticul diferential cu alte tetanil/hipocalcemii :  

- carenla de aport/absorbtie Ca++  + vitamina D :  rahitism. gastrectomii. pancreatita 
cronica, obstructii biliare. malabsorbtie intestinala ; 

- deficit de activitate a vitaminei D :  rahitism vitamino-rezistent. hepatita cronica, IR ; 
- alcaloze : respiratorii. metabolice ; 
- hiperkaliemie (acidoza = JR, coma diabetica) ; 
- hipomagneziemie . 

J 
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Calciu Lv. 

� 

ENDOCRINOLOGIE 

Suspiciune clinica de hipocalcernie sau 
calciu total scazut (descoperit prin screening) 

Nonnal 

Mentinerea tratamentului Nu este indicata terapia de urgentli 

Medicatie 
Stare de rau astrnatic 
Boli hepatice 
Boli renale 

- PSEUDOHIPOPARATIROIDIE 
- Ingestie de fosfati 

- Sindrom de liza tumoral 
- Insuficientli renala 

• deficit de vitamina D 
• rezistenta la vitamina D 
• sindrom de "foame osoasa" 

Figura 36. Algoritm de explorare a unei hipocalcemii 
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I 

reranie larenta sau acuta 
hipoca1cemie moderatiiJ severa 

hiperfosfaternie 

I 
PTH I 

I scazur/nedozabil I I crescut I sindrom malforrnativ 
�,..---------J L.....---,..---------J 

'" , 

I 

. J .  I 
hipoparatiroidism 

.... 

I 
anamneza 

ex. clinic I 

pseudohiperparatiroidism 
(f. rar) 

ehirurgie anteeedente H-C 
tiroida asocieri auroimune 

modificari eristalin, dentare 
ca1cificari nuclei bazali 

-r 1 
hipoparariroidism 

postoperator 
hipoparatiroidism 
autoimun/familial 

(rar) . (eel rnai frecvent) 
��.�:w. .. ;:,�_:�-' , ..... � .. '-'" __ . . .  , ..... 

lerapie cronica 
L-__ -l(calciu, viramina 0) 

control calcemie 
control calciurie 

Figura 37 . Hipoparatiroidism. Algoritlll de orientare diagnostica $i terapeutidi 

Tratament 

1 .  Tratamentul in criza de tetanie : 

- injeqie i . v. cu 0 fiola de calciu gluconic 10 % ( 10 ml = 90 mg calciu elementar = 

1 g gluconat de calciu) ; 
- in criza prelungita - perfuzie continua eu calciu �i asocierea orala sau i . m .  de 

vitamina D ;  
- in fonnele moderate, 10 ml ealciu gluconic 10 % + 500 ml ser glucozat 5 %/6 h ; 
- in formele severe (de exemplu, " hungry bone " syndrome) . 10- 15  mg/kg/24 11 de 

caleiu gluconic ; doza poate atinge un maxim de 10 g/24 h .  

Controlul EKG i n  timpul perfuziei e u  ealciu. mai ales la eei digitalizati . 
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2 .  Tratamentul de fond 
Se folose�te terapia orala cu calciu �i vitamina D .  
Aportul de calciu elementar pe cale orala zilnic (calciu lactic) este de 1 .000-3 .000 mg. 
Trebuie avuta in vedere solubilitatea calciului �i bioactivitatea sa. Calciul citrat, lactat, 

gluconat este mai solubil decat carbonatul de calciu. Clorura de calciu (solutie) este de regula 
prost toleratli. Utilizarea fosfatului tricalcic este limitata la pacientH cu hiperfosforemie. 

Vitamina D se prezintli sub diferite forme. in hipoparatiroidie se administreaza doze 
farmacologice : 
- ergocalciferolul (D2) 
- colecalciferolul (D3) - dihidrotahisterolul 
- 25(OH)D (calcifediol) 
- I (OH)D (alfacalcidiol) 
- 1 ,25(OH)2D (calcitriol) 

1 -20 mg/zi ; 
1 - 10 mg/zi ; 
375-750 p.glzi ; 
20-200 p.g/zi ; 
0,5-1 p.g/zi ; 
0, 75-3 p.g/zi. 

Tratamentul cronic se face sub supravegherea calcemiei, calciuriei �i fosforemiei, 
pentru a evita mai ales supradozlirile de vitamina D .  

i n  ultimul timp existli studii i n  care autorii afirmli eli inlocuirea vitaminei D cu douli 
doze zilnice de PTH ar fi mai eficientli. 

Spasmofi l ia :  tetanie cronies constitutionals (TCC) 

Oefinitle 

Hiperexcitabilitatea neuromuscularli decl�atli de emope, conflict, efort, oboseaHi. 
Trebuie cliutate douli tipuri de tulburari organice : 

- tulburari digestive ce impiedicli absorbtia de Ca ++ ; 
- fuga urinarli de Ca + + ; 
- survine la persoane predispuse : nevrozli anxioasa, personalitate istericli. 

Frecventi 

Este crescutli la femei tinere, anxioase, ce prezintli insomnii, stliri depresive, "rliu 
general" , pseudovertij , sete de aer, cefalee, dismenoree. Exista intotdeauna un factor 
declan�ator, emotional �i frica de crizli. 

Manifestiri clinice: 

- crizl de tetanie de intensitate variabilA ; 
- furniclturi, crampe musculare, pseudopierderi ale stArH de con§tientl ; 
- crizl de lacrimi , suspine, polipnee ; 
- crizli de agitatie cu aspect spectacular. 
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Examen fizic: 

- semnul Chvostek " + .. ; 
- manevra Trousseau ± ,  

Biologic: 

Absenta anomaliilor : 

- calcemia, magneziemia, bicarbonatii, kaliemia �i testele dinamice sunt in limite normale ; 
- calciuria poate fi crescutA ; 
- EEG + EKG sunt normale, EMG pozitiva. 

In evolutie poate aparea un dezechilibru fosfo-calcic. 

Tratament 

- indepartarea anturajului ; 
- calmarea pacientei ; 
- injectarea Lm. a unui sedativ ; 
- injectarea Lv. - calciu gluconic/SO 4Mg. 

Tratament de fond : 

- 2-5 luni/an : 
- calciu : 500-1 .000 mg/24 h ;  
- vitamina D) : 5- 10 mg/zi sau ; 
- magneziu - Trimag, S04Mg, Mag 2, Magnesposmyl 50, Magne-B6. 

- tranchilizante ; 
- psihoterapie. 



METABOLISMUL OSOS. OSTEOPOROZA 

Dumitru D. Briini§teanu, Corina Giile§anu, Eusebie Zbranca 

Sistemul osos - structura !ji functie 

Scheletul osos este unul dintre cele mai bogat reprezentate sisteme tisulare din organism, 
cu rol de sustinere , protectie §i locomotie. Osul are tripla calitate de a fi rigid, protejand 
tesuturile moi de traumatisme, elastic , rezistand fortelor de torsiune, §i u:for, putand astfel 
sa fie facil de mobilizat prin contraqii musculare. 

Componentele osului 

Scheletul e alcatuit in cea mai mare parte dintr-o matrice osoasa mineralizata, avand 
in acela§i timp un continut celular foarte activo Matricea osoasa se formeaza prin mineralizarea 
unei retele proteice formate din colagen de tip I .  Doua treimi din masa osoasa este 
alcatuita din saruri minerale de hidroxiapatita sau amorfe , restul osului fiind in mare 
parte alcatuit din apa §i colagen de tip I. Din structura osului mai fac parte compu§i 
organici non-colagenici ,  precum proteoglicani , lipide, proteine acide, osteonectina, osteo
calcina (gla - proteina) , osteopontina §i factori de cre§tere, cu roluri inca insuficient 
elucidate. 

Forme de lesut osos 

Din punct de vedere anatomic, exista doua forme de tesut osos: os cortical sau compact, 
alcatuit din straturi dense de tesut colagenic mineralizat, care confera rigiditate osului §i 
reprezinta componenta principala a oaselor lungi sau tubulare, §i os trabecular sau spongios, 
ce asigura rezistenta §i elasticitate oaselor §i este majoritar in oasele scheletului axial 
(figura 38). Afectarea osului cortical cauzeaza fracturi ale oaselor lungi, in timp ce 
afectarea osului trabecular conduce atat la tasari vertebrale, cat §i la fracturi ale oaselor 
lungi prin scaderea gradului lor de elasticitate §i rezistenta la §oc. 
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Os cortical 

Os trabecular 

Os trabecular 

Figura 38. Osul cortical �i osul trabecular. Stanga: imagine vertebrald la �obolan. 
Dreapta: sec/iune de epicondil femural la �oarece (microcomputer tomografie) 

Celulele osului. Remodelarea osoasa 

Tesutul os os este supus permanent unui proces de remodelare. Acest proces este necesar 
lizei portiunilor osoase vechi §i inlocuirii acestora cu tesut colagenic nou, structurat pe liniile 
de forta la care e supus osul, formand 0 retea proteidi ce va fi ulterior mineralizatli. 
Remodelarea osoasa are loc prin interactiunea celulelor osoase. Osul contine trei tipuri 
celulare : osteoblaste, osteocite §i osteoclaste , dintre care osteoblastele sunt implicate in 
formarea osoasa, iar osteoclastele au rol major in resorbtiailiza osoasa (figura 39) .  

Osteoclaste 

MATRICE OSOAsA Preosteoblaste 

Figura 39.  Tipuri celulare care interac/ioneazi1 la nivelul matricii osoase 

Osteoblastele 

Osteoblastele (figurile 39 �i 40) sunt celule de origine mezenchimal�. Osteoblastele posed� 
numerosi receptori pentru principalii hormoni cu rol asupra metabolismului osos : parathormon, 
vitamina D, estrogeni, androgeni, glucocorticosteroizi, hormoni tiroidieni .  Osteoblastele activate 
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sub actiunea PTH, a 1,25(OH)P3 sau a altor factori citokinici §i hormonali sunt supuse 
unui proces de diferentiere (figura 40), sintetizand proteine ale matricii proteice osoase -
colagen de tip I, dar §i proteine non-colagenice (fosfatazii alcalina, osteocalcina). Osteoblastele 
diferentiate migreaza catre suprafata osoasli aflatli in proces de remodelare, formand tesut 
osos nou (osteoid, alcll.tuit din matrice colagenica initial nemineralizata) §i declan§and 
procesul de mineralizare a matricii nou formate. in procesul de mineralizare, are loc 
depozitarea cristalelor de hidroxiapatitli pe straturile colagenice ale osteoidului, formandu-se 
osul lamelar. Mineralizarea osoasa e dependenta de prezenta unor enzime §i proteine 
non-colagenice, pre cum fosfataza alcalina osoasa §i osteocalcina (tabelul 13), secretate 
tot de osteoblastele activate, precum §i de un aport adecvat de calciu §i fosfat extracelular. 

Osteocitele 

Osteocitele (figura 39) sunt osteoblaste senescente, rlimase prizoniere in osul cortical in 
timpul procesului de remodelare osoasa. Osteocitele aflate intr-un osteon (unitate osoasa) comu
nidi intre ele, precum §i cu osteoblastele de suprafatii prin prelungiri dendritice aflate in acela§i 
timp in contact cu capilarele nutritive osoase. Osteocitele formeaza astfel un sincitiu celular 
ce faciliteaza translocarea de tesut mineral inspre/dinspre suprafetele de remodelare osoasa. 

Osteoblast 
(fonnare osoasa) 

OPG > 

M-CSF 
ODF 
IL-6 
IGF-I 

Osteoclast 
(liza osoasa) 

Figura 40. Cuplarea dintre osteojormare �i osteolizii. Osteoblastul prezintii receptori pentru 
hormoni ce fi injluen/eaza direct activitatea (de exemplu, receptori membranari pentru PTH �i 
receptori intranucleari pentru 1,25(OH)P/ Osteoblastele activate jormeaza /esut osos nou �i 

secreta citokine �i hormoni cu eject paracrin (monocyte colony stimulating factor, osteoclast 
differentiation factor, interleukina-6, IGF-l) ce vor activa osteociastele, realizand cuplarea 
jormare-lizii. Activarea osteociasticii poate avea loc prin interjeren/ii celularii directii fntre 

RANK-L �i RANK. Interjeren/a RANK-L - RANK poate fi blocatii de osteoprotegerina secretatii 
de osteoblast 
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Osteoclastele 

Osteoclastele sunt celule gigante multinucleate, de origine monocitara (figurile 39 �i 
40). Diferenlierea osteoclastica este dependenta de factori de cre�tere (macrophage colony 
stimulating factor , M-CSF), citokine (interleukina-6), precum §i hormoni (PTH, 1,25(OH)P). 
Odata diferenliate, osteoclastele i§i pierd receptorii pentru PTH §i 1,25(OH)2D3' ramanand 
predominant dependente de stimulii paracrini. Osteoclastele sunt specializate in resorbtia 
osoasa. In decursul acestui proces, osteoclastul acopera 0 suprafalii de resorbtie osoasa 
limitata de un inel adeziv ce inconjura ermetic 0 invaginare a membranei osteoclastice, 
numita margine in perie. Marginea in perie a osteoclastelor actioneaza asemenea unui 
lizozom gigantic, dizolvand tesutul mineral os os prin secretia sa acida �i lizand matricea 
colagenica prin secrelia de proteaze. Din procesul de liza rezulta peptide colagenice 
continand structuri piridinolinice (tabelul 13) care pot fi masurate in urina, evaluandu-se 
astfel rata de resorbtie osoasa. Osteoclastele poseda receptori pentru calcitonina. In condilii 
fiziologice, la om, calcitonina nu are un efect semnificativ asupra metabolismului osos. in 
conditii de stimulare osteoclastica aberantii insa, ca, de exemplu, in boala Paget, in osteoporoza 
cu turnover osos crescut sau in metastaze osoase, calcitonina inhiba activitatea osteoclastica. 

Remodelarea osoasa 

Reinnoirea (remodelarea) osoasa are loc in cicluri succesive in urma carora osul vechi 
este resorbit §i inlocuit cu os nou. 

Osteon 

Canal_������ 
Havers 

Os trabecular 

Figura 41. Structura osoasa III secliulle transversala (sus) $i longitudinala (jos) 

Osul cortical este remodel at dinauntru, prin saparea de conuri (tuneluri) de catre 
grupuri de osteoclaste. Osteoblastele se pozilioneaza apoi pe perelii interni ai acestor 
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tuneluri, declan�and formarea de os nou �i ingust1nd progresiv tunelurile pana la formarea 
de canale haversiene subtiri, osteoblastele ramase prizoniere transformandu-se in osteocite. 
Osul nou format in interiorul unui astfel de con este denumit osteon (figura 41). Osul 
trabecular este remodelat numai la suprafata. Osteoclastele excaveaza 0 geoda care este 
ulterior umpluta de os nou de ditre osteoblaste (figura 39). De�i ciclurile de remodelare 
ale osului cortical §i trabecular sunt comparabile, datorita suprafetei mai mari de resorbtie 
comparativ cu volumul total, osul trabecular este remodel at mai rapid decat osul cortical 
(26% vs 3 % pe an) §i este, in consecinta, supus unui mai mare risc de osteoporoza. Masa 
osoasa cre§te progresiv, accelerat in decursul pubertatii, pana atinge un maxim intre 20 
�i 30 de ani. Dupa varsta de 30 de ani, mas a osoasa incepe sa scada lent. 

Osteoporoza 

Osteoporoza, cea mai frecventa afectiune metabolica osoasa, insotita de morbiditate 
�i mortalitate impresionanta, reprezinta 0 scadere a masei osoase insotita de 0 cre�tere a 
fragilitatii osului �i a riscului de fractura. 

Tabelul 12. Markeri biochimici de remodelare osoasa 

Formare osoasli Resorbtie osoasli 

Ser Urina 
Osteocalcinli (gla proteinli) Fosfatazli acidli tartrat Calciu, hidroxiprolinli 

rezistentli (TRAP) 

F05fatazll alcalinll 050asll Piridinoline �i deoxi- Piridinoline �i deoxi-
piridinoline piridinoline 

Propeptide colagenice de tip I Telopeptid tip I T elopeptid tip I 

amino- �i carboxiterminale 
(PICP, PINP) Sialoproteinll osoasll (BSA) Galactozilhidroxilizinli 

Epidemiologie 

Incidenta anuala a fracturilor pe fond de osteoporoza in Statele Unite este de peste un 
milion, necesitclnd costuri sociale de 20 de miliarde de dolari pe an. Fracturile osteoporotice 
clasice sunt fracturile de corpi vertebrali, fracturile de incheietura a mainii (de cap radial 
sau Pouteau-Colles) �i fraeturile de �old (situate eel mai des la nivelul eolului femural). 
Riseul de fractura depinde de sex, rasa �i varstii. Ineidenta fraeturilor in funetie de sex 
�i varsta la rasa caucaziana este reprezentata in figura 42. Incidenta fracturilor este mai 
mica la rasa neagra. Astfel, riseul de fraetura de �old in deeursul vietii este de 17 %, 
respeetiv 6 % la femeile eaueaziene fata d e  femeile de rasa neagra, �i de 6 % ,  respeetiv 
3 % la barbatii eaueazieni fata de blirbatii de rasa neagra. Incidenta �i localizarea fraeturilor 
variaza in functie de varsta. Ineidenta fracturilor vertebrale �i de articulatie a pumnului 
este maxima la femeile intre 50 �i 70 de ani, in timp ce incidenta fracturilor de �old ere�te 
exponential la barbatii �i femeile de peste 75 de ani, ajungand sa fie pe 10cul intai ca 
incidenta la aceasta grupa de varsta. 
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Etiologie, patogenez8 

Osteoporoza este consecinta comuna a unor cauze multiple. Osteoporoza poate fi 
primara �i secundara unor afectiuni hormonale sau metabolice cu impact negativ asupra 
metabolismului osos (tabelul 13). 

Cele mai frecvente cauze de osteoporoza primara sunt osteoporoza postmenopauzalll 
(de tip 1) �i osteoporoza senilii (de tip 2). 

Urmatorii factori sunt implicati in etiologia osteoporozei primare. 

inaintarea in varsta 

Masa osoasa evolueaza in trei faze: atingerea masei osoase maxime pana la varsta de 
20-30 de ani, pierderea inceata, dependenta de varstli, a masei osoase dupa varsta de 
30-40 de ani �i pierderea accelerata de masa osoasa la varste inaintate. Masa osoasa 
maxima sau varful de masa osoasa depinde de sex, rasa, ereditate, nutritie �i activitate 
fizica. Barbatii au masa osoasa mai mare, in parte deoarece au 0 greutate corporala mai 
mare. Rasa neagra are 0 mas a osoasa mai mare decat rasa alba (caucaziana), care are 0 
masa osoasa mai mare decat rasa galbena (asiatica). Aportul de calciu in perioada atingerii 
masei osoase maxime are un rol important. 

La persoanele de varsta a treia apar factori de rise suplimentari pentru instalarea 
osteoporozei, indiferent de sex. Persoanele in varstli sunt supuse riscului de hipovitaminoza 
D. Aportul alimentar �i absorbtia intestinal a a vitaminei D, precum �i, mai ales la persoanele 
institutionalizate, expunerea la so are sunt scazute. Datele eu privire la scliderea odata cu 
varsta a capacitatii renale de a activa vitamina D prin la hidroxilare sunt controversate. 
Hipovitaminoza D �i scaderea numarului de receptori pentru vitamina D la nivel intestinal 
la varstnici, determinand scliderea absorbtiei active de calciu la nivelul intestinului subtire, 
laolaltli cu mic�orarea aportului alimentar de calciu �i a capacitlitii de absorbtie a mucoasei 
intestinale prin atrofia acesteia mai ales la femei, din cauza depletiei estrogeniee, produc 
o u�oara hipoealcemie. Redueerea principalilor factori inhibitori ai secretiei de PTH 
[ealciu �i 1,25(OH)2D3]. impreuna eu redueerea odatli cu varsta a sensibilitatii celulelor 
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paratiroidiene la efectele inhibitoare ale calciului seric, induc cre§terea nivelului de PTH 
la un procentaj important din persoanele de varsta a treia, conducand la un status de 
hiperparatiroidism secundar, cu turnover osos crescut �i pierdere de mas a osoasa. 

Tabelul 13. Forme de osteoporoza 

Osteoporoza primara Postmenopauzalli (tip 1) 

De varsta a III-a (senilli, de involu\ie) (tip 2) 

JuveniHl. (copillirie) sau idiopaticli (adult tanlir) - rar 

Osteoporoza secundara Afeqiuni ale \esutului Osteogenesis imperfecta 
conjunctiv Homocistinurie 

Sindromul Ehlers-Danlos 

Sindromul Marfan 

Sindromul Menkes 

Indusli medicamentos Corticosteroizi 

Alcool 

Hormoni tiroidieni 

Heparinli 

Imobilizare 

Endocrinli Hipogonadism 

Hipercorticism 

Hipertiroidie 

Hiperparatiroidism 

Diabet zaharat 

AfeC\iuni gastrointestinale Gastrectomie subtotala 

Sindroame de malabsorbtie 

Icter obstructiv 

Cirozii biliarli 

AfeC\iuni renale Osteodistrofie renala 

Osteoporozii posttransplant 

De§i prezenta la ambele sexe, pierderea de masa osoasa la varsta a treia ramane mai severa la 
femei ,  pe de 0 parte, din cauza capitalului os os initial mai redus �i, pe de alta parte, din cauza 
coexistentei depletiei estrogenice . Deficitul de calciu �i vitamina D ,  precum �i hiper
paratiroidismul secundar sunt in mod cert implicate in etiologia osteoporozei senile, insa slaba 
corelatie a aces tor parametri cu severitatea osteoporozei senile sugereaza prezenta unor 
mecanisme suplimentare de aparitie a pierderii de masa osoasa la aceasta categorie de varsta. 

Deficitul hormonilor sexoizi 

Deficitul estrogenic postmenopauzal reprezinta una dintre cauzele cele mai frecvente de 
osteoporoza. In conditii de deficit estrogenic se produce la nivel osteoblastic �i al monocitelor 
circulante 0 cre�tere a sintezei citokinelor cu aqiune resorbtiva osoasa (lL-l �i IL-6) 
care stimuleaza activitatea osteoclastica. Un alt factor citokinic implicat in maturarea 
osteoc1astica, ce cre�te in conditii de depletie estrogenica �i determina sporirea numarului 
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de osteoclaste active, este M-CSF (monocyte colony stimulating factor). Deplepa estrogenicli 
declan�eaza, in concluzie, 0 ere�tere a tumover-ului osos, cu amplificarea resorbtiei osoase, 
determinand 0 intindere a suprafetelor de resorb tie asociata unei ere§teri a exeretiei 
urinare de ealciu �i metaboliti eolageniei oso§i (piridinoline �i telopeptid N, vezi tabelul13). 
Formarea osoasa este �i ea crescuta, ehiar daea nu poate suplini pierderea de masli osoasli 
eauzata de activitatea osteoclastica. Prin urmare, va aplirea 0 ere�tere a parametrilor de 
osteoformare, refleetiind 0 aetivitate osteoblastica intensa (fosfataza alcalinli osoasli §i 
osteoealcina, tabelul 13). Femeile sunt supuse unei pierderi rapide de masli osoasli in 
perioada postmenopauzalli, din cauza depletiei estrogeniee. Depletia estrogeniea (diverse 
eauze de hipogonadism, ea, de exemplu, amenoreea atletelor, hiperprolactinemia, hipo
gonadismele primare sau seeundare, ooforectomia nesubstituita, blocarea terapeutica 
hipofizarli cu LH-RH sau progesteron) determina pierdere de masa osoasli cu turnover 
osos creseut, indiferent de varsta la care se instaleazli. 

Femeile au un risc mai mare de osteoporozli decat blirbatii, deoarece masa osoasli 
maximli atinsli de ele este mai mica, iar depletia postmenopauzaHi de hormoni sexoizi 
determina 0 pierdere accelerata de masli osoasa initiata la 0 varstli mai mica §i durand, 
implicit, mai mult timp. Cu cat menopauza este mai precoce, cu atat riscul de osteoporozli 
e mai mare. Pierderea de masli osoasa postmenopauzala are loc mai ales in compartimentul 
trabecular, fapt ce explica incidenta mare a fracturilor vertebrale (oase cu structurli pre
dominant trabecularli) in perioada imediat postmenopauzala. 

Depletia androgenica (din hipogonadismele masculine) determinli modificliri osoase 
comparabile celor aparute in perioada postmenopauzala la femeie. De�i 0 parte din efectele 
androgenilor sunt mediate tot de estrogenii proveniti din aromatizarea androgenilor la 
nivel osos (cazurile rare de barbati cu deficit de aromatazli avand BMD sclizutli), androgenii 
par sa aiba �i un important efect direct asupra osului. In favoarea efectelor directe ale 
androgenilor pledeaza prezenta unui numar mare de receptori androgenici la nivel osteoblastic, 
preeum �i BMD scazuta a persoanelor cu mutatii inactivatoare la nivelul receptorului 
androgenic. Androgenii par nu numai sa seada procesul osteolitic, precum estrogenii, 
dar au 0 §i 0 actiune suplimentara de activare osteoblasticli, iar prin aceasta stimuleazli 
formarea de os nou. Barbatii hipogonadici sunt, prin urmare, §i ei supu§i pierderii de 
masa osoasa, care poate fi oprita prin terapie de substitutie eu testosteron. 

Ere dita tea 

Este cunoscut faptul ca riscul de fractura de §old este dublat de istoricul de fracturli 
de §old la rude de gradul 1. Polimorfismul anumitor gene, cum ar fi gena ce codifica 
receptorul pentru vitamina D, pare a avea un caracter predictiv asupra varfului de masli 
osoasa §i riscului de fractura. La unele persoane predispuse genetic, osteoporoza se poate 
instala la varste tinere (osteoporoza idiopatica) sau chiar in copillirie (osteoporozajuvenila). 

Factori constitufionali 

Masa osoasa este dependenta de greutatea corporala mai mult dec at de talie. Riscul 
de fractura de §old la femeile cu greutate corporal a mare e mai mic, probabil din cauza 
masei osoase mai mari, dar §i efectului protectiv al estrogenilor proveniti din aromatizarea 
androgenilor suprarenalieni in tesutul adipos. 
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Stilul de via/a 

Exercitiul fizic este benefic pentru schelet, nu numai prin faptul ca favorizeaza atingerea 
unei mase osoase mai mari, ci �i prin faptul ca sunt crescute calitatea osului, rezistenta 
�i elasticitatea sa. Totodata, 0 masa muscularii adecvata ajuta la mentinerea echilibrului 
�i evitarea caderilor. 

Alcoolul, tutunul �i cafeaua par a avea un efect negativ asupra masei osoase. Abuzul 
de alcool determina scacterea turnover-ului osos, cu reducerea volumului trabecular, �i 
cre�te riscul de cactere. Tutunul determina accelerarea metabolizarii estrogenilor exogeni, 
in timp ce excesul de cofeina favorizeaza pierderea de masa osoasa, crescand riscul de 
fractura de �old independent de densitatea mineral a osoasa, prin scaderea calitatii osului. 

Nutri/ia 

Aportul de calciu la adolescenti �i adulti tineri cre§te formarea de tesut mineral osos, ajutiind 
la atingerea unui maxim de mas a osoasa determinat genetic. Un aport crescut de calciu 
este de asemenea important la persoanele in viirsta �i femeile postmenopauzale. Aportul optim 
de calciu la copii este de 1.000 mg/zi, iar la adolescenti, femei postmenopauzale nesubstituite 
hormonal §i persoane de varsta a treia aportul optim de calciu este de 1.500 mg/zi, la 
care trebuie adaugata terapia cu vitamina D, pentru a preintiimpina hiperparatiroidismul 
secundar �i a favoriza absorbtia intestinala de calciu (vezi osteoporoza senila). 

Unele cauze de osteoporoza secundara 

a) Osteoporoza indusa de terapia eu glucocorticoizi . Excesul cronic de glucocorticoizi 
determina, indiferent de etiologie, osteoporoza, interesand cu predilectie osul trabecular al 
scheletului axial §i insotita de un risc crescut de fracruri vertebrale. Excesul de glucocorticoizi 
determina decuplarea osteoblast-osteoclast, induciind scacterea ratei de formare osoasa §i 
cr�terea resorbtiei osoase. De�i in conditii fiziologice glucocorticoizii stimuleaza osteoblastele, 
doze Ie farmacologice inhiba sinteza osteoblastica de IGF-1. Nivelul local scazut de IGF-1 
va scactea capacitatea de diferentiere osteoblastica, numarul osteoblastelor scazand, iar 
activitatea lor de formare osoasa fiind diminuata. Excesul corticoid are un efect catabolic 
direct asupra matricii proteice a osului, generand 0 scactere a masei colagenice. Totodata, 
excesul glucocorticoid inhiba absorbtia intestinala de calciu §i cre�te eliminarea sa urinara. 
U�oara hipocalcemie consecutiva genereaza uneori hiperparatiroidism secundar, ce stimuleaza 
predominant activitatea osteoclastica. In acela§i timp, glucocorticoizii in doze mari inhiba 
functia gonadica, produciind oligomenoree la femei �i scaderea testosteronului la barbati. In 
consecintii, tratamentul cu calciu �i vitarnina D, precum �i substitutia hormonala sunt irnportante 
in preventia osteoporozei corticoid induse. De asemenea, medicatia inhibitorie a osteoclastelor 
(bisfosfonatii) opresc pierderea de masa osoasa in osteoporoza glucocorticoid indusa. 

b) Hipeniroidia . Atat osteoblastele, cat �i osteoclastele poseda receptori pentru hormoni 
tiroidieni, dar numai osteoblastele raspund la actiunea lor. Excesul de hormoni tiroidieni 
stimuleaza resorbtia osoasa prin cre�terea turnover-ului osos pana la un nivel la care 
activitatea osteoclastica depa§e�te activitatea osteoblastica. Hipertiroidia de lunga durata 
reprezinta un factor de risc important pentru fractura de §old la femeile postmenopauzale. 
Terapia de supresie a TSH cu doze suprafiziologice de hormoni tiroidieni in urma ablatiei 
unui cancer tiroidian cre�te moderat riscul de fractura. 
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c) Hormonul de cre�tere. Adultii cu deficit de GH au tendinta de a avea 0 densitate 
minerala osoasa mai scazuta. Scaderea densitatii minerale osoase in deficitul izolat de 
GH poate fi prevenita prin terapie substitutiva. Osteoporoza acromegalilor este datorata 
mai ales sedentarismului consecutiv complieatiilor cardiovasculare �i osteoartieulare, 
preeum §i hipogonadismului asociat distructiei hipofizare de catre tumori de dimensiuni 
mari, sau co-secretiei de prolactina cu efect inhibitor asupra gonadotropilor. 

d) Imobilizarea. Imponderabilitatea. Repausul la pat prelungit sau starea de impon
derabilitate prelungita duc la pierdere rapida de masa osoasa, eu hipercalciurie �i uneori 
hipercaicemie. in aceste conditii, activitatea osteoblastica, preeum �i cea osteoelastica 
sunt crescute, dar osteoclastele sunt disproportionat mai active, ducand la pierdere de 
masa osoasa (proces cunoscut sub numele de "lazy bones", adica "oase lene�e"). La 
acest fenomen, insuficient explicat, contribuie reducerea stresului mecanic datorat pfughiilor 
musculare �i/sau fortei gravitationale. 

e) Afectarea Jesutului conjunctiv. 0 pleiada de afeetiuni genetice care afecteaza fonnarea 
matricii osoase sunt asociate cu osteoporoza. Intre acestea mentionam osteogenesis impeJfecta 
sau boala sclerelor albastre (diverse mutatii la nivelul genei care codifica colagenul de tip I), 
sindromul Ehlers-Danlos, homocistinuria, sindromul Menkes, sindromul Marfan. 

Diagnostic 

Un algoritm de diagnostic �i tratament al osteoporozei este reprezentat in figura 43 . 

Semne §i simptorne 

Osteoporoza este 0 afectiune cronica, ce debuteaza insidios dupa 0 lunga perioada 
asimptomatica. 0 fractura iniliala, in conditii de traumatism moderat, minim sau spontana, 
ridica suspiciunea prezentei de osteoporozlL 

Fracturile vertebrale de tasare sunt cel mai frecvent intalnite. Ele sunt insotite de 
durere vertebral a cu iradiere inferioara prin compresia nervilor spinali. Durerea e acuta, 
dureaza frecvent cateva luni, este exacerbata prin ridicare de greutati �i calmata prin 
repaus la pat. Chiar daca fractura se vindeca, durerea poate persista mai mult timp din cauza 
contracturii spastice a mu�chilor paraspinali. Alteori, fracturile vertebrale pot fi asimp
tomatice, dar acumularea lor in timp duce la scaderea in inaltime �i la defonnari cifotice dorsale. 

Alte localizari clasice ale fracturilor de osteoporoza sunt reprezentate de colul femural 
�i radiusul distal. Incidenta fracturilor de col femural este redusa pana la varsta a treia. 
crescand exponential dupa varsta de 75 ani atat la femei, cat �i la barbati. Fractura de col 
femural este cea mai de temut, rezultand in imobilizare prelungita asociata agravarii 
osteoporozei, precum §i complicatiilor infectioase, cu precadere pneumonii. �i escarelor 
de imobilizare. Mortalitatea cauzata de fracturi de col femural este ridicata, mai mare la 
barbati decat la femei. Fractura de radius (fractura Pouteau-Colles) se intalne�te mai 
frecvent la femei perimenopauzale �i apar, in conditii de osteoporoza, la traumatisme 
mici, in urma alunecarii §i caderii in manlL Osteoporoza nu produce deformari ale extre
mitatilor, putand astfel fi diferentiata de durerile osoase reumatismale. 
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Parametrii de turnover osos (tabelul13) sunt rar modificati semnificativ in osteoporoza 
�i. ca urmare, sunt putin informativi. in cazul osteoporozelor cu turnover osos crescut 
(osteoporoza postmenopauzala, senila, din hipertiroidii etc.), markerii de activitate osteo
blastica (fosfataza alcalina osoasa, osteocalcina, osteopontina) �i osteoclastica (produ�i de 
degradare ai colagenului osos - hidroxiprolina, piridinolina �i deoxipiridinolina, telopeptidul 
N-terminal) pot fi u�or crescup. Ace�tia pot reprezenta markeri de urmarire rapidli a eficacitiitii 
terapiilor antiresorbtive care scad turnover-ul osos (de exemplu, bisfosfonatii) �i, implicit, 
nivelul acestor parametri. 
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Figura 44. Aspectul modijicarilor vertebrale in osteoporoza (sUinga): 1 - vertebrd normald, 
2 - vertebra cuneiformd, 3 - vertebra" cod-fish ", 4 - !ractura prill compresiune-tasare. 

Modificari radiologice de osteoporoza severa (dreapta) 

Parathonnonul seric este semnificativ mai mare la multi dintre pacientii de varsta a treia, 
sugenlnd implicarea hiperparatiroidismului secundar ill etiologia osteoporozei senile. Tot la 
ace�ti pacienli, nivelele 250H-D3, dar §i ale 1 ,25(OH)P3 pot fi moderat scazute din cauza 
scaderii expunerii la soare, a aportului alimentar, a absorbtiei �i activfu'ii renale odam cu viirsta. 

Modificari imagistice 

Modificarile radiologice caracteristice osteoporozei apar doar atunci cand este pierduta 
peste 0 treime din masa osoasa iniliala. La nivel vertebral (figura 44) dispar cu preciidere 
trabeculele orizontale, in timp ce osul cortical sufera mai putin. Imaginea frecvent intalnita 
este de aceea una de "vertebra in chenar" , cu cre�terea transparentei centrului vertebral 
�i vizualizarea predominanta a trabeculelor verticale. Scaderea rezistentei corpilor vertebrali 

duce la diminuarea iniiltimii acestora prin microfracturi §i tasare. Tasarea vertebrala are 

loc mai intens anterior, detennimind 0 angulatie a corpului vertebral care da aspectul 
cuneiform sau de pana de lemn. Geodizarea suprafetelor vertebrale da aspectul de lentil a 
biconcava, iar atunci cand e supraadaugata tasarii anterioare, apare imaginea de "vertebra 

de pe�te". Alteori se vizualizeaza hernieri ale nucleului discului intervertebral (noduli 
Schmorl). Diagnosticul radiologic de osteoporoza localizata la nivelul colului femural 
sau la nivelul distal al antebratului este dificil �i imprecis. 

Densitometria osoasa 

Densitatea minerala osoasa reprezintii un parametru predictiv important al instalarii 
osteoporozei §i a1 riscului de fractura. Densitatea minerala osoasa (bone mineral density, 
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BMD) poate fi evaluata direct prin diverse tehnici. Standardul de aur utilizat actualmente 
in practica elinica este reprezentat de absorbpometria cu raze X de energie duala (dual-energy 
X-ray absorptiometry sau DXA) (figura 45). Principiul tehnicii consta in absorbtia de 
clHre tesuturi a unor fascicule fotonice generate de 0 sursa de raze X emitand doua lungimi 
de unda diferite. Diferenta de absorbtie dintre cele doua fascicule aproximeaza densitatea 
mineraUi osoasa pe unitatea de suprafata (g/cm2). Tehnica DXA poate masura cantitatea 
totala de calciu din organism, precum §i densitatea mineral a osoasa in diverse localizari : 
coloana vertebrala, §old, pumn. Tehnica DXA poate fi utilizata §i in evaluarea compozitiei 
corporale, prin calcularea masei slabe §i a masei de tesut adipos. Aceasta metoda este 
rapida §i precisa (eroare intre 1 §i 3 % ), iar iradierea la care e supus pacientul este minima, 
de cateva zeci de ori mai mica decat cea generata in timpul unei radiografii toracice. Alte 
tehnici de evaluare a BMD sunt: computer tomografia cantitativa (quantitative computer 
tomography, QCI'), care evalueaza densitatea osoasa trabeculara vertebrala, §i osteodensito
metria ultrasonografica cantitativa (quantitative ultasonography, QUS), care aproximeaza 
BMD in diverse localizari (calcaneu, extremitate distala radial a) prin evaluarea diferentei 
de atenuare la trecerea prin os a intensitatii dintre doua fascicule de ultrasunete de lungimi 
de unda diferite. QCT este 0 tehnica laborioasa, cu iradiere mai mare §i fiabilitate mai 
mica decat DXA, in timp ce QUS este 0 tehnica ce nu implica iradiere, se efectueaza 
rapid, cu un cost mai redus, putand fi folosita ca screening diagnostic al persoanelor cu 
osteoporoza, dar care nu permite urmarirea in dinamicli a evolutiei BMD, respectiv a 
osteoporozei, a§a cum permite tehnica DXA. 

Figura 45. Instrumentar DXA (dual-energy X-ray absorptiometry) pentru emZuarea dellsitalilor 
tisuZare 



> 

216 ENDOCRINOLOGIE 

BMD estimat (g/em2) 
0,8 r=:::::::::======------� 

0,6 
+ 2 SD 

+ 1 SD 
0,4 

medie 

O ! ,- T = - 2,5 DS - 1 SD 

- 2 SD 

25 30 40 50 60 70 80 90 95 Varsta (ani) 

Figura 46. Reprezentarea graftca a scorului T $i a scorului Z. Patratul negru - BMD a 
pacientului, SD - devia[ie standard, linia continua orizontala - limita de deftnire a 

osteoporozei 

Tehnicile de evaluare a BMD permit eompararea BMD a unui individ eu BMD medie 
pentru rasa §i sex, atinsa la varsta de 25 ani (atunei dnd BMD atinge eel mai inalt nivel) 
§i evaluata in studii populationale eu aeeea§i tehnica. in urma acestei comparatii se obtine 
scorul T (deviatia standard de la media BMD maxima pentru rasa §i sex). Totodata, BMD 
a unui individ poate fi comparata cu BMD medie pentru aceea§i varsta, rasa §i sex, 
obtinandu-se scorul Z (deviatia standard de la media BMD a persoanelor de aceea§i 
varsta, rasa §i sex) (figura 46). 

Scorul T este in prezent utilizat de World Health Organization (WHO) pentru definirea 
osteoporozei. Este considerata a fi osteoporotica 0 persoana cu BMD mai scazuta cu 
peste 2,5 deviatii standard fala de media BMD evaluata DXA pentru 0 varsta tanara (adica 
un scor T inferior - 2,5). Daca acea persoana prezintli anteeedente de fracturi patologice, 
este considerata a avea osteoporoza severa. Persoanele avand un scor T cuprins intre - 1 
§i - 2,5 sunt considerate osteopenice, iar persoanele cu un scor T intre - 1 §i 1 sunt 
considerate a nu avea risc de osteoporoza (vezi figura 43). 

Scorul Z poate fi utilizat pentru aproximarea riscului de fractura dupa formula: 

riscul de fractura = 2 (- scor Z) • 

De exemplu, 0 persoana cu un scor Z de - 2 va avea un risc de fractura de 22 = 4, 
adica va avea un risc de fractura de 4 ori mai mare decat media persoanelor de aceea§i 
varsta, rasa §i sex. 

De§i un parametru predictiv foarte bun, BMD nu poate reflecta singura statusul osos. 
Calitatea osului depinde de structura §i elasticitatea matricii colagenice, mo§tenita genetic 
§i care nu e intotdeauna reflectata corect de BMD. in plus, pot exista medicatii care cresc 
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semnificativ BMD, dar calitatea osului nou format de acestea sa lase de dorit (de exemplu, 
terapia cu fosfati). De aceea, 0 evaluare mai corecta a calitatii osoase poate fi realizata 
prin studierea biopsiei osoase - tehnica laborioasa, care implica specializarea anatomo
patologului �i acceptul pacientului de a se supune unei biopsii osoase. Recent, noi tehnici 
non-invazive au dat 0 noua dimensiune evaluarii calitatii osoase, concomitent cu evaluarea 
continutului mineral osos. Astfel, tomografia microcomputerizaHi (microcomputed tomo
graphy) permite vizualizarea tridimensionala a regiunilor osoase investigate �i diferentierea 
osului cortical de cel trabecular. Calitatea osului trabecular �i orientarea traveelor de 
mineralizare pot fi urmarite prin tehnici de rezonanta magnetica nucleara, cu precactere 
la nivel vertebral §i calcanean. 

Elemente de suspiciune clinica, screening diagnostic la categorii de risc 

in mod arbitrar, limita scorului T sub care se considera ca pacientul are osteoporoza 
este - 2,5 . Gasirea unei BMD scazute la 0 evaluare densitometrica, indiferent de localizarea 
osoasa, pune cu a probabilitate inalta diagnosticul de osteoporoza, chiar daca aceasta 
este asimptomatica in momentul diagnosticului. Din acest motiv, in vederea instituirii 
precoce a profilaxiei osteoporozei, devine necesar screening-ul BMD la categorii populationale 
cu risc inalt de osteoporoza: femei in perioada postmenopauzala, persoane de varsta a 
treia, persoane cu antecedente de fracturare, cu precactere daca acestea au avut loc la traumatisme 
minime, persoane cu antecedente heredocolaterale de osteoporoza severa, persoane supuse 
riscului de osteoporoza secundara (terapie cortizonica, hipertiroidie, hiperparatiroidism, 
hipogonadism etc.). 0 BMD scazuta po ate fi intalnita §i in alte afectiuni: osteomalacie, 
acidoza tubulara renala, mielom multiplu. 

Istoricul §i examenul fizic sunt importante in punerea diagnosticului de osteoporoza. 
Antecedentele personale de afeqiuni cu tropism os os (hipertiroidie, hiperparatiroidism, 
hipercorticism, osteogenesis imperjecta) §i de fracturi patologice sau antecedentele heredo
colaterale de osteoporoza severa intaresc suspiciunea de osteoporoza. Durerile §i deformarile 
vertebrale, insotite de scacterea in inaltime, sunt de asemenea elemente de suspiciune clinica, 
cu precactere la persoanele considerate a avea un risc inalt de osteoporoza. 

Bilantul metabolic ar trebui sa includa dozarea calciului, a fosforului, fosfatazei alcaline 
§i creatininei (pentru a exclude hipoparatiroidismul primar sau secundar §i osteomalacia), 
TSH (pentru a exclude hipertiroidia), formula leucocitara, electroforeza serica §i exarnenul 
urinar (pentru a exclude mielomul), pH-ul urinar (pentru a exclude acidoza tubulara 
renaUi). in paralel se pot efectua radiografii vertebrale toracale §i lombare. Osteodensi
tome tria e cu atat mai informativa cu cat este realizata prin metoda DXA §i efectuata in 
mai multe regiuni anatomice. 

Tratament 

Profilaxie 

Persoanele cu risc de osteoporoza sau cu osteoporoza deja instalata trebuie sa respecte 
anumite norme igienodietetice. Dieta lor trebuie sa fie suplimentata cu produse alimentare 
avand continut calcic bogat (produse lactate), pre cum §i cu preparate continatoare de 
calciu pana la 1.500 mg/zi. 
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Osteoporotieii trebuie informati eu privire la importanta adaptar'ii posturale la fragilitatea 
osoasa, eu preeadere vertebrala. Astfel, trebuie realizata adaptarea suprafetei de lueru in 
picioare la inaltimea persoanei eu rise de osteoporoza, in aeest mod prevenindu-se supra
solicitarea inutila a eoloanei prin apleeare. Pentru eei ee sunt supu§i unor aetivitati in 
pozitia §ezfu1d, trebuie asigurat un suport (spatar), in vederea prevenirii ineurb1irii eoloanei 
vertebrale. Se reeomanda, de asemenea, a nu se sta timp indelungat in pozitia §ezand, 
altermlndu-se aetivitatea sedentara eu perioadele de locomotie. Ridicarea §i coborarea 
obieetelor grele trebuie in general evitata, iar atunci cand are loc, trebuie realizata rara 
indoirea eoloanei vertebrale, mi§eare ee ere§te riseul tasarilor vertebrale, preferandu-se 
indoirea genunehilor §i §ezutul pe vine (genuflexiuni). Pentru eulcare: se prefera 0 saltea 
ferma, dar flexibila eu suport uniform pentru intregul corp. 

Persoanele de varsta a treia au un rise sporit de cadere, mai ales din cauza sHibiciunii 
musculare, seliderii acuitatii vizuale §i auditive, tulburllrilor de echilibru, utilizarii sedativelor. 
Masurile de prevenire a cliderilor includ cre§terea tonusului muscular prin exercitii fizice, 
inlaturarea factorilor de rise (covoare indoite, dU§umea lunecoasa, scari nesigure, ie§irea 
pe gheata etc.), utilizarea de pantofi aderenti etc. S-a observat, totodata, 0 scadere a ratei 
cliderilor la persoanele de varsta a treia supuse unei suplimentari cu vitamina D, posibil 
datorate unor efecte neuromusculare direete ale vitaminei, insuficient elucidate, cu cre§terea 
tonusului muscular. 

Masuri generale 

Durerea aeuta lombara asociata osteoporozei raspunde la analgezice, dHdura §i masaj. 
Repausul la pat este uneori necesar pentru 0 perioada, dar mobilizarea pasiva sau activa 
este indicata in vederea cre§terii tonusului muscular paraspinos §i abdominal, care va 
avea drept efect antalgizarea durerilor vertebrale. 

Terapia medicamentoasa 

Diversele modalitati terapeutice ale osteoporozei sunt enumerate in tabelul 14. 

Tabelul 14. Medicalii utilizate fn terapia osteoporozei 

Substanta Stimularea formarii osoase Inhibitia Iizei osoase 

Calciu cu vitamina D + = 

Estrogeni = ++ 

Androgeni + ++ 

SERM = ++ 

T ibolone + + 

Fosfati * = +++ 

Calcitonina = ++ 

Bisfosfonati = +++ 

PTH, fragmente +++ = 

Ranelat de strontiu ++ ++ 

* Administrati in monoterapie, scad calitatea osului, in pofida cre�terii densitatii minerale osoase. 
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Profilaxia §i tratamentul cu calciu §i metabolifi ai vitaminei D 

La persoanele de varsta a treia, avand frecvent aclorhidrie, se recomanda administrarea 
preparatelor orale de calciu (calciu carbonat sau calciu citrat) in timpul meselor. La 
surplusul de calciu este bine a se adauga un supliment de vitamina D [500-1.000 UI 25 
OH-D) sau 0,25 - 0,5 mg 10 OH-D) sau 10,25(OH)p) pe zi]. Aceasta suplimentare nu 
este insotita de hipercaicemie, deoarece surplusul de calciu absorbit este utilizat in procesul 
de formare osoasa sau excretat urinar rara a se ajunge la hipercalciurie in conditii de 
ingestie hid rica normala. Suplimentarea cu calciu §i vitamina D trebuie totu§i efectuata 
cu precautie sau evitata la pacientii cu istoric de urolitiaza calcica sau cu insuficienta 
renala cronica. Forma 1 alfa hidroxilata (activa) a vitaminei D e preferabil a fi utilizata 
la persoanele de varsta a treia, din cauza unei scacteri odata cu varsta a capacitatii renale 
de hidroxilare. Administrarea formei active de vitamina D are de asemenea avantajul de a 
nu fi insotita de riscul intoxicatiei cu vitamina D prin acumulare excesiva. Acest mod de 
profilaxie cu preparate de calciu §i vitamina D poate fi folosit in toate formele de osteoporoza 
§i poate, fiind folosit rara alte asocieri, sa scadli rata pierderii de masa osoasa la jumatate. 
Este de asemenea dovedita scacterea incidentei fracturilor non-vertebrale §i a fracturilor 
de col femural la persoanele de varsta a treia institutionalizate in urma repletiei cu calciu 
§i vitamina D. Scaderea incidentei fracturilor de col femural e insotita de 0 scadere a 
mortalitatii, respectiv de 0 prelungire a sperantei de viata §i 0 cre§tere a calitatii vietii. 
Terapia cu calciu §i vitamina D este indicata de electie §i in anumite forme de osteoporoza 
secundara precum osteoporoza cortizonica, osteodistrofia renala §i osteoporoza posttransplant. 

Terapia de substitufie hormonalil 

Deficitul sexoid afecteaza semnificativ masa osoasa. Acesta apare cu precadere la sexul 
ferninin in perioada perimenopauzala, atunci cand nivelul circulant de estrogeni scade brutal. 
La femeile postmenopauzale, terapia de substitutie estrogenica scade incidenta fracturilor 
vertebrale §i radiale, precum §i a fracturilor de §old pana la 50 %. in plus fata de efectul 
protectiv asupra masei osoase, terapia de substitutie reduce eficient simptomatologia de 
sevraj estrogenic (flush-urile, transpiratiile, bufeurile de caldud'i) �i menline calitatea pielii 
§i a mucoaselor, determinand astfel prelungirea perioadei de confort in viata de cuplu. 

De�i incidenta complicatiilor cardiovasculare cre�te la femeile aflate in perioada post
menopauzala, nu s-a observat un efect protectiv cardiovascular semnificativ al terapiei de 
substitutie estrogenica. Mai mult, administrarea estrogenilor e insotita de risc trombo
flebitic �i emboligen, printr-o cre�tere a coagulabilitatii sangvine. 

Riscul de cancer endometrial este crescut semnificativ de terapia de substitutie estrogenicii. 
Acest risc ramane totu�i redus, mai ales daca se asociaza un progestativ, prin urmare este 
un risc asumat de pacienta aflata in cuno�tinta de cauza. Terapia de substitutie estrogenica 
provoaca hiperplazia glandei mamare, determinand turgescenta sanilor, care pot deveni 
uneori durero�i. Efectele substitutiei estrogenice asupra riscului de cancer de san sunt 
controversate. eu siguranta insa, terapia de substitutie estrogenica va stimula proliferarea 
cancerelor mamare diferentiate, care poseda receptori estrogenici, prin urmare diagnos
ticarea neoplaziei mamare la 0 pacienta aflata sub terapie de substitutie estrogenica implica 
oprirea imediata a terapiei estrogenice. Asocierea terapiei progestative diminueaza hiper
plazia algid mamara cauzata de estrogeni. Ultimele studii infirma un eventual efect 
protectiv antineoplazic asupra sanului al asocierii progestativelor la estrogeni. 
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Observam, in conc1uzie, ca terapia de substitutie estrogenica la femei postmeno
pauzale este insotita de beneficii (preventia osteoporozei, diminuarea simptomatologiei 
perimenopauzale, pastrarea calitatii pielii �i mucoaselor), dar �i de riscuri (hipercoa
gulabilitate, cancer uterin, cancer de san). Alegerea unei astfel de terapii, precum �i 
asocierea progestativelor trebuie prin urmare individualizata de la caz la caz. Pacienta 
trebuie corect �i amanuntit informata asupra beneficiilor �i ri�curilor terapiei. Initierea 
terapiei de substitutie estrogenic a trebuie precedata de un consult ginecologic, ecografie 
genitala §i mamara, precum §i de teste de coagulare. Examenul ginecologic trebuie repetat 
cel putin anual, fiind insotit de un frotiu Papanicolau. Pacientele aflate sub terapie de 
substitutie estrogenica, fiind supuse unui control ginecologic periodic riguros, sunt in 
fapt protejate de malignitiiti uterine sau mamare, intrucat acestea, daca apar, sunt detectate 
intr-o faza precoce, putand beneficia eficient de interventie terapeutica. 0 femeie aflat! 
la menopauza §i nesubstituita are tendinta de a neglija consultul ginecologic periodic, iar 
malignitatile aparute la aceasta categorie de paciente sunt depistate intr-o faza tardiva, in 
care posibilitatile curative sunt depa�ite. 

Estrogenii conjugati (0,625 mg/zi) sunt in continuare utilizati pe scara larga ca terapie 
substitutiva, cu preciidere in Statele Unite. Alte preparate estrogenice de substitutie sunt 
de asemenea larg utilizate: etinil estradiol (0,02 mgizi), estradiol micronizat (1-2 mg/zi), 
estradiol transdermic (patch-uri de 0,1 sau de 0,05 mg, 0 datii sau de doua ori pe saptamana, 
sau gel cu aplicare cutanatii zilnidi), implanturi. Estrogenii in monoterapie sunt actualmente 
destinati de electie pacientelor care au fost supuse unei histerectomii totale, mai ales 
pentru alte motive decat malignitatea (de exemplu, uter fibromatos), in acest mod riscul 
de malignitate endometriala fiind indepartat. 

Combinatia estroprogestativa este destinatii mai ales pacientelor menopauzate cu organe 
genitale interne intacte. Oricare din preparatele estrogenice de mai sus poate fi asociat cu 
un progestativ oral, cu exceptia implanturilor, unde se poate asocia administrarea continua 
progesteronica printr-un sterilet special. Administrarea continua, zilnica, a progestativului 
face ca femeile cu uter prezent sa devina amenoreice, prin antagonizarea continua a 
actiunii estrogenice asupra mucoasei endometriale. Administrarea progestativa cic1ica (de 
exemplu, 1 tb de 10 mg/zi, zi1ele 15-25 ale cic1ului) va atrage dupa sine modificarea 
endometriala cic1ica §i pastrarea menstrelor in perioada postmenopauzala. Ambele moduri 
de administrare a progestativelor scad semnificativ riscul de cancer endometrial. Mentinerea 
cic1ului menstrual este deci optionala, ramanand exc1usiv 0 decizie a pacientei. 

Terapia cu bisfosfonafi 

Bisfosfonatii sunt analogi de pirofosfat in care oxigenul nuc1eului de pirofosfat este 
inlocuit cu un atom de carbon, conferind astfel stabilitate moleculei. In prezent existii 
mai multe tipuri de bisfosfonati comercializati in vederea tratiirii afectiunilor osoase: 
alendronat, c1odronat, etidronat, ibandronat, parnidronat, rizedronat, tiludronat, zoledronat. 
Terapia cu bisfosfonati poate fi utilizata nu doar in scop curativ, ci �i in scop profilactic, 
la persoane aflate in categorie de risc pentru aparitia osteoporozei. Bisfosfonatii utilizati 
pentru profIlaxia §i tratarea osteoporozei sunt administrati pe cale orala, actualmente fiind 
preferat modul de administrare saptamanal. in mod curent sunt utilizati alendronatul §i 
rizedronatul disodic (70 mg, respectiv 35 mg/saptiimana in scop curativ sau jumatate de 
doza in scop preventiv). 

Administrati oral (pentru profilaxia �i tratamentul osteoporozei) sau intravenos (avand 
ca indicatii maladiile cu hipercalcemie severa §i/sau pierdere rapida de mas a osoasa, 
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precum metastazele osoase, hipercalcemia asociata malignitatii, mielomul multiplu, maladia 
Paget sau hiperparatiroidismul), bisfosfonatii se leaga de cristalele de hidroxiapatita din 
os, realizand inhibitia de lunga durata a resorbtiei mediate de osteoclaste. Bisfosfonatii 
cresc densitatea mineral a osoasa atat la nivel vertebral, cat �i coxofemural cu 8% in trei 
ani de tratament �i reduc semnificativ parametrii de turnover osos, la un interval scurt de 
timp de la initierea terapiei. Datorita acestor modificari, eficacitatea terapiei cu bisfosfonati 
poate fi urmarita prin evaluarea parametrilor de turnover osos (piridinoline, telopeptid, 
osteocalcina, fosfataza alcalina osoasa) la trei luni �i a densitatii minerale osoase prin 
tehnica DXA la 1 -2 ani. Bisfosfonatii, administrati in dozele terapeutice prescrise, cresc 
�i calitatea osului. Au capacitatea nu numai de a scactea riscul de fractura vertebrala, ci 
�i de fractura coxofemurala. Alendronatul scade riscul de fractura cu peste 50 %, 
rizedronatul avand eficientli apropiata. Principalul efect secundar al terapiei cu bisfosfonati 
este reprezentat de esofagita, posibil mai put in manifesta in cazul rizedronatului. Din 
acest motiv, bisfosfonatii administrati oral trebuie ingerati dimineata pe nemancate, cu 
multa apa, pacienta urmand sa stea in ortostatism sau sa se plimbe minimum un sfert de ora. 

Bisfosfonatii cu administrare oral a sunt indicati in preventia �i terapia osteoporozei 
atat la femei, cat �i la barbati. Ei sunt eficienti �i in profilaxia �i terapia unor tipuri de 
osteoporoza secundara (osteoporoza cortizonica, osteodistrofia renala, osteoporoza post
transplant). Administrarea pe durata prelungita (pana la 7 ani �i probabil mai mUlt) produce 
o cre�tere continua a densitatii minerale osoase, iar oprirea terapiei determina 0 revenire 
lenta la turnover-ul osos preterapeutic, rara fenomene de catch up loss (accelerarea pierderii 
de masa osoasa), ca in cazul opririi terapiei cu parathormon 1 -34,  ci, dimpotriva, cu 
pastrarea indelungata a ca§tigului de masa osoasa obtinut in decursul terapiei. Bisfosfonatii 
pot fi asociati altor forme de terapie a osteoporozei, de exemplu, in mod curent, cu preparate 
de calciu §i vitamina D, mai ales in cazul osteoporozei senile, cortizonice sau pierderii 
de masa osoasa din osteodistrofia renala. Asocierea dintre bisfosfonati §i alti agenti anti
resorbtivi (estrogeni, SERM) pare a fi benefica, in timp ce asocierea cu agenti stimulatori 
ai formarii osoase ca parathormonul e contraindicata, deoarece efectele protective ale 
celor doua medicamente sunt diminuate atunci cand aces tea sunt administrate in combinatie, 
comparativ cu monoterapia. Dupa terminarea unei cure cu parathormon 1 -34 se recomanda 
insa initierea terapiei cu bisfosfonat, care anihileaza pierderea de mas a osoasa aparuta 
dupa incetarea terapiei cu parathormon. 

Terapia cu parathormon recombinant 1-34 (teriparatid) 

Medicatia ce scade activitatea osteoclasticli are un efect protectiv mult diminuat la 
pacientii care au prezentat deja fracturi pe fond osteoporotic, deoarece la ace�tia conteaza 
in egaIa masura formarea de os nou. La ace§ti pacienti, 0 medicatie stimulatoare a activitatii 
osteoblastice (precum analogii de PTH) s-ar dovedi mai benefica. 

PTH este unul dintre stimulatorii cei mai eficienti ai formarii osoase prin activare osteo
blastica, atat la nivelul osului cortical, cat §i trabecular. in acela§i timp, PTH activeaza 
expresia RANK-L �i inhiba expresia osteoprotegerinei (antagonist al RANK-L), acesta 
reprezentand unul dintre mecanismele principale prin care se realizeaza cuplarea osteoblast
-osteoclast. In acest mod, PTH activeaza �i osteoliza. 

in functie de nivelul PTH �i de variatia acestuia vor predomina efectele osteoformatoare 
sau osteolitice. Astfel, un nivel constant crescut de PTH va determina 0 cuplare continua 
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osteoblast-osteoclast, cu predominanta activitatii osteoclastice �i pierdere masiva de masa 
osoasa, fenomen observat, de exemplu, in hiperparatiroidism. Administrarea intermitenta a 
unor doze mici de PTH va favoriza diferentierea osteoblastica �i va prelungi viata osteoblastelor 
prin inhibitia apoptozei. Totodata, activitatea osteoformatoare a osteoblastelor va fi �i ea 
activata, PTH stimuland sinteza proteinelor matricii osoase. 

In studii clinice, administrarea intermitenta de PTH sau a fragmentului aetiv amino
terminal 1 -34 (teriparatid) - 0 injeetie subcutanata (20-30 j.lg sau 400-600 UI) pe zi -
ere�te nu numai masa osului trabecular, dar �i grosimea eortieala, -la oriee nivel al seheletului 
(vertebre sau oase lungi) . Tratamentul eu PTH seade riseul de fractura vertebraHi eu 65 % 
�i eel de fracturi non-vertebrale eu 50%. Durerile vertebrale postfraeturare sunt diminuate 
semnificativ de tratament, care previne efieient §i instalarea de noi fraeturi. Alte fragmente 
aminoterminale (PTH 1-36 �i PTH 1-3 8) �i-au dovedit de asemenea efieacitatea eel putin 
comparabiHi eu a teriparatidului in studii eliniee. 

Efeetele secundare ale terapiei cu PTH/fragmente se intalnese rar, fiind reprezentate 
mai ales de inro�ire la locul injeetiei, u�oara inapetenta, greturi, hiperealcemie tranzitorie. 
Se mai citeaza �i instalarea de rezistenta la tratament, prin dezvoltarea de autoantieorpi 
anti-PTH. Principalul dezavantaj al terapiei eu PTH fata de alte tratamente ale osteoporozei 
il eonstituie forma injectabila de administrare. 

Combinatia terapiei eu PTH cu droguri antiresorbtive nu aduee benefieii majore, iar 
asoeierea bisfosfonati-PTH e ehiar eontraindieata (vezi mai sus). Combinatia PTH cu 
estrogeni sau SERM pare a avea un efect u�or superior asupra masei �i ealitatii osoase 
decat monoterapia. Oprirea terapiei eu PTH determina 0 pierdere par\ia\a a masei osoase, 
prin turnover osos crescut, fenomen ce poate fi preintampinat prin adaugarea terapiei eu 
estrogeni sau SERM odata cu scaderea dozei de PTH �i instaurarea terapiei cu bisfosfonati 
imediat dupa intreruperea PTH. 

Tinand cont de ca�tigul important de masa osoasa obtinut eu PTH 1-34, acesta a fost 
utilizat eu sueces in preventia pierderii de masa osoasa in urma terapiei eu agoni§ti de 
Gn-RH la femei eu endometrioza. Se preconizeaza de asemenea utilizarea produsului profilaetic 
in perioada premenopauzaIa, pentru ere§terea capitalului osos la instalarea menopauzei, 
fapt ce va permite 0 pierdere ulterioara de masa osoasa cu rise mai mic de a se ajunge 
in domeniul osteoporotic. 

Terapia cu modulatori selectivi de receptori estrogenici (SERM = Selective Estrogen 
Receptor Modulators) 

Exista doua izoforme majore a receptorului estrogenic (estrogen receptor, ER) - ERa 
§i ER� . Cele doua izoforme sunt distribuite respeetand anumite specifieitati de tesut. 
Astfel, ERa se gase�te predominant la nivel osos, in timp ee ER� mai ales la nivel mamar 
�i endometrial . 

Medicamentele din familia modulatorilor selectivi de reeeptori estrogenici s-au dezvoltat 
prin modifiearea moleeulei tamoxifenului (reeunoscut recent ea fiind §i el nu doar un 
inhibitor, ci un modulator de reeeptori estrogenici §i utilizat pe seara larga in terapia 
tumorilor estrogen sensibile, indeosebi mamare) . In prezent se utilizeaza pe seara larga 
SERM de a doua generatie (raloxifenul), noi SERM de a treia generatie fiind in prezent 
supu�i studiilor elinice de stadiul III (miproxifen, lasofoxifen) . 

Principiul de actiune al SERM este legarea de receptorii estrogenici intr-un mod ee 
determina 0 eonformatie tridimensionaIa diferita a aeestora, impiedicand interferenta ER� 
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cu alte proteine eu rol in transcriptie. Prin urrnare, efecte ca proliferarea endometriala sau 
a celulelor mamare vor fi blocate de SERM. in acela§i timp, alte efecte estrogenice 
mediate de ERa, ca, de exemplu, inhibitia resorbtiei osoase, vor fi stimulate §i de SERM . 
Prin acest mecanism dual , raloxifenul are calitatea de a preveni pierderea de masa osoasa 
de 0 maniera comparabila cu cea a terapiei de substitutie estrogenica, terapia nefiind 
insotitli de 0 cre§tere a riscului de cancer endometrial sau mamar, ba dimpotriva, aso
ciindu-se 0 sclidere semnificativa a riscului de aparitie a neoplaziilor mamare estrogen
-dependente la persoanele care urrneaza un astfel de tratament. Asemenea estrogenilor, 
raloxifenul amelioreaza profilul lipidic, dar este insotit de un risc comparabil de accidente 
tromboembolice cu al estrogenilor. Fata de estrogeni, raloxifenul nu are nici 0 influenta 
asupra tulburarilor vegetative perimenopauzale. 

Raloxifenul scade turnover-ul osos, efect de 0 amploare comparabila cu cea obtinutli 
prin tratamentul estrogenic, parametrii de turnover osos fiind redu§i la un nivel preme
nopauzal . Urrnarirea eficacitatii terapiei cu raloxifen este mai dificila decat in cazul 
bisfosfonatilor, din moment ce medicamentul produce 0 cre§tere mai moderaHi §i adesea 
mai curand 0 stagnare a BMD, iar parametrii de turnover osos nu sunt profund §i rapid 
inhibati, ci readu§i la valori premenopauzale. Trebuie luat in considerare totu§i faptul di 
BMD este corelata cu rezistenta osului, dar nu e singurul factor ce determina calitatea 
osoasa. Este dovedit ca terapia cu SERM cre§te semnificativ calitatea osului. Raloxifenul 
prezerva cu preclidere osul trabecular sau spongios , prevenind astfel scliderea densitatii 
minerale osoase §i scazand riscul de fractura la nivel vertebral . Raloxifenul scade riscul 
aparitiei unei noi fracturi vertebrale la persoanele osteoporotice care prezinta deja tasari, 
iar terapia amelioreaza semnificativ durerea vertebrala. Raloxifenul nu are efecte semni
ficative asupra riscului de fractura de col femura! . Riscul acestei fracturi cre§te expo
nential insa abia la persoanele trecute de 70 de ani, fiind neglijabil la varste mai mici. Prin 
urrnare, la varste mai mici de 65-70 de ani se urmare§te cu preclidere preventia fracturilor 
de tasare vertebral a §i Pouteau-Colles, fapt obtinut §i de terapia cu SERM. 

Profilaxia sau tratamentul osteoporozei cu raloxifen (60 mg/zi) este indicata la femei 
postmenopauzale, rara fenomene neurovegetative semnificative, eventual cu antecedente 
personale sau familiale neoplazice estrogen-dependente, sau care refuza, in urrna inforrnarii 
asupra riscurilor, terapia de substitutie estrogenica. Terapia e insotita de avantaje supli
mentare (scliderea riscului neoplazic mamar, ameliorarea profilului lipidic) , este u§or de 
urrnat, rara efecte secundare in afara cre§terii riscului tromboflebitic, comparabila cu cea 
data de estrogeni. Ca §i bisfosfonatii,  SERM pot fi asociati altor terapii antiosteoporotice, 
de exemplu, administrarii de calciu §i vitamina D, sau PTH. 

Terapia cu tibolone 

TIbolonul este un steroid sintetic ce posedli concomitent actiuni slabe estrogenice, androgenice 
§i progesteronice. Aceste efecte multiple sunt datorate metabolizarii tibolonului in produ§i 
cu activitate pe diver§i receptori sexoizi in functie de tesutul in care are loc metabolizarea. 
Administrarea de tibolone 2,5 mglzi are un efect protectiv comparabil cu al etinil estradiolului 
50 mg/zi in pastrarea densitlitii minerale osoase, dar rara a stimula proliferarea endometriala 
§i rara efecte mamare. Tibolonul scade de asemenea semnificativ rata de fractura vertebrala 
la persoanele osteoporotice. Spre deosebire de SERM, tibolonul diminueaza fenomenele 
vegetative perimenopauzale, dar are efecte androgenice asupra profilului lipidic, crescand 
colesterolul total indeosebi pe seama LDL. 
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Terapia cu ranelat de stronpu 

Strontiul urrneaza metabolizarea osoasa a ealeiului, aglomerandu-se in zonele de formare 
de os nou . Ranelatul de strontiu realizeaza disocierea remodelarii osoase, stimuland 

formarea osoasa eoncomitent eu inhibitia resorbtiei osoase. Prin aeeste mecanisme, ranelatul 
de strontiu intrune�te intr-o singura moleeula ealitlitile terapiilor osteoformatoare eu eele 

ale terapiilor inhibitorii ale osteolizei. 

Administrat intr-o doza zilnica de 2 g, ranelatul de strontiu ere�te densitatea minerala 
osoasa intr-un ritm eomparabil cu cel asociat administrarii de PTH, sdizand riseul de 
fractura vertebrata eu 50 % la un an �i 40 % la trei ani . Terapia eu ranelat de strontiu e 

in general bine suportata, complicatiile cele mai frecvente fiind legate de intoleranta 
digestiva (greturi, diaree) . 

Terapia cu calcitoninii 

Calcitonina, actionand pe receptori situati pe osteoclast, inhiba direct osteoliza. Calci

tonina de somon este mai efieienta deeat ealcitonina umana. Exista doua moduri de 
administrare a ealcitoninei : subcutan (50-100 UIIzi sau la doua zile) �i sub forma de 
spray nazal (200 UIIzi) . Terapia cu calcitonina cre�te moderat densitatea minerala osoasa 
�i scade moderat riseul de fractura. Terapia eu ealcitonina este asoeiata unui efeet analgezic, 
explicat mai ales prin efeete ale hormonului exercitate la nivel cerebral . Calcitonina spray 
are un efect analgezic mai pronuntat. Administrarea de calcitonina poate fi asociata unor 

fenomene vasomotorii (flush-uri) �i poate provoea greatli in 10% dintre cazuri, determinand 

intreruperea terapiei. 

Terapii de avangardii 

a) Peptide cu ac/iune asupra receptorilor pentru PTH 
Recent au fost sintetizati noi analogi de PTH . Astfel , DZ PTS 893 este mai stabil 

chimic �i este de 2-5 ori mai efieaee asupra stimularii osteoblastice decat PTH. Un alt 

analog de PTHrP (parathyroid hormone related protein) ,  RS 66271 , de�i are afinitate 
mai mica de legare la nivelul receptorului pentru PTH , este mai eficace in stimularea 

formarii osului trabecular decat PTH . 

b) Antagoni$ti ai receptorului de calciu 
Aceste substante, eunoscute �i sub denumirea de "ealcilitiee" , bloeheaza receptorul 

de ealciu la nivel paratiroidian, provocand ere�teri tranzitorii ale secretiei de PTH endogen, 
eu posibil rol in stimularea formarii osoase. Avantajul fata de terapia cu PTH exogen este 
administrarea orala a acestora. 

c) Statine 
Statinele, sau inhibitori de 3 hidroxi 3 metil glutaril coenzima A (HMG-CoA) reductaza, 

au, in afara eapaeitatii de a scadea colesterolul seric, §i efecte inhibitorii asupra aetivitatii 
osteoclastiee. Totodata, statinele au efecte de stimulare a formarii osoase, prin ere§terea 

expresiei proteinei morfogenetice osoase tip 2 (bone morphogenic protein type 2, BMP-2) -
membra a familiei BMP -, proteine care stimuleaza diferentierea osteoblastica. 
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d) Antagoni$ti ai integrinei a, p] 
Integrinele, proteine membranare cu rol de mediere a interferentelor paracrine, sunt 

implicate intr-o suita de procese, printre care �i stimularea resorbtiei osoase prin ancorarea 
osteoclastelor de suprafata de resorbtie osoasa. Antagoni�tii integrinei a, �3 blocheaza 
fixarea osteoclastelor de suprafata de resorbtie osoasa, scazand osteoliza �i impiedicand 
pierderea de masli osoasli. Diverse molecule pot juca rol de antagonist integrinic : peptide, 
benzodiazepine, fenilsulfonamide. Acestea au potential de protectie antiosteoporoticli. 

e) Osteoprotegerina 
Cuplarea RANK-L (proteinli membranarli situatli pe osteoblast) - RANK (proteinli 

situata pe membrana osteoclasticli) este esentialli in procesul de cuplare dintre osteoformare 
�i osteolizli. Osteoblastul are capacitatea de a sintetiza osteoprotegerinli (OPG), proteinli 
liber circulantli care se leagli de RANK, impiedicand interferenta RANK-L - RANK �i 
prin aceasta blocand activarea osteoclasticli. Terapia cu OPG recombinanta administratli 
subcutan este utilizatli in studii clinice de stadiul 3 ,  in vederea observlirii posibilitlitii de 
a fi introdusli in terapia osteoporozei, prin blocarea cupllirii osteoformlirii cu osteoliza �i 
cre�terea masei osoase. 

f) Inhibitori ai catepsinei K 
Catepsina K, secretatli de osteoclast, cliveazli colagenul de tip I osos, lizand matricea 

proteicli. Inhibitorii catepsinei K ar putea conserva calitatea osoasli prin incetinirea procesului 
de lizli colagenicli osoasli. 
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Corticosuprarenala - date generale 

VoichiJa Mogo§ 

Date importante 

• 1 550 - Leonardo da Vinci a desenat glandele suprarenale, flirli a Ie denumi . 
• 1 563 - Bartolomeo Eustachius - prima descriere anatomica a suprarenalelor sub 

denumirea de "glandulae renis incumbentes" (in Tabulae anatomicae). 
• 1716 - Academia de Stiinte din Bordeaux a instituit un premiu pentru cine poate 

rlispunde la intrebarea : "Care este scopul glandelor suprarenale ? "  (nu a fost acordat, 
in absenta unor raspunsuri satisIacatoare) . 

• 1 849 - Thomas Addison a oferit prima descriere a insuficientei suprarenale cronice. 
• 1 856 - Brown Sequard - rolul vital al suprarenalelor (suprarenalectomia la animale 

de experienta duce la moarte) . 
• 1 930 - P.E. Smith - existenta axului hipofizo-corticosuprarenal . 
• 1937 - von Steiger �i T. Reichstein descopera deoxicorticosteronul �i aduc proba 

naturii steroidiene a hormonilor corticosuprarenali. 
• 1937 - E . C .  Kendall - extractul de corticosuprarenalii inhibii efectul adrenocortico

trop al hipofizei.  
• 1941 - Ph.S .  Hench - virtutile antiinflamatorii ale cortizonului .  
• 1 948 - G.  W. Harris a postulat existenta unui factor hipotalamic care se secreta in 

sistemul port hipotalamo-hipofizar �i stimuleaza ACTH-ul . 
• 1955 - Wittstein �i Schmidlin - sinteza aldosteronului . 
• 1981 - W. Vale a caracterizat �i sintetizat CRH-ul ovin. 

Ulterior apar 0 cascada de descoperiri care due la identificarea inhibitorilor steroido
genezei, a receptorului de steroizi �i a inhibitorilor acestora. 

Embriologie 

Glandele suprarenale sunt fonnate din zone cu embriologie �i functie distincta : cortico
suprarenala, care produce steroizi, �i medulosuprarenala, care sintetizeaza catecolamine. 

Corticosuprarenala are origine mezodennica �i se formeaza de la 8 saptamani de 
gestatie, moment in care devine functionala sub controlul ACTH. 
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Corticosuprarenala fetala este deosebit de bine reprezentata morfologic �i prezinta 0 
zona specifica numita zona "X" , ce produce dehidroepiandrosteron, care la nivelul placentei 
este convertit in estrogeni . 

Anatomie 

Suprarenalele sunt structuri cu aspect piramidal (lungime : 4-6 em, liitime : 2-3 cm, grosime : 
I cm) situate deasupra polului superior al rinichilor �i cantliresc 4-5 g. Sunt delimitate de 
o capsula fibroasa, fiind formate din zona corticala de origine mezodermica, ce reprezinta 
90% din volumul glandular, �i medulara, derivatli din ectoderm. S-a decelat tesut cortico
suprarenal ectopic in hilul splinei, in aria plexului celiac, in apropierea ovarului �i testiculului. 

Vascularizatia arteriala este reprezentata de 11-12 ramuri care pleaca de la nivelul 

aortei, arterei renale sau frenice. Arterele formeaza 0 retea subcapsuladi de capilare, 

care traverseaza radial zona fasciculata �i formeaza 0 retea de sinusoide in zona reticulata, 
dupa care se deschid in vena centrala a glandei. 

Inervatia simpatica prime§te ramuri de la simpaticul toraco-Iombar, iar inervatia para
simpatica este asigurata de ramuri vagale. 

Histologia corticosuprarenalei 

Corticala suprarenalei este formata, de la suprafatli spre profunzime, din trei zone : 

- zona glomerulata, situata imediat sub capsula glandei, este formata din celule carora 
Ie lipse§te din echipamentul steroidogenetic 17 -hidroxilaza §i produc mineralocorticoizi : 
aldosteron §i DOC (mici cantitati) ; 

- zona fasciculata, cea mai bine reprezentata zona a CSR, este formata din celule dispuse 
in coloane ce se extind intre zona glomerulata §i cea reticulata. Aceste celule sunt 
bog ate in lipide (celule clare) �i produc glucocorticoizi §i androgeni ; 

- zona reticulata este adiacenta medularei §i secreta androgeni §i glucocorticoizi. 

Este important de retinut ca zonele fasciculata §i reticulata functioneaza ca un tot unitar 
sub controlul ACfH. S-a emis ipoteza ea zona fasciculatli ar raspunde la stimularea acuta prin 
ACfH, iar zona reticulata ar fi responsabila de mentinerea secretiei bazale de glucocorticoizi. 

Fiziologia corticosuprarenalei 

Hormonii produ§i de corticosuprarenala deriva din nucleul cu 25 de atomi de carbon 
al colesterolului,  sunt denumiti generic steroizi, iar procesul sintezei lor poarta numele 
de steroidogeneza (figura 47). 

Colesterolul este preluat din LDL circulante (75 %) sau sintetizat "de novo" in CSR 
(25 %) sub controlul ACfH. 

Steroidogeneza este un proces complex guvernat de enzime ce apartin familiei cito
crom P450 oxigenazelor. Din acest motiv, se denumesc prin abrevierea P450 C . . .  , urmata 
de numarul atomului de carbon la nivelul caruia opereaza . Acestea utilizeaza sistemul 
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adrenodoxin-adrenodoxin-reductaz� pentru a reduce oxigenul cu electroni donati de NADPH. 
Mai partieip� la steroidogenez� dehidrogenaze §i desmolaze (Haze) . 

Enzimele implicate in steroidogenez� sunt localizate in reticulul endoplasmic neted 
sau mitocondrii, substratul de sintez� "mi§candu-se" in timpul steroidogenezei de la un 
organit la altul, pan� la produsul final . Fiecare enzim� are un cod genetic cu localizare 
cunoscu�, cod care poate suferi modifie�ri calitative sau cantitative. Unele enzime au 
functii multiple. 

Steroidogeneza debuteaz� prin transportul colesterolului (2SC) din citoplasm� la nivelul 
mitocondriilor, unde este convertit in pregnenolon cu concursul a trei enzime care abor
deaz� substratul succesiv §i formeaz� sistemul de clivare al catenei laterale. Aceste enzime 
sunt in ordine 20-hidroxilaza, 22-hidroxilaza, 20-22-desmolaza, care produc hidroxil�ri 
�i, ulterior, clivajul catenei laterale a colesterolului intre C20-C22. Ele au un cod genetic 
unie. Acest� etapa este comun� zonelor glomerulate �i fasciculo-reticulate . 

Transportul colesterolului este realizat sub actiunea "proteinei care regleaz� raspunsul 
steroidogenic acut la ACTH" - steroidogenic acute regulatory protein - StAR. Expresia 
genei StAR care se gase�te pe cromozomul 15 q23-24 este reglata de ACTH. 

Biosinteza de glueoeortieoizi (eortizo/) implied urmiitoarele etape (vezi figurile 47 §i 48) : 
1 .  Conversia colesterol-pregnenolon sub influenta sistemului de clivaj al catenei laterale 

(P4S0-scc) . 
2 .  Pregnenolonul este hidroxilat la 1 7-hidroxi-pregnenolon de catre 17-hidroxilaza (P4S0 

C17). 
3. 1 7-hidroxi-pregnenolonul este transformat in 17-hidroxi-progesteron sub actiunea 

3�-hidroxisteroid-dehidrogenazei. 
4. 17-hidroxi-progesteronul este transformat in ll-deoxi-cortizol sub actiunea 

21-hidroxilazei (P4S0 C21) .  
S .  ll-deoxicortizolul este convertit in  cortizol sub actiunea ll�-hidroxilazei (P4S0 C ll) .  

Biosinteza de androgeni (dehidroepiandrosteron, androstendion) se desfd§oard dupd 
seeven/a : 

1 .  Conversia colesterol-pregnenolon sub influenta proteinei StAR �i a sistemului de clivaj 
al catenei laterale. 

2 .  Pregnenolonul este hidroxilat la 17-hidroxi-pregnenolon de catre 17-hidroxilaza. 
3 .  17 -hidroxi-pregnenolonul este transformat in dehidroepiandrosteron sub actiunea 

17 -20-desmolazei (liazei) . 
4 .  Dehidroepiandrosteronul este convertit in androstendion sub actiunea 3�-hidroxi

steroid dehidrogenazei. 
5. 0 mica fractiune din androstendion este convertiHi in testosteron sub actiunea 

17 -ketosteroid-reductazei .  Cea mai mare parte a conversiei androstendion de origine 
suprarenal a - testosteron are loc la nivelul celulelor-tinta pentru androgeni . 

La nivelul zonei fasciculate, exista echipamentul enzimatic §i este potential functional� 
o cale accesorie de steroidogeneza cu secventa : pregnenolon � progesteron 
21-hidroxilaza � ll-deoxicorticosteron � 11 fJ-hidroxilaza � corticosteron. In anumite 
conditii de stimulare excesiva prin ACTH caracteristice defectelor congenitale de steroido
geneza, aceasta zona poate deveni operanta §i constituie sursa de steroizi cu actiune 
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mineralocorticoidli produ�i in exces in tulburliriIe congenitale ale steroidogenezei prin 
deficit de 1 7a-hidroxilazli �i l 1�-hidroxilazli. 
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Figura 4 8 .  Steroidogeneza la nivelul corticosuprarenale!or 

Sinteza de mineralocorticoizi presllpune urmiitoarele etape : 

1 .  Conversia colesterol-pregnenolon sub aetiunea StAR �i a sistemului de enzime de 
clivaj al catenei laterale (sec) . 

2 Transformarea pregnenolonului in progesteron sub actiunea 3�-hidroxisterold
-dehidrogenazei .  

3 .  Conversia progesteronului in deoxieorticosteron sub aqiunea 21-hidroxilazei. 
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4. Conversia deoxicorticosteronului in corticosteron sub actiunea 1113-hidroxilazei. 
5. Transformarea corticosteronului in 1 8-hidroxi-corticosteron prin actiunea 

1 8-hidroxilazei (corticosteron metil oxidaza I) . 
6. Transformarea 1 8-hidroxi-corticosteronului in aldosteron prin actiunea 1 8-hidro

genazei (corticosteron metil oxidaza II) . 

Circulatia in plasma �i metabol ismul hormonilor corticosuprarenali 

o midi fractiune din steroizii eliberati in plasma circula liberi, iar restul circula legati 
de proteine vectoare specifice care servesc drept rezervor, tampon §i factor de reducere 
a clearance-ului hormonal . 

Formele circulante §i vectorii hormonilor corticosuprarenali sunt prezentati in tabelul 1 5 .  

Metabolismul §i excreJia hormonilor steroizi corticosuprarenali 

Cortizolul este hidroxilat in ficat succesiv cu formarea de tetrahidro- §i hexahidro
cortizol §i apoi glicuronoconjugat §i eliminat la nivel renal ca 17-hidroxi-corticosteroizi 
(17  -OH CS) . 1 % este eliminat drept cortizol liber urinar. 

Androgenii sunt convertiti la nivelul celulelor-tin� in androgeni mai activi : testo
steron §i dihidrotestosteron, apoi hidroxilati §i conjugati la myel hepatic. Sunt eliminati 
in urina ca 1 7  ketosteroizi ( 17KS : androsteron, etiocolanolon, DHEA-sulfat) . 

Aldosteronul este hidroxilat pana la tetrahidro- §i hexahidroaldosteron §i excretat in 
urina. 5 % din aldosteron este eliminat ca atare la nivel renal . 

Tabelul 1 5 .  Circuialia plasmatica a hormonilor corticosuprarenali 

Steroid Proteina Fraqiune Fraqiune Factori care afecteaza concentratia 

specific legata Iibera proteinelor vectoare 'Ii nivelul 

vectoare (%) (%) hormonului total in plasma 

Cortizol Corticosteroid 90-95 5 - 1 0  C B G  n u  leaga glucocorticoizii sintetici 
binding Factori care cresc CBG : estrogenii. 
globulin - CBG sarcina, contraceptive Ie orale. hipertiroidia. 
( transcortina) diabetul, genetici 

Factori care reduc CBG : hipotiroidia. 
genetici. hipoproteinemia 

DHEA Albumina > 90 < 1 0 Aceia§i 

Androsten- Sex hormone > 90 < 1 0  Aceia§i 
dion binding 

globulin -

SHBG 

Aldosteron Albumina 50-70 30-50 Aceia§i 

slab legata de 
CBG 
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Mecanismul general de acliune al steroizi lor corticosuprarenali 

Intrali in celulele-linta prin difuziune, steroizii liberi sunt legali de receptori specifici. 
Receptorul de glucocorticoizi face parte dintr-o superfamilie de proteine cu capacitate 

de legare la ADN care funclioneaza ca factori de reglare ai transcripliei genice. Aceasta 
familie include receptori pentru glucocorticoizi, androgeni, progesteron, estrogeni, aldo
steron, vitamina D, acid retinoic §i T3 • TOli receptorii pentru 

;
steroizi prezinta 0 catena 

polipeptidica cu un domeniu de legare pentru steroid, un domeniu de legare la ADN §i 
un domeniu de activare a transcripliei genice . Legarea steroidului la receptor in cadrul 
complexului steroid-receptor determina modificari conformalionale ale receptorului. Com
plexul steroid-receptor este apoi translocat in nUcleu, unde se leaga de un situs acceptor 
situat pe ADN . Legarea complexului iniliaza transcriplia unui ARN mesager specific §i 
translalia la nivel ribozomal a unor proteine prin care celula se conformeaza, in funclie 
de programul sau genetic de raspuns, mesajului hormonal . 

Exista posibilitatea unor legaturi incruci§ate intre anumiti steroizi §i receptorii specifici pentru 
alli steroizi. Glucocorticoizii sintetici sunt agoni§ti ai celor naturali, stimulfuld aceia§i receptori. 

Antagoni§tii de glucocorticoizi : progesteronul , DOC , testosteronul , estrogenii, mife
pristonul (RU 486), prin legare cu receptorul de glucocorticoizi, au efect antagonist 
glucocorticoizilor. 

9a-fluoro-hidrocortizonul este agonist puternic pe receptorul de aldosteron, DOC este 
un agonist slab, iar progesteronul , 17-hidroxi-progesteronul §i spironolactona se leaga de 
receptorul de aldosteron §i actioneaza ca antagoni§ti ai aldosteronului .  

Anomaliile receptorului de glucocorticoizi sau mineralocorticoizi, prin defecte intrin
seci sau prin tulburarea transcriptiei ,  determina "sindroame de rezistenta" caracterizate 
in general prin tablou clinic �i biologic evocator pentru deficitul de gluco- sau mineralo
corticoizi, in prezenta unor concentralii suprafiziologice ale hormonilor. 

Sindromul de rezistentli la glucocorticoizi datorat anomaliilor receptorului de glucocorticoizi 
poate fi genetic (cobai) , epigenetic (leucemia rezistenta la glucocorticoizi, linii celulare 
corticorezistente de limfom) sau poate fi determinat de factori care produc reducerea numarului 
de receptori sau capacitatea de transcriptie la nivelul receptorului de glucocorticoizi. 

Sindromul de rezistenla la glucocorticoizi este determinat genetic sau poate aparea 
uneori prin expunerea celulelor la citokine, care perturbli transcriptia la nivel de receptor. 

Sindromul de rezistenla generalizata la glucocorticoizi se caracterizeazli prin absenta 
sensibilitatii hipofizare la feedbackul negativ exercitat de cortizol, care determina cre§terea 
ACTH, exces de cortizol, de androgeni suprarenali §i hipertensiune arteriaHi. 

In cadrul sindroamelor de rezistenta parliala la glucocorticoizi, s-a inclus "sindromul 
de oboseala cronica". 

Sindromul de rezistenta la mineralocorticoizi, denumit "pseudo-hipoaldosteronism" , 
se caracterizeaza prin hipotensiune, hiponatremie, hipernatriurie, hiperpotasemie, care 
apar in condiliile unor valori foarte crescute ale aldosteronului §i reninei plasmatice .  

Acpunile biologice ale glucocorticoizilor sunt prezentate in tabelul 16 .  

Acpunile mineralocorticoizilor 

Mineralocorticoizii determina activarea schimbului ionic Na/K la toate nivelele la care 
acesta se produce in mod fiziologic. Efectele renale de stimulare a reabsorbtiei de sodiu 
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�i eliminare a potasiului �i a ionilor de hidrogen sunt cele mai importante, dar efecte similare 
se produc sub actiunea aldosteronului la nivelul glandelor salivare, ileonului, colonului �i 
glandelor sudoripare. Aldosteronul stimuleazli excretia de Ca �i Mg. Retentia de sodiu 
antreneazli indirect retentia de apli §i cre§terea volumului de lichid extracelular. Deficitul 
de aldosteron se soldeazli cu hiponatremie, reducerea volumului plasmatic �i hipotensiune, 
iar excesul cu hipopotasernie (marker al hiperaldosteronismului), hipematremie §i hipertensiune. 

Acpunile androgenilor corticosuprarenali 

La ambele sexe, androgenii suprarenali cresc in perioada prepubertarli - adrenarhli, 
fiind esentiali in initierea puberHitii prin stimularea probabilli a axului gonadotrop. 

La blirbatii adulti, androgenii suprarenali au rol minor, deoarece androgenii testiculari rlimful 
responsabili de mentinerea caracterelor sexuale �i stimularea comportamentului sexual. 

La femeia adultli, androgenii corticosuprarenali au efecte probabile de stimulare a dezvoltarii 
pilozitlitii sexual-dependente, a libidoului �i constituie, dupli 0 prealabilli arornatizare in tesutul 
adipos, 0 sursa suplimentara indispensabila de estrogeni. In exces, androgenii suprarenali 
pot determina perturbari severe ale sexualizarii §i functiei gonadostatului la ambele sexe. 

Tabelul 1 6 .  Ac/iunile hormonilor glucocorticoizi 

Tesut sau linie Acpuni §i implicatii . 
metabolicii 
influentata 

Metabolismul Cre�terea neoglucogenezei 
hepatic al glucozei Cr�terea raspunsului hepatic la alti stimuli ai neoglucogenezei 

(catecolamine, glucagon) 
Cr�terea aportului de substrat pentru neoglucogenezli prin catabolismul 
proteinelor in tesuturile periferice 

Metabolismul Reducerea captlirii glucozei de catre tesuturi cu rezistenta secundara la 
glucozei in insulina 
tesuturile periferice 

Metabolismul Inhibitia captarii aminoacizilor de catre tesuturi 
proteinelor Cre�terea catabolismului proteinelor 
Metabolismul Cr�terea lipolizei �i eliberarii de acizi gr�i 
lipidic Efect lipogenic indirect prin stimularea apetitului �i hiperinsulinism 

Cr�terea depozitelor adipoase in anurnite zone ale corpului (fata, torace, 
abdomen, zona interscapularii) 

Tesutul conjunetiv Inhibita aetiunii fibrobl�tilor, pierdere de eolagen. Excesul de 
glueocortieoizi reduce procesul de vindecare �i deterrninii subtierea pielii, 
eventual formarea de vergeturi 

Osul Inhibitia producerii de eolagen, stimularea aetivitlitii osteoclastelor �i 
potentarea aetiunii PTH care explic1i osteoporoza secundara exeesului de 
glucocorticoizi 

Metabolismul Inhiba absorbtia intestinaia de calciu, erese nivelul de vitarninii D �i fosfor, 
calciului eeea ce stimuleaza eliberarea de PTH 

Cr�terea in eoncentratii fiziologice partieipa la stimularea er�terii. in exces 
deterrnina efecte catabolice, reducerea GH, a sornatomedinelor, inhiba 
er�terea. Tratamentele eu doze mari de glucoeorticoizi in copiliirie pot 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  �?�P�?�t�_ !��,:::��i�}! p'���,:?-?�!i_c.u}_ ��_ ��:�t
_
eT� _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
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Stimulare 

Stimularea eliberMii polimorfonuclearelor neutrofile din mMuvli 

Reducerea limfocitelor, monocitelor circulante, reducerea migrapei 
macrofagelor $i proceselor inflamatorii. Efecte antiinflamatorii $i cr�terea 
susceptibilitatii la infectii la concentratii nefiziologice 

Inhibitia tuturor factorilor implicati in raspunsul imun : migratia 
macrofagelor, eliberarea prostaglandinelor, procesarea �i prezentarea 
antigenului, productia de anticorpi, de interleukine 1 ,2,  interferon gamma, 
TNF. Inhibli eliberarea de hi stamina, serotonina, bradikinina 

Pot determina hipertensiune 

Cre�terea fluxului plasmatic renal �i a filtratului glomerular. Antagonism 
functional cu ADH 

Deficienta de glucocorticoizi determinli astenie psihici1 $i depresie 

235 

central �i Excesul produce initial euforie, rapid inlocuitli de depresie severa �i tendinte 
comportamentul suicidare 

Alte glande Hipotalamus-hipofiza : asigurii controlul prin feedback negativ a secretiei de 
endocrine CRH/ACTH 

Tiroidii : inhibli raspunsul TSH la TRH �i conversia T4 in T3 

Gonade : inhibii riispunsul LH �i probabil FSH la LH-RH 

GH : reduc GH 

Altele Cre�terea secretiei gastrice acide cu aparitia ulcerului peptic la doze mari 

Cre�terea presiunii intraoculare 

Controlul  secretiei de glucocorticoizi !iii androgeni corticosuprarenali 

Zona fasciculata �i cea reticulata se ami sub controlul ACfH, care Ie stirnuleaza troficitatea 
�i moduleaza steroidogeneza, actionand la nivelul etapei initiale a procesului : conversia 
colesterol-pregnenolon. 

Cortizolul inhiba secre�ia de ACTH,  ac\ionand la nivelul secretiei hipotalamice de 
CRH. In afara mecanismului clasic de control prin feedback, sistemul CRHI ACfH prezinta 
doua sisteme particulare de control : 

- sistemul serotoninergic, localizat la nivelul nucleului arcuat, care asigura ritmul nictemeral 
al secretiei de ACfH ; 

- un sistem care asigura dispunsul sistemului CRHI ACfH la stres, modulat de catre 
sistemul nervos central (hipotalamus) .  

Ritmul circadian, nictemeral al secreliei de ACTH, urmata imediat de secretie de 
cortizol, se caracterizeaza prin secretie maxima intre orele 7 �i 8 dimineata �i un minim 
in primele ore de somn (sau orele 23-24) . 

Androgenii nu sunt implicati in controlul secretiei de ACfH. 

I 
I 

! 
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Controlul secretiei de mineralocorticoizi 

Zona glomerulata este independenta de ACTH §i se afla sub controlul sistemului 
renina-angiotensina. Renina este 0 proteaza produsa de celulele aparatului juxtaglomerular 
renal . Secretia sa este stimulata de hiponatremie, hipotensiune, ortostatism, vasodilatatie. 

Renina produce proteoliza angiotensinogenului, eliberand 0 polipeptida cu 10 amino
acizi, angiotensina I, care este apoi transformata sub actiunea enzimei de conversie produsa 
in pliimful in angiotensina II (8 aminoacizi) §i angiotensina ill (7 aminoacizi) . Angiotensinele 
produc stimularea secretiei de aldosteron §i vasoconstrictie. 

Ionul de potaslu controleaza direct secretia de aldosteron, in sensul ca hipopotasemia 
inhiba, iar hiperpotasemia stimuleaza secretia. 

Evaluarea functiei suprarenale 

Se efectueaza prin determinari bazale §i teste functionale. 
Principalele determinliri bazale de hormoni ai axului hipotalamus-hipofiza-cortico

suprarenala sunt prezentate in tabelul 17.  
Principalele teste dinamice aplicabile in explorarea corticosuprarenalei sunt prezentate 

in tabelul 1 8 .  

Tabelul 1 7 .  InvestigaJii hormonale practicabile In patologia suprarenalei 

Parametru Metoda de Valori Intepretare �i utilitate practicii 

investigat determi- normale 

nare 

Cortizol RIA 5-20 Ilg/dl ora Redus in insuficienta suprarenalli �i sindromul 
plasmatic enzimo 8 adreno- genital 

Crescut in sindromul Cushing, stres, depresie, 
etilism cronic, insuficienta renala �i hepatica 
cronica 

Cortizol RIA in funclie de Reflecta fidel cortizolul liber circulant �i variatiile 
salivar metoda acestuia la teste dinamice. Este 0 metoda ideala 

pentru determinari la copii cu evitarea stresului 
prelevarii de sange 

17-hidroxi- RIA in functie de Crescut in sindromul adreno-genital prin deficit de 
progesteron enzimo metoda 2 1 - �i I 1 -hidroxilaza 

1 1 -deoxi- RIA in functie de Crescut in sindromul adreno-genital prin deficit de 
cortizol metoda 1 1 - hidroxilaza 

Testosteron RIA in functie de Crescut in sindromul adreno-genital cu deficit de 
enzimo sex 2 1 - �i I I-hidroxilaza �i in tumori corticosuprarenale 

Dehidroepi- RIA in functie de Crescut in sindromul adreno-genital cu deficit de 
androsteron sex 2 1 - �i I I -hidroxilaza , 3- beta-hidroxisteroid 

de hidrogenaza �i in tumori corticosuprarenale 

Delta 4 RIA in functie de Crescut in sindromul adreno-genital cu deficit de 

androsten- sex 2 1 - �i I I-hidroxilaza �i in tumori corticosuprarenale 

dion 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - . - . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Cortizol enzimo 25-95 ng/g Acelea�i variatii ca $i cortizolul plasmatic 
liber urinar creatinina 

17-0H- fluorimetric 3-7 mg124 ore Crescuti : sindrom Cushing, obezitate, etilism, 

corti coste- Porter- depresie endogena 

roizi Silber Sclizuti : insuficientli corticosuprarenaHi. �i unele 
sindroame adreno-genitale 

17- fluorimetric femei : 6-10 Crescuti : sindrom Cushing, majoritatea 
ketosteroizi Zimrrerman mg124 ore sindroamelor adreno-genitale 

bar-bati : 1 6- Sclizuti : insuficientli suprarenala 
20 mg/24 ore 

Complexul fluorimetric 0,2- 1 , 9 mg124 Reprezintli forma de eliminare urinara a 
CPG ore progesteronului �i l7-0H-progesteronului 

pregnandiol/ Crescut in sindromul adreno-genital prin deficit de 

pregnantriol 2 1-hidroxilaza �i l l-hidroxilaza 

ACTH RIA 10-20 pg/ml < 200 pg/ml : adenom secretant de ACfH 
ora 8 Valori foarte mari : secretie ectopicii de ACfH 

Valori mari : insuficientli suprarenalii primarii 

$i sindromul adreno-genital 

p- lipotro- RIA in functie de Variatii similare cu cele ale ACTH 
fina laborator 

(P-LPH) 

CRH RIA sub 4 pg/ml Peste 20 pg/ml cvodi 0 secretie ectopidi de CRH 

Tabelul 1 8 .  Teste dinamice aplicabi/e in patologia corticosuprarenalei 

Test Metoda de 

efectuare 

Determinarea Determinarea 
ritmului cortizolului 
nictemeral al plasmatic la ora 
secretiei de 8 ,23 
cortizol 

Stimulare cu 0,25 mg, Lv. 
ACTH ( 1 - sau 
24) 0 ,5 mg, i .m. 
Cortrosyn, 
Synancten 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - . - - - - - . 

Valori nonnale 

Cortizolul plasmatic 
are valori maxime 
la ora 8 �i este 
aproape nedetectabil 
la ora 23 

Cortizolul se 
dubleazii la 30 
minute 

1 7-0H-CS cresc de 
3 0ri 

17-KS cresc de 2 
ori 

. - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Interpretare §i utilitate practicii 

Bioritmul secretiei se conservii in 
obezitate �i nu se piistreazii in 
sindroamele Cushing, independent de 
etiologie �i in depresia endogena 

Raspuns absent sau redus in insuficienta 
corticosuprarenala primara. Existli 
raspuns in insuficienta suprarenala 
secundara deficitului de ACTH. Nu 
raspunde sindromul Cushing prin tumori 
suprarenale. Lipsa de riispuns a 17-0H-
CS, raspuns exagerat al 17-0H-
progesteronului, 17-KS $i CPG in 
sindromul adreno-genital 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - -- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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- - - - - - - - - - - - - - . - - - - - . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Hipoglicemia Insulina Cre�te nivelul Hipoglicemia cre§te secretia de ACTH §i, 
indusa prin adrninistrata cortizolului secundar, de cortizo! . Un raspuns pozitiv 
insulina pentru ca glice- exclude insuficienta suprarenala de orice 

mia sa se redud1 natura 
la 40 mgldl 

Test la 2-3 mg Cortizolul se Testeaza rezerva hipofizara de ACTH 
metopiron me top iron la dubleazii la ora 8 prin inhibitia sintezei de cortizol, care 

ora 24 Cresc 17-0H-CS antreneaza cre§terea secretiei de ACTH 

Test la CRH Deterrninarea Cresc : Raspunsul ACTH este exploziv in 
ACTH bazal, ACTH peste 60 insuficienta suprerenala cronica primara 
apoi la 30, 45 , pg/ml ( 1 .000-3 .000 pg/ml) §i sindromul Nelson 
90 minute dupa cortizol peste 1 60 �i absent in cea secundara 
injectare de ng/ml Cuplat cu cateterizarea sinusului pietros 
CRH 100 ).J.g 

LPH peste 170 inferior, permite diagnosticul diferential 

pg/ml intre secretia ectopica (ACTH nu cre�te) 
§i cea hipofizara (ACTH cre�te) de 
ACTH in sindromul Cushing 

Teste de overnight (peste Cortizolul scade la Dexametazonul este un glucocorticoid de 
inhibitie la noapte) < 30 % sau < 5  sinteza care are calitatea de a inhiba 
dexametazon 1 mg DXM ).J.g/dl puternic sec retia de ACTH §i implicit de 

(DXM) adrninistrat la cortizol 

ora 23 cu Inhibitia exclude sindromul Cushing de 
dozarea orice etiologie. Nu se reduce cortizolul in 
cortizolului sindromul Cushing, etilism, depresie 
(ACTH) la ora 
8 

overnight 8 mg Cortizolul scade < Supresie in boala Cushing prin adenom 

DXM 30% hipofizar secretant de ACTH. Absenta 

ACTH se reduce la 
supresiei in sindromul Cushing prin 

valori nedetectabile secretie ectopid1 de ACTH sau ACTH 
independent 

Testul de Cortizolul se reduce 

supresie cu doze sub 10 ).J.g/dl Se deprimli valorile cortizolului §i 17-
OH-CS in depresie �i etilism cronic. Nu 

sclizute de ACTH se reduce exista supresie in orice forma de Cushing 
DXM (0,5 mg mult sau devine 
de 4 ori pe zi/2 nedetectabil 
zile) 17-0H-CS se reduc 

sub 2,5 mg/24 ore 

Testul de Normal supresie Exisra supresie in adenoamele hipofizare 
supresie complera pentru secretante de ACTH care mai conserva 0 
" forte" cu cortizol , ACTH §i anumita sensibilitate la feedbackul 
DXM 17-0H-CS exercitat de doze mari de DXM. Nu 

(2 mg de 4 ori exisra supresie in secretia ectopica de 

pe zil2 zile ACTH �i tumorile suprarenale 
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Insuficienla cortlcosuprarenals cronies 

VoiehiJa Mogo� 

Istorie 

in 1 849, Thomas Addison a comunicat primele trei cazuri de insuficient� suprarenal� 
cronic�, iar dup� 6 ani a publicat monografia Asupra efeetelor eonstitu/ionale �i locale 
ale boW eapsulelor suprarenale, in care inventariaz� semnele cardinale ale afectiunii 
(11 cazuri) : "Anemie, astenie generalizata , remarcabil� slabire a activitatii inimii, iritabili
tatea stomacului �i schimbarea particulara a culorii pielii". Prevalenta bolii este raportata 
diferit, intre 39 �i 60 de noi cazurilmilion/an. 

Etiologia insufieienJei eortieosuprarenale eroniee 

Insuficienta corticosuprarenaUl (ICS) este primarli atunci cand sunt afectate cortico
suprarenalele �i apare 0 cre�tere importanta a valorilor ACTH, secundara cand apare ca 
o consecinta a deficitului de ACTH �i tertiara cand este determinata de deficitul de CRH. 

Cauze freevente 

InsuficienJa eortieosuprarenala primara este determinata in proporlie de 80 % dintre 
cazuri de suprarenal ita autoimuna §i in 20 % dintre cazuri de tuberculoza suprarenaHi . in 
situalia modificarilor epidemiologice inregistrate de infectia tuberculoasa §i a cuno�terii 
aprofundate a contextului de aparitie a formei autoimune, s-a notat 0 evidenta reducere in 
timp a incidentei relative a formei tuberculoase in raport cu cea autoimuna. 

In alte statistici se admite ca etiologia autoimuna este responsabila de 65-90% dintre 
cazuri, cea tuberculoasa de 1 5  % dintre cazuri, iar 1 5  % dintre cazuri au cauze rare. 

Suprarenalita tuberculoasa este mai frecventa la blirbali (raport BIF de 1 ,25/ 1 ) ,  apare 
dupa 30 de ani, evolueaza in contextul unei infectii bacilare anterioare §i poate coexista 
cu alte determinari tuberculoase. 

Insuficienta suprarenala autoimuna este mai frecventa la femei ,  cu un raport de afec
tare dintre sexe FIB de 2,6/ 1 .  

40-50 % dintre cazurile de insuficienta suprarenala autoimunli se asociazli cu aIte 
deterrninari autoimune, dintre care unele afecteazli simultan sau succesiv alte glande 
endocrine determinand sindroame bine definite, cunoscute sub numele "deficienle endocrine 
multiple" sau "poliendocrinopatii imune" ,  "poliimunopatii endocrine". 

Sindromul de deficiente endocrine multiple tip I include : insuficienta suprarenala 
(100 %), hipoparatiroidia (89 %), candidoza mucoasa §i cutanata (75 %) , insuficienta gona
dica (45 %), hipotiroidia ( 12  %) , diabetul zaharat insulinodependent ( 1  %). Mai apar : 
sindrom de malabsorbtie, anemie pernicioasa, vitiligo. 

Tipul II asociaza : insuficienta suprarenal a (100 %), boala tiroidiana autoimuw (70%) 
§i diabetul zaharat insulinodependent (50 %), insuficienta gonadica autoimuna (5-50 %), 
hipofizita autoimuna, uneori diabetul insipid (vezi §i tiroidita Hashimoto) . 
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17  -20-liaza, 21 -hidroxilaza, craniostenoza, sinostoza radio-cubitala, ambiguitate genitala, 
alte anomalii congenitale, sexualizare deficitara la sexul masculin, virilizare slaM la sexul 
feminin. 

Sindromul IMAGE este caracterizat prin : deficit de cre§tere intrauterina, displazie 
metafizara �i hipoplazie adrenala congenitala. 

Insujicienfa suprarenalii secundarii de cauza genetica este generata de deficitul de 
ACfH sau al receptorului de ACTH de pe celulele suprarenale. Deficitul de ACfH (deficit 
de POMC , TPIT, CRH, CRH-receptor) poate fi 0 manifestare izolata neonatala sau care 
apare in copilarie �i se caracterizeaza prin cortizol scazut, crize de hipoglicemie severa 
�i deces neonatal. 

Anomalii ale POMC sau clivaj al acesteia pot determina obezitate severa, par ro§u §i 
deficit de ACfH. 

Deficitul familial de cortizol apare in sindromul "triplu A" : achalazia, alacrima, 
Addison sau izolat �i este determinat de defectul receptorului suprarenal pentru ACfH. 

S-au decelat cazuri exceptional de rare de insensibilitate la cortizol a receptorului 
specific pentru acest steroid, care antreneaza cre§terea ACTH §i stimularea sintezei de 
androgeni suprarenali cu adrenarha precoce §i,  eventual, hipostatura prin fuziune pre
matura a cartilajelor de cre�tere. 

Chiar daca in fond sindroamele adreno-genitale congenitale reprezinta un deficit con
stant de glucocorticoizi asociat sau nu cu deficit de mineralocorticoizi, aceste sindroame 
nu sunt incluse clasic intre insuficientele suprarenale. 

Insujicienfa corticosuprarenalii secundarii survine in urmatoarele circumstante : 

- corticoterapie prelungita ; 
- post-adrenalectomie pentru tumori suprarenale secretante de glucocorticoizi responsabile 

de inhibitia ACTH -ului endogen ; 
- adenomectomie sau hipofizectomie ; 
- leziuni hipofizare : autoimune, tumorale, infiltrative sau traumatice. 

Insujicienfa suprarenalii terfiarii survine in leziuni hipotalamice. 
In insuficientele suprarenale secundara §i tertiara nu apare deficit de mineraloeorticoizi. 
Insujicienla suprarenalii acutii poate surveni prin infarctizarea bilaterala a supra-

renalelor in cursu I hemoragiilor prin tratament eu anticoagulante, embolie, tromboza 
venei suprarenale prin traumantisme ale zonei dorsale sau in cursul septicemiilor cu 
meningococ. 

Anatomie patoiogica 

Suprarenalita bacilara produce distrugerea §i inlocuirea cu cazeum §i fibroza a cortico
§i medulosuprarenalei. 

Suprarenalita autoimuna se earacterizeaza prin afectare exclusiva a corticalei cu con
servarea medularei. 
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Fiziopatoiogie 

Cand 90% din volumul glandelor suprarenale este distrus, se declan§eaza manifestarile 
clinice. Deficitul de glucocorticoizi �i mineralocortieoizi antreneazl1 0 serie de perturbl1ri 
metabolice �i 0 impresionanta cre�tere compensatorie a seeretiei de CRH-proopiomelano
corrina (POMC) - ACTH. Secventa melanizanta - MSH din structura POMC antreneaza 
pigmentatia cutanata. S-a demonstrat ea insuficienta suprarenaUi cronica evolueazl1 pro
gresiv : stadiul I - deficit de aldosteron cu cre§terea activitatii reninei plasmatice ; stadiul 
II - deficit subclinic de cortizol cu cre§terea ACTH ; stadiul III - rl1spuns inadecvat la 
testul la ACTH ; stadiul IV - cu manifestl1ri cUnice evidente. 

Deficitul de cortizol detel'1llina hipoglicemie, astenie, reducerea apetitului, anemie, depresie. 
Deficitul de mineralocorticoizi antreneaza hiponatremie, reducerea volumului plas

matic, hipotensiune severa, hiperkaliemie �i acidoza. Din cauza hiponatremiei se creeaza 
anomalii in repartitia apei intre sectorul celular, care se hiperhidrateazli, §i cel extra
celular, care se deshidrateaza. Din cauza deficitului de cortizol, se reduce fluxul plasmatic 
renal �i capacitatea de exeretie a apei libere. 

Cli1Zica insuficientei suprarenaie cronice 

Tulburarile se dezvoltl1 lent, cu exceptia hemoragiilor in suprarenale,  care determina 
insuficienta suprarenala acutl1. Unele cazuri debuteazli aparent prin eriza adrenal! preci
pitata de factori de stres de orice natur! (infectii, deshidratare) . 

Principalele simptome ale bolii sunt astenia, melanodermia, hipotensiunea arterial!, 
tulburarile digestive (tabelul 19).  

Astenia, ce apare in 100 % dintre cazuri, este profundli, flZiel1, psihicl1 Si sexuala (disparitia 
libidoului) �i evolueaza catre incapacitate completa de mobilizare. Astenia se accentueaza 
in cursul zilei §i este insolitii. de depresie. 

Melanodermia (pigmentatia pielii §i a mucoaselor) este evocatoare in contextul asteniei .  
Este mai accentuata la nivelul zonelor expuse la so are (fala, extremitl1ti) , pe zonele expuse 
la presiune (fata dorsala a degetelor, la nivelul artieulatiilor) sau frietiune (zona unde se 
poarta centura) . Se pigmenteaza pliurile de flexie ale palmei, coatele, genunchii, mucoasa 
bucala §i gingivala, areolele �i mameloanele, eicatricile . aria perianala §i perivaginal!, 
mucoasa vaginaliL Se pot decela depozite de melanina la nivelul fundului de ochi §i 
viscerelor (ficat. splina) . 

Melanodermia coexista cu vitiligo in 4- 17 % dintre formele autoimune. 
In formele secundare melanodermia lipse�te. 
Hipotensiunea cu accentuare ortostatica apare in 90 % dintre cazuri .  Nu este insotita 

de tahicardie compensatorie. Hipotensiunea sever! in clinostatism anunt! dezvoltarea 
comei addisoniene (erizei adrenale) . 

Simptomele gastrointestinale includ anorexie , greturi. v!rsaturi §i dureri abdominale 
care se accentueaza inainte de criza adrenala. 

Se asociaza eu 0 marcanta scadere in greutate (100 % dintre cazuri) datorata anorexiei 
( 100 % dintre eazuri) �i deshidratarii. Exista 0 remarcabilli " foame de sare" , care tinde 
sa compenseze deficitul de aldosteron. 

Criza addisoniana poate aparea ca fenomen inaugural sau la un subiect eu boala deja 
cunoscuta in conditii de expunere la stres (infeqii, traume, deshidratare, interventii chirur
gicale in absenta unei pregatiri atente) , privare de sare sau intreruperea terapiei de substitutie. 
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Tabelul 19.  Principalele semne, simptome # date de laborator ale insujicienlei 
suprarenale cronice 

SIMPTOME 
Astenie, oboseaUi, fatigabilitate 100% 

Anorexie 100% 

Simptome gastrointestinale 56-92% 

Foame de sare 16-19% 

Ameteli la schimbarea posturii 12% 

Dureri musculo-articulare 6-13% 

SEMNE 
Sclidere in greutate 100% 

Melanodermie 92-94% 

Hipotensiune (T AS < 1 1 0  mm H g) 88-94% 

Vitiligo 10-20% 
Calcificari in pavilionul urechii 8% 

DATE DE L;�ORATOR 
Hiponatremie ' 88% 

Hiperkaliemie 64% 

Hipercalcemie 6% 

Hiperazotemie 55% 

Anemie 40% 
Eozinofilie 17% 

Sursa : dupli Orth, Kovacs,  De Bolt, 1992 ; Greenspan �i  Baxter, 1 994. 

243 

Criza addisoniana este precedata de accentuarea simptomelor de fond, a anorexiei, 
varsa.turilor, durerilor abdominale, de intensificarea brusca a melanodermiei (precriza.) . 

In criza se constata : astenie profunda, eventual stare confuzionala, hipotensiune 
severa. cu �oc �i colaps, febra., dureri abdominale care simuleaza prin intensitate "abdomenul 
acut". 

Exista. hipoglicemie, hiponatremie, hiperpotasemie, acidoza., eozinofilie �i anemie. 
Tulbura.rile metabolice se accentueaza in criza �i se pot insoti de cre�terea ureii sangvine 
prin perturbarea (scaderea) fluxului plasmatic renal . 

Anamneza �i examenul clinic identifica. semnele clinice citate �i semnele unor alte 
eventuale imunopatii : diabet, hipotiroidie, menopauza precoce. 

Forme cu manifestari particulare 

In insuficienta suprarenala acuta din hemoragiile suprarenale,  melanodermia nu are timp 
sa se instaleze �i simptomele sunt cele ale crizei adrenale asociate cu febra. 

in insuficienta suprarenala secundara deficitului de ACfH lipse�te melanodermia. 
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Diagnostic 

Diagnosticul de insuficienta suprarenaHi presupune trei etape obligatorii : 

1 .  Diagnosticul deficitului de glucocorticoizi �i mineralocorticoizi. 
2 .  Diagnosticul diferential intre forma primara �i cea secundara. 
3 .  Diagnosticul etiologic. 

Algoritmul de diagnostic al insuficientei suprarenale este prezentat in figura 49. 
in cazul in care laboratorul dispune de tehnica adecvata, diagnosticul diferential lntre 

forma primara, secundara sau tertiara poate fi stabilit pe baza unui algoritm simplu, care 
uzeaza de dozarea cortizolului §i a ACTH-ului dupa urmatorul rationament : 

- cortizol scazut §i ACTH crescut mult in insuficienla suprarenal a primara ; 
- cortizol scazut §i ACTH anormal de redus in raport cu deficitul de cortizol in insuficienta 

suprarenala secundarli sau tertiarli. Testul la CRR elucideaza cauza, raspunsul fiind 
exagerat in forma primara, negativ in forma secundara §i pozitiv in forma tertiara. 

Pentru definirea etiologiei sunt utile, in functie de datele clinice : 

- radiografia abdominala, care poate detecta calcificari in aria suprarenalelor, sau tomografia 
computerizata, care evidenliaza aspectul hipodens al glandelor suprarenale ; 

- detectarea anticorpilor antisuprarenali prin imunofluorescenla indirectli sau ELISA. 

Diagnostic diferenJial 

Diagnosticul diferenlial al insuficienlei suprarenale este rareori necesar. Se impune 
eliminarea urmatoarelor afectiuni : 

- neoplazii in care apar astenie, anemie, reducere ponderala ; 
- afecliuni asociate cu pigmentatia anormala a tegumentelor : 

- hemocromatoza : hepato-splenomegalie, diabet zaharat, insuficientli gonadica, pig-
mentatie ; 

- pigmentalia areolelor §i organelor genitale in sarcina ; 
- sindromul Peutz-Jeghers : pigmentatia buzelor §i periungveala ; 
- nefrita cu pierdere de sodiu §i pigmentatie caracteristica insuficientei renale. 

Tratament 

Tratamentul insuficienlei corticosuprarenale cronice presupune terapie de substitutie 
permanentli cu : 

- glucocorticoizi : 

- cortizon acetat p .o .  20 mg la ora 8 §i 10 mg la ora 17 sau divizarea dozei zilnice 
in trei prize egale ; 

- prednison p.o .  5 mg la ora 8 §i 2,5 mg la ora 1 7 .  

- mineralocorticoizi : 
- 9a-fluoro-hidrocortizon (Astonin, Florinet) 0,05-0,2 mg/zi. 

Se trateaza focarele tuberculoase, care pot evolua inca din momentul stabilirii diagnosticului. 
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Se indica bolnavului sa evite orice stres , hipoglicemia, sa aiba un aport normal de 
sodiu �i sa creasca doza de glucocorticoizi cand anticipeaza un stres (de 2-4 ori) . 

Monitorizarea tratamentului insuficientei suprarenale cronice se efectueaza : 

- clinic : greutate, tensiune arteriala, stare generala ; 
biologic : glicemie, ionograma plasmatica, activitatea reninei plasmatice, care trebuie 
sa se mentina in limite fiziologice . 

ETAPA 1 Suspiciune c1inica I I 
dozare : Na. K,  

uree, pH. glicemie 

I 
hipoNa, hiperK, 

eozinofilie, 
acidoza , 

hipoglicernie 

J 
dozare conizol 

plasmatic, urinar 
17-0H -CS 

17-KS 

I 
date sugestive 

pentru insuficienla 
CSR cronica 

ETAPA 2 Test la ACTH 

----- ------
I Negativ : I f Pozitiv : I insuficienli! CSR primarA insuficienla CSR secundara 

� 
Barbat, peste 40 

ani, aile 
stigmate TBC, 

calcificari in 
aria CSR 

Femeie ETAPA 3 
tlinari! 

Investigalii rara 
antecedente asupra 

TBC, alte sistemului 

irnunopatii, hipotalamo-

ancorpi anti hipofizar 

CSR prezenti 

FonnA THe Dozare ACTH 
Test la Metopiron 

Test la CRH 

FormA 
autoimunA 

Figura 49. Algoritm de explorare a insujicienlei suprarenale cronice 



246 ENDOCRINOLOGIE 

Tratamentul crizei addisoniene este prezentat in tabelul 21 . 

Tabelul 20. Tratamentul crizei addisoniene 

1 .  Tratarea factorilor precipitanti . 
2. Prelevarea in momentul abordarii unei vene a probelor de sange pentru determinari 

hormonale ulterioare, daca este 0 criza inaugurala. 
3 .  Corectarea hipovolemiei cu amestec de ser fiziologic aditionat cu glucoza 5 % , 

3 . 000 m1!24 ore din care 1 .000 ml in primele 3 ore. 
4. Administrarea unui bolus de 100 mg hidrocortizon hemisuccinat apoi 100 mg 

la 6 ore in prima zi . Se reduce doza la 50 mg la 6 ore in ziua urmatoare �i apoi 
in functie de evolutie . Se trece la medicatia orala, la 4-5 zile de la criza. 

5 .  Se asociaza mineralocorticoizi : 9a-fluoro-hidrocortizon 0 , 1  mg-0,2 mg/zi, 
numai dupa ce doza de cortizon s-a redus la 50-60 mglzi. In cazul in care 
evolutia nu este favorabila, este de presupus persistenta unui factor favorizant 
�i doza de cortizon se mentine la 200-400 mg pe toata durata actiunii factorului 
respectiv. 

Este recomandata purtarea unei bratari sau a unui camet de identificare cu mentiunea 
bolii, a contraindicatiilor pentru orice manevra invaziva in absenta unei pregatiri preala
bile prin administrare de cortizon in doze mari �i cu indicatii asupra tratamentului care 
trebuie aplicat de urgenta in caz de decompensare acuta. Este bine ca bolnavul sa poarte 
asupra sa 0 trusa de urgenta care sa contina hemisuccinat �i acetat de cortizon. In cazul 
in care bolnavul este surprins de decompensare sau are un accident, administrarea ime
diata a 100 mg hemisuccinat de hidrocortizon intravenos poate asigura protectia pe timpul 
transportului pana la spital . 

Tabelul 21 . Produse utilizate in tratamentul insujicienlei suprarenale cronice 

Scopul Tipul de produs Denumirea comerciaIa §i continutul de 
tratamentului (denumire chimica) substanta activ8 

Substitutia Cortizol-hidrocortizon Cortef : 5, 10, 20 mg/cp, fiole de 20 �i 50 mg/ml 
deficitului de Hydrocortistab (Boots) : 20 mg/cp 
cortizol Hydrocortone (MSD) : 10, 20 mg/cp 

Hidrocortizon succinat Hidrocortizon hemisuccinat : 25 mg/fioHi i. v. 
sadic (uz parenteral in Solu-Cortef : 100, 250, 500, 1 .000 mg/fiola, 
urgentli) i.v. , i.m. 

Efcortelan, Efcortesol (Glaxo) : 100 mg/fiolli 

Cortizon acetat Cortizone acetat : 5 ,  10, 25 mg/cp 

Cortesyl (Roussel) : 25 mg/cp 

Cortistab (Boots) : 25 mg/cp 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - �����l�_ ��l��_,�). : 
_�? _��/_c_� _ _ _  . .  _ . . . . . . . . .  _ . . _ .  
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- - . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - .  - - - - - - - - .  - - - - - - - - - - - - - - - - - - .  - - - - - - - - - - - - - - - -
Prednison Prednison : 5 mg/cp 

Decortisyl (Roussel) : 5 mg/cp 

Echivalente de activitate glucocorticoida : 

cortizol 20 mg == cortizon 20 mg 

'" prednison 5 mg 

'" dexametazon 0,75 mg 

Substitutia 9a-fluoro-hidrocortizon Florinef (Squibb) : 0 , 1  mg/cp 
deficitului de Astonin (Merck) : 0 , 1  mg/cp 
mineralocorticoizi 

Teste dinamice ACTH , tetracosactin Cortrosyn : 0 ,25 mglfiola 

Synacten (Ciba) :  0,250 mg, 1 mg/fiola i .m.  

Tratamente d e  DHEA DHEA - 50 mg/zi 
perspectiva, in transplant de suprarenale 
stare de fetale 
experiment transplant de celule 

suprarenale 

Deoarece bolnavul este incapabil de un raspuns adecvat la stres , se indica precautii in 
cazul unor interventii sau explorari invazive : 

- pentru interventii minore, un bolnav corect echilibrat nu impune precautii speciale ; 
- pentru interventii moderate sau explorari invazive, bolnavul se pregate�te prin admi-

nistrarea a 100 mg hemisuccinat de hidrocortizon imediat inainte de procedura ; 
- in cazul unei interventii de amploare sub anestezie generala, se administreaza 100 mg 

hemisuccinat de hidrocortizon in momentul inductiei, urmat de 100 mg la 8 ore in 
primele 24 de ore, apoi se reduce doza progresiv, in functie de evolutie. 

Supravegherea cazului presupune determinarea periodica a tensiunii arteriale, greutatii 
(eventualelor edeme), a regresiunii melanodermiei. 

I 
� 
'. ' 

;:iir 

In insuficienta suprarenal a secundara nu este necesar tratamentul cu mineralocorticoizi . 

De retinut : 

1 .  

2 .  

3 .  

4 .  

Insuficienta suprarenal a cronica este 0 afectiune relativ rara, de etiologie cel 
mai frecvent autoimuna care poate aparea izolat sau in cadrul poliimunopatiilor 
endocrine. 
Diagnosticul bolii se stabile�te in context clinic prin existenta cortizolului plasmatic 
scazut �i nestimulabil prin administrarea de ACTH. 
Criza addisoniana este 0 urgenta medicala, potential letala. In cazul suspiciunii 
unei astfel de crize, bolnavul va primi 100 mg hemisuccinat de hidrocortizon 
intravenos �i va fi transportat la spital , unde se va continua terapia. 
Subiectul cu insuficienta suprarenala cronica nu este in masura sa reziste la 
stres de orice natura ar fi , motiv pentru care, in perspectiva unei intervemii 
sau in cazul unei maladii intercurente, subiectul va fi pregatit �i sustinut pe tot 
parcursul afectiunii prin adminstrare de hidrocortizon. 
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Sindroamele adreno-genitale 

VoichiJa Mogo�, Simona Mogo� 

Sindroamele adreno-genitale (SAG) , cunoscute �i sub denumirea de hiperplazii conge
nitale ale suprarenalei, sunt tulbudiri genetic determinate in steroidogeneza suprarenala 
care afecteaza sexualizarea prenatal a §i/sau postnatala. 

Programul de sexualizare prenataHi cuprinde dezvoltarea gonadelor, a organelor geni
tale interne, a organelor genitale externe, a sexului neurohormonal §i neurocomporta
mental . 

Sexualizarea postnatala presupune achizitionarea identitlitii de gen in copillirie, dezvoltarea 
organelor genitale §i a caracterelor sexuale secundare (morfotip masculin sau feminin) la 
pubertate. 

In functie de gravitatea �i momentul in care se releva, anomaliile de steroidogeneza 
pot perturba sexualizarea in anumite etape sau pe toata durata acesteia . 

Organele genitale externe se dezvolta in perioada critica reprezentata de lunile a III-a 
§i a IV-a de gestatie. 

Acestea evolueaza de la un primordiu comun denumit sinus urogenital care cuprinde : 
tuberculul genital, doua plice uretrale, marginite de doua plice genitale. La sexul mas
culin, sub influenta testosteronului secretat de testiculul fetal , tuberculul genital devine 
gland, plicele uretrale fuzioneaza pe linia mediana §i formeaza corpul penisului, iar 
plicele genitale fuzioneaza pentru a realiza scrotul. 

La sexul feminin, in absenta testosteronului ,  tuberculul genital ramane putin dezvoltat 
§i va forma clitorisul, plicele uretrale nu fuzioneaza, ci formeaza labiile mici, iar plicele 
genitale vor forma labiile mari . 

Daca in perioada critica de dezvoltare a organelor genitale externe din sinusul uro
genital embrionul genetic §i gonadic de sex feminin este supus actiunii unui exces de 
androgeni, va surveni 0 virilizare de intensitate variabila a organelor genitale externe 
care vor prezenta la na§tere un caracter ambiguu. Aceasta situatie se nume§te pseudo
hermafroditism feminin (sexul gonadei este feminin, iar organele genitale externe ambigue, 
intersexuate) . 

Daca in perioada critica de sexualizare a organelor genitale externe embrionul de sex 
genetic masculin nu dispune de cantitati optime de testosteron (tulburare de steroido
geneza) sau de receptori normali pentru testosteron, nu se produce virilizarea sau survine 
doar 0 virilizare incompleta a organelor genitale, care vor fi ambigue la na§tere. Aceasta 
eventualitate este denumitli pseudohermafroditism masculin (sexul gonadei este masculin, 
iar organele genitale externe sunt feminine sau ambigue, intersexuate) .  

in clasificarea lui Prader exista cinci grade de intersexualitate sau ambiguitate a 
organelor genitale externe : 

Prader I :  hipertrofie clitoridiana. 
Prader II : hipertrofie clitoridiana §i grad variabil de fuziune a labiilor mari o 
Prader III : hipertrofie clitoridiana mai importanta, fuziune accentuata a labiilor mari 

dinspre posterior spre anterior §i deschidere comuna a vaginului §i uretrei ca sinus urogenital. 
Prader IV : hipertrofie clitoridiana importanta mimand un penis mai mic, fuziune 

completa a labiilor mari dinspre posterior spre anterior cu aspect scrotal, deschidere 
vaginala in uretra §i deschidere uretraUi la baza clitorisului . 
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Prader V :  aspect masculin al organelor genitale externe, cu penis normal sau hipo
spadias, fuziune labiaHi completa, deschidere uretrala in varful sau pe fala ventrala a 
penisului. Nu exista testicule in scrot. Aspectul Prader IV �i mai ales V poate fi facil 
interpretat drept masculin. 

Etiopatogenia sindroamelor adreno-genitale 

Sunt defecte genetice autosomal recesive, cu expresie clinica variabila a genelor care 
codifica enzime implicate in steroidogeneza suprarenala, iar pentru unele forme �i in cea 
gonadala. Deoarece trasatura fiziopatologica definitorie a tuturor sindroamelor este defi
citul relativ sau gray de cortizol, care antreneaza cre�terea ACfH inca din cursu I vietii 
intrauterine �i hiperplazia corticosuprarenalelor, aceste sindroame se mai definesc �i ca 
hiperplazii congenitale ale suprarenalei. 

Se cunosc �ase tipuri de sindrom adreno-genital I-VI, numerotate in ordinea frecventei 
cu care apar. Unele tipuri prezinta 0 forma clasica, aparenta clinic la na�tere prin inter
sexualitate de diferite grade �i forme non-clasice sau cu debut tardiv aparente clinic rar 
in copiHirie, dar mai ales la pubertate, cand suprarenalele functioneaza intens in cadrul 
adrenarhiii. Formele " criptice" au simptome fruste sau detectabile numai prin teste dinamice. 

Fiziopatologia generala a sindroamelor adreno-genitale impliea 
urmatoarele fenomene : 

1 .  Defect enzimatic in steroidogeneza care afecteaza una dintre enzimele implicate in 
biosinteza cortizolului �i, eventual, a altor steroizi la diferite nivele. 

2. Defect de cortizol (frecvent inca de la debutul funcliei suprarenalei, de la 8-10 saptiimani 
de gestatie). 

3 .  Exces de ACfH determinat de deficitul de cortizol. 
4. Hiperplazia corticosuprarenalei �i stimularea puternica a steroidogenezei in catenele 

de steroidogeneza care nu prezinta enzima afectata, cu cre�terea concentratiei plasmatice 
�i a metabolitilor urinari ai produ�ilor rezultati din caile de sinteza neafectate. 

5 .  Stimularea sintezei �i acumularea masiva de precursori din steroidogeneza situati 
imediat in amonte de enzima afectata, cu cre�terea concentratiei plasmatice a precursorilor 
�i cre§terea eliminarilor urinare a metabolitilor respectivilor precursori. 

Efectele asupra sexualizarii genitale externe depind de enzima deficitara, de importanta 
deficitului enzimatic, de produ�ii rezultati din catenele integre hiperstimulate �i de cei 
acumulati in amonte de blocul enzimatic, de sexul genetic �i gonadic al copilului afectat. 

Daca defectul enzimatic nu afecteaza biosinteza de androgeni �i aceasta este exagerat 
stimulata rezulta : 

- la fatuI de sex feminin : virilizarea organelor genitale externe de grade variabile 
(Prader I-V) cu pseudohermafroditism feminin ; 

- la fatuI de sex masculin : macrogenitosomie, dar nu intersexualitate. 

Daca defectul enzimatic se situeaza pe linia de sinteza a cortizolului �i androgenilor, 
atunci este simultan afectata �i steroidogeneza de la nivelul gonadei fetale �i rezulta : 
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- la ratul de sex feminin : aspect normal al organelor genitale exteme care nu necesiHi 
steroizi pentru dezvoltare ; 

- la ratul de sex masculin : un deficit al sintezei de androstendion suprarenal �i, respectiv, 
testosteron testicular care se va solda cu absenta virilizarii sau virilizarea incompleta 
a organelor genitale exteme (Prader I-IV) �i pseudohermafroditism masculin. 

in copilarie nu se produc tulburari in formele rara exces de androgeni . 
In formele asociate cu exces de androgeni, netratate, se produce pseudopubertatea 

precoce (debut la 5-6 ani). 
Pseudopubertatea precoce este izosexuala la baieti cu virilizare somaticli, dezvoltarea 

pilozitlitii sexual-dependente, avans statural , dezvoltarea musculaturii dupa model masculin, 
inchiderea precoce a cartilajelor de cre�tere, statura finala joasa. 

La fete, pseudopubertatea precoce este heterosexuala, de tip masculin, cu dezvoltarea 
musculaturii, hirsutism, acnee, seboree, ingro�area vocii, dar rara dezvoltarea glandelor 
mamare sau menstre. In toate formele in care se produce pseudopubertatea precoce exista 
riscul fuziunii precoce a cartilajelor de cre�tere cu talie finala redusa la ambele sexe. 

In formele in care deficitul enzimatic afecteaza sinteza de androgeni nu se produce 
pubertatea. Daca fenotipul este feminin, cazurile prezintli impuberism $i amenoree primarli. 

Tulburlirile metabolice rezultli ca urmare a deficitului de cortizol sau deficitului ori 
excesului de mineralocorticoizi, in functie de locul enzimei afectate in catenele de steroido
genezli. 

Dacli defectul enzimatic este sever �i este situat pe linia sintezei de mineralocorticoizi, 
rezultli un deficit de sinteza a mineralocorticoizilor (aldosteron) in zona glomerulatli �i 
sindromul de "pierdere de sare" : hipernatriurie, hiponatremie, hiperkaliemie, acidozli. 

Dacli enzima afectatli nu face parte din lantul biosintezei de mineralocorticoizi �i 
respectiva directie a sintezei este hiperstimulatli sau dadi se acumuleazli precursori cu 
activitate mineralocorticoidli in amonte de enzima afectatli, rezultli hipertensiune cu hipo
kaliemie $i alcaloza. 

Explorarea biologica a sindroamelor adreno-genitale evidentiaza : 

- deficitul produ�ilor de steroidogenezli situati dincolo, in aval de enzima afectatli ; 
- excesul produ�ilor de steroidogeneza rezultati la finalul catenei care nu contine enzima 

afectatli �i este excesiv stimulatli prin ACTH �i a metabolitilor lor urinari ; 
- administrarea de ACTH determinli cre�terea produ�ilor secretati de calea de steroido

genezli liberli �i a precursorilor situati inainte de blocul enzimatic ; 
- administrarea de dexametazon, glucocorticoid de sintezli cu actiune de inhibare a 

ACTH, normalizeaza perfect tabloul biologic. 

Descrierea principalelor forme etiopatogene ale sindromului adreno-genital 
(tabelul 22) . 
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Tabelul 22. Datele eUnice ale diferitelor forme de sindrom adreno-genital 

Defect enzimatic Aspect clinic la n�ere Evolutia formelor netratate 

in copilarie �i la pubertate 

Sex feminin Sex masculin Sex feminin Sex masculin 

Tip / 

2 1-hidroxilaza Pseudohermafro- Maerogenitoso- Pseudopubertate Pseudopubertate 
Forma virilizanta ditism ferninin mie precoce preeoce 
pura, elasiea heterosexuala izosexuala 

Forma non- Normal Normal Adrenarha 
clasiea precoce, arnenoree Adrenarha 

primara, 
hirsutism, ovare 

precoee 

poliehistiee 

Forma eriptiea Normal Normal Normal Normal 

Tip II Pseudo- Macrogenitoso- Pseudopubertate Pseudopubertate 

21-hidroxilaza hermafroditism mie precoce precoce 

Forma virilizanta ferninin §i �i "pierdere de heterosexuala izosexuala 

eu pierdere de "pierdere de sare " 

sare sare" 

Tip III Pseudohermafro- Maerogenitoso- Psudopubertate Pseudopubertate 

1 1-hidroxilaza ditism feminin tnie precoce precoce 

Forma clasiea heterosexuala izosexuala 

�i ( + )  HTA HTA 

Forma non- Normal Normal Adrenarha Adrenarha 

clasica preeoce , arnenoree preeoee 
primara, HTA 
hirsutism, ovare 
poliehistiee HT A 

Tip /V Pseudohermafro- Pseudohermafro- Virilizare Virilizare u�oara 

3 �-hidroxisteroid- ditism fetninin ditism maseulin, pubertara disereta sau moderatli, 

dehidrogenaza clitoromegalie virilizare u�oara posibila insuficientli 

Forma elasica ± "pierdere de ± "pierdere de arnenoree primara pentru sexul 

sare" sare" maseulin 

Forma non- Normal Normal Virilizare disereta Normal 

-clasiea 

Tip V Normal Pseudohermafro- Arnenoree prirnara Fenotip ferninin 

17 -hidroxilaza ditism maseulin, + HTA eu arnenoree 

(17-20-1iaza) virilizare absentli prirnara 
sau ineompletli + HTA 

Tip VI Normal Pseudohermafro- Arnenoree primara Fenotip fetninin 

20-22-desmolazli + 
"
pierdere de ditism maseulin eu arnenoree 

sare " fenotip ferninin prirnara 

± "pierdere de 
sare " 
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Pentru defictul de 21-hidroxilaza se practica determinarea screening a 17-0H-proges
teronului la 48-72 de ore dupa n�tere. Un nivel crescut al I7-0H-progesteronului necesita 
validare prin determinari multiple, mai ales pentru prematuri, �i analiza genei CYP21 . 
Pana in prezent au fost investigati prin acest screening 7 milioane de nou-nascuti, demon
strandu-se ca 10 % dintre cei investigati sunt purtatori ai deficitului de 21-hidroxilaza. 

Tipul I - defectul de 21 -hidroxilaza, forma de hiperplazie virilizanta simpla. 
Locusul genei anormale este pe cromozomul 6. Defectul de 21-hidroxilaza afecteaza 

in acest caz numai sinteza de cortizol , �i nu pe aceea de mineralocorticoizi. Rezulta un 
deficit de cortizol , cre§terea ACTH, acumularea de 17-0H-progesteron inainte de bloc §i 
hipersecretie de androgeni, catena lor de sinteza fiind integra. 

Forma clasica determina virilizarea prenatala a fetilor de sex feminin, cu pseudo
hermafroditism feminin, Tara pierdere de sare. Daca maladia progreseaza, la ambele sexe 
se produce pseudopubertatea precoce, izosexuala la baieti ,  heterosexuaHi la fete. 

Forma non-clasica (u§oara , cu debut tardiv) se manifesta la fete prin avans statural, 
acnee, seboree, hirsutism §i ovare polichistice, cu amenoree primara. Forma non-clasica 
se poate manifesta la baieti prin avans statural . 

Forma criptica reprezinta varianta asimptomatica a formei cu relevare tardiva. 

Tipul II - defectul de 21-hidroxilaza cu virilizare §i pierdere de sare. In aceasta forma 
este afectata §i sinteza de aldosteron. Este 0 forma intotdeauna severa, clasica, ce produce 
o virilizare prenatala importanta la fete §i sindromul de pierdere de sare. Acesta se manifesta 
la na§tere prin deshidratare, hiponatremie, hiperkaliemie �i acidoza. Afectiunea este de 
fapt 0 insuficienta suprarenala severa care, netratata, determina decesul . Daca este tratata, 
copilul nu progreseaza catre pseudopubertate precoce. 

Defectul enzimatic este cantitativ mai important, dar prive�te acela�i cod genetic al 
enzimei de pe cromozomul 6. 

Frecventa deficitului de 21-hidroxilaza, forma clasica cu pierdere de sare, este de 
1110 .000-1114.000 nou-nascuti. Incidenta heterozigotilor este de 11460. Incidenta formelor 
u§oare non-clasice este de 1 1 1 .000. In anumite arii, incidenta este deosebit de mare : II  
280 dintre eschimo�ii din Alaska au forma clasica, cu pierdere de sare. Incidenta formelor 
non-clasice este mare la anumite grupuri etnice : evrei a�kenazi ( 1 127) , hispanici ( l /53) , 
italici, iugoslavi. Forma non-clasica este probabil responsabila de 9% dintre hirsutismele de 
la femei �i de 6 %  dintre cazurile de pubarha prematura. 

Diagnosticul se stabile�te pe baza nivelului crescut de 17-0H-progesteron �i meta
bolitului urinar al acestuia : complexul pregnandiollpregnantriol (CPG), a androsten
dionului plasmatic �i a 17-KS crescuti in urina (tabelul 24) . 

Administrarea de ACTH exagereaza manifestarile biochimice .  
Administrarea de dexametazon normalizeaza valorile tuturor parametrilor mentionati . 

Tipul III - deficitul de ll�-hidroxilaza (hiperplazie virilizanta cu hipertensiune) repre
zinta 5-8 % din sindroamele adreno-genitale §i are 0 incidenta de 1 1 100.000 de nou
-nascuti. Exista doua gene care codifica ll-hidroxilaza pe cromozomul 8 .  Una codifica 

. 

ll -hidroxilaza ACTH-dependenta din zona fasciculata §i alta ll-hidroxilaza din zona 
glomerulata, care este ACTH-independenta . 

Defectul enzimei produce : deficit de cortizol, exces de ACTH, stimularea sintezei de 
androgeni care nu necesita ll-hidroxilaza �i stimularea sintezei de ll-deoxicortizol �i 
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lI-deoxicorticosteron pe calea accesorie din zona fasciculata hiperplaziclL 11 deoxicortico
steronul (DOC) produce hipertensiune cu hipokaliemie, iar androgenii, virilizare pre- �i 
postnataHL 

Diagnosticul se stabile�te pe urmatoarele elemente : 

- 17 -OH-progesteron, ll-deoxicortizol crescut, complexul pregnandiol/pregnantriol (CPG) 
crescut in urina ; 

- androstendion �i 1 7-KS urinari crescuti . 

Tabloul se accentueaza la administrarea de ACTH �i se normalizeaza la dexametazon. 
Defectul are forma clasica, cu manifestarile mentionate, �i forma non-clasica, cu 

virilizare pubertara, hipertensiune, amenoree primara �i ovare polichistice. 

Tipul IV - deficitul de 3�-hidroxisteroid-dehidrogenaza este localizat pe bratul scurt 
al cromozomului 1 .  Determina deficit de cortizol , androstendion, testosteron, mineralo
corticoizi �i exces de DHEA, un androgen cu 0 foarte redusa capacitate de virilizare. Rezulta 
sindromul de pierdere de sare, 0 foarte u�oara virilizare la fete, absenta virilizarii cu 
pseudohermafroditism masculin la baieti. Exista forme non-clasice tara pierdere de sare. 

Tipul V - defectul de 17 -hidroxilaza. Gena responsabila se situeaza pe cromozomul 
10. Nu este posibila productia de androgeni in corticosuprarenala �i gonade . Baietii prezinta 
aspect genital feminin sau intersexuat, pseudohermafroditism masculin, fetele se nasc cu 
morfologie genitala normala. 

Pubertatea nu se produce la ambele sexe. Majoritatea subiectilor se prezinta fenotipic 
ca femei cu amenoree primara. Secretia de mineralocorticoizi este stimulata, generand 
hipertensiune cu hipokaliemie . 

Tipul VI - defectul proteinei StAR (hiperplazia lipoidica a suprarenalei) . Gena care 
codifica enzima se situeaza pe cromozomul 1 5  q23-24 . intreaga steroidogeneza din supra
renale �i gonade este comprornisa, iar suprarenalele sunt hiperplazice �i cu celulele "sufocate" 
de depozite de colesterol. La ambele sexe exista un sindrom gray de pierdere de sare. Fetii 
XY prezinta pseudohermafroditism masculin (practic, toti subiectii prezinta la na�tere 
fenotip genital feminin, independent de sexul genetic) . Daca subiectii supravietuiesc, 
evolueaza spre infantilism genital cu amenoree primara hipergonadotropa. Exista forme 
non-clasice, partiale, cu conservarea steroidogenezei ovariene �i pubertate la fete . 

ComplicaJiile sindromului adreno-genital netratat sau incorect tratat : 

1 .  Fuziunea precoce a cartilajelor de cre�tere cu compromiterea taliei finale. 
2. Pseudopubertate precoce heterosexuala la fete, cu acnee, hirsutism, clitoromegalie , 

amenoree primara, ovare polichistice �i infertilitate. 
3 .  Pseudopubertate precoce la baieti . 
4 .  Dezvoltarea de mase testiculare de tesut suprarenal ectopic, care trebuie detectate 

sistematic prin ultrasonografie . 
5 .  Avans important de varsta osoasa cu declan�area pubertatii precoce adevarate care 

impune ulterior tratament specific cu analogi agoni�ti de Gn-RH (Dipherelin : 3 ,75 mg 
la 28 de zile) . 
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6. Supradozarea de glucocorticoizi, utilizarea de dexametazon, §i nu de cortizol in copiHirie 
determina compromiterea taliei finale. 

Tratamentul sindroamelor adreno-genitale 

Obiectivele tratamentului sunt : 

1 .  Substitutia deficitului de glucocorticoizi �i inhibarea ACTH pentru reducerea exce
sului de androgeni suprarenali.  

2.  Substitutia deficitului de mineralocorticoizi in formele cu "pierdere de sare". 
3 .  Profilaxia complicatiilor persistentei unei secre�ii inadecvate de androgeni, in parti

cular a avansutui vftrstei- osease. 
4 .  Profilaxia complicatiilor emotionale legate de asumarea identitatii de gen �i de rol 

sexual legate de intersexualitate. 

Substitutia deficitului de glucocorticoizi §i inhibitia ACTH se realizeaza cu gluco
corticoizi naturali : hidrocortizon (cortizol) sau cortizon. Rata productiei adrenale de 
cortizol este de 7-12  mg/m21zi . Doza recomandata oscileaza intre 12-20 mg/m2/zi . La 
nou-naseut, suprafata eorporala este de aproximativ 0,25 m2• 

in situatii de stres , maladii intereurente , se administreaza hidroeortizon injectabil 
intravenos (Solu-Cortef) : 40 mg sub 4 ani �i 100 mg peste 4 ani . 

La adulti, inhibitia ACTH se poate realiza cu dexametazon : 0,5 mg/zi. Administrarea 
dozei seara, cat mai tarziu, cre§te capacitatea supresiva pentru ACTH. 

Substitutia deficitului de mineraloeorticoizi se realizeaza cu 9a-fluoro-hidrocortizon, 
0 , 1  mg/zi , pana la 0,2-0,3 mglzi, deoarece la copii rata produqiei de aldosteron este mai 
mare dedit la adul\i. 

In cazul in care terapia cu cortizon nu exercita un efect supresiv suficient asupra 
secretiei de androgeni §i varsta osoasa continua sa avanseze, se pot administra blocanti 
ai receptorilor de androgeni la nivel de receptor : acetat de cyproteron - Androcur (Schering) 
50 mg/cp sau flutamida - Eulexin (Schering) 125 mg/cp, Fugerel (Essex Pharma) 250 
mg/cp. Pentru inhibitia aromatizarii androgenilor in estrogeni cu efect stimulator asupra 
cre�terii osoase, s-a tentat testolactona : Teslac 50 mg/cp. 

Pentru ameliorarea ratei de cre�tere se pot administra analogi agoni�ti de Gn-RH in 
vederea evitarii declan§arii pubertatii in asociere cu hormon de cre§tere recombinant. 

Proftlaxia complicatiilor legate de asumarea identitli\ii de gen se efectueaza prin corectarea 
intersexualitatii organelor genitale inainte de varsta de trei ani §i educatia adecvata in 
familie. 

Monitorizarea tratamentului sindromului adreno-genital se realizeaza prin : 

1 .  Determinarea periodic a a ritmului de cre�tere �i a virstei osoase. 
2. Determinarea periodica a 17-0H-progesteronului plasmatic, a androstendionului �i 

testosteronului care trebuie mentinute la limita inferioara. Incercarea de a mentine 0 

supresie completli a 17-0H-progesteronului poate impune doze prea mari de glucocorti
coizi, cu manifestari de hipercortizolism §i incetinirea ratei de cre�tere. 

Detectarea heterozigotilor purtiitori perrtru deficitul de 21 -hidroxilaza se efectueaza 
prin determinarea 17-0H-progesterorrului dupa stimulare cu ACTH §i compararea rezultatului 
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cu standardele deja stabilite (nomogramele New) . In prezent, detectarea heterozigotilor 
se face cu mai muM precizie prin analiza directa a ADN-ului. 

Detectarea prenataHi a fetilor afectati homozigoti la 9 saptamani de gestatie, inainte 
de a se realiza virilizarea organelor genitale externe, se efectueaza prin analiza moleculara 
a genotipului (ADN) , pe celule obtinute prin biopsia de trofoblast. Dacli fatuI este de sex 
feminim �i homozigot pentru deficitul de 21-hidroxilaza, se administreaza mamei dexa
metazon, care traverseaza placenta, inhiba ACTH-ul �i excesul de androgeni suprarenali. 
Daca fatuI este de sex masculin, nu este necesar tratamentul prenatal. 

Descoperirea fetilor afectati se poate realiza mai tarziu in cursul sarcinii prin dozarea 
1 7-0H-progesteronului in lichidul amniotic, dar aceasta analiza este tardiva �i nu permite 
prevenirea intersexualitatii ,  ci doar instituirea imediat postnatal a a terapiei. 

Recomandari asupra conduitei in hiperplazia congenitala a suprarenalei care rezulta 
din "Declaratia de consens asupra deficitului de 21-hidroxilaza a Societatii de Pediatrie 
Lawson Wilkins §i a Societatii Europene de Endocrinologie Pediatricli - Joint LWPES/ 
ESPE CAH Working Group Consensus Statement on 21-hydroxylasis. 

1 .  Orice nou-nascut cu intersexualitate trebuie investigat pentru un potential deficit de 
21-hidroxilaza. 

2 .  Investigarea trebuie sa cuprinda un istoric complet, examen fizic, ultrasonografia 
organelor genitale interne �i a suprarenalelor, determinarea cariotipului sau hibridizare 
" in situ" pentru cromozomii sexuali,  detc;rminarea 17-0H-progesteronului (seriatli 
pentru prematuri) . 

3 .  Determinarea 17 -OH -progesteronului pentru screening se face prin recoltare la 48-72 de 
ore de la na�tere. in cazurile de 17-0H-progesteron crescut se practicli determinari 
seriate, mai ales la prematuri. Forma non-clasicli se detecteazli prin investigarea nivelului 
1 7-0H-progesteronului inainte �i dupli 60 de minute de la administrarea de ACTH. 

4 .  Screeening-ul este necesar pentru identificarea afectiunii la ambele sexe, prevenirea 
mortaliditii ,  morbiditatii �i prevenirea problemelor emotionale datorate dificultatilor 
de dezvoltare a identitlitii de gen. 

5 .  Hidrocortizonul reprezinta glucocorticoidul optim pentru CAH. In doza de 25 mg/m2 
sau mai frecvent de 10-15 mg/m2/zi va fi divizat in trei prize. Supradozarea poate 
determina tulburliri de cre�tere, obezitate, aspect cushingoid. Glucocorticoizii cu actiune 
prelungita , prednisonul (2-4 mg/m2/zi) sau dexametazonul (0 ,25-0 , 3 75 ng/m2/zi) pot 
inlocui hidrocortizonul catre sfar�itul perioadei de cre�tere. Doza de mineralocor
ticoizi va fi de 0 ,05-0,300 mg imediat dupl1 na�tere, apoi ajustata in functie de activitatea 
reninei plasmatice �i ionogramli. 

6 .  Tratamentul chirurgical de corectare a intersexualitatii se face la 2-6 luni �i urmare�te : 
aspectul compatibil cu genul subiectului, conservarea pentru viitor a functiilor urinara, 
sexuaUi �i reproductiva optime. Prezervarea clitorisului este absolut necesarli. Inter
ventia de corectie clitoridiana �i labiala se va face intr-un singur timp operator. Nu se 
efectueaza alte interventii intre 2 luni �i pubertate cand se efectueaza corectia vaginalli. 
Intre interventii se vor evita cat mai mult posibil examinarile frecvente . Se va evita 
fotografierea sau prezentarea subiectilor. Examenul genital este necesar atunci cand 
exista perspectiva debutului in activitatea sexuala. 

7. Decizia pentru cre�terea �i educarea copilului conform unui anumit sex depinde de 
mediul sociocultural al acestuia. 
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8.  Monitorizarea tratamentului se face prin determinarea l7-0H-progesteronului, andro
stendionului §i/sau testosteronului §i activiHitii reninei plasmatiee . 

9. in conditii de stres se administreaza pentru eopiii mici care iau medicatie de 2-3 ori 
doza de intretinere pe cale reetala, pentru cei de 3 ani 50 mg hidrocortizon in bolus, 
apoi se trece la 25 mg/zi, intre 3 §i 12 ani 50 mglin bolus apoi 50 mg pe zi, pentru 
adoleseenti 100 mg in bolus apoi 100 mg/zi. 

10. Tratamentul cu glucocorticoizi trebuie mentinut §i la barbatii adulti ,  pentru eonservarea 
fertilitatii, reducerea riscului de dezvoltare a maselor de tesut suprarenal in gonade, 
mase care se rezeca daca nu raspund la tratamentul supresiv. 

11 . Ca terapii experimentale s-au incercat : adrenalectomia bilaterala, antagoni�ti ai 

CRH. 

Diagnosticul §i tratamentul prenatal al hiperplaziei congenitale a suprarenalei : 

1 .  Aplicarea tratamentului prenatal trebuie precedata de genotiparea parintilor §i a proban
tului, de biopsia de vilozitate choreal a pentru stabilirea cariotipului fetusului sau deter
minarea prin PCR a eromozomului Y (daca fetusul este de sex maseulin, nu se impune 
tratament) . Determinarea real-time PCR a zonei SRY in sange permite stabilirea sexului 
copilului §i evita tratamentul la marne purtatoare de feti de sex masculin. 

2. Initierea tratamentului prenatal impune consimtamantul informat al parintilor. 
3 .  Criteriile de includere a mamei in tratamentul prenatal sunt : existenta unui probant 

sau a unei rude de gradul I care au fost afectati, acceesul la investigatii rapide §i 
fidele, ideea ea tatal probantului este §i taHil fetusului, familia nu are in vedere avortul , 
se a�teapta 0 complianta suficienta. 

4. Tratamentul se efeetueaza cu 20 Ilg/kg corp in trei doze, se incepe din momentul 
confirmarii sareinii , dar nu mai tarziu de 9 saptamani de gestatie . Tratamentul se 
intrerupe la mamele care au feti de sex masculin sau de sex feminin, dar neafectati . 
Monitorizarea tratamentului cu glueocortieoizi la mama se face prin determinarea 
greutatii, tensiunii arteriale, glicozuriei, Hb lc, cortizol plasmatic, a DHEA-sulfat §i 
estriolului . Tratamentul poate produce ere�terea in greutate a mamei, aecentuarea 
vergeturilor de sarcina, edeme, dar nu determina hipertensiune sau diabet gestational . 

5 .  Acesta amelioreaza intersexualitatea la toate fetitele a caror marne sunt tratate �i 0 
elimina in 85 % dintre cazuri . 
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Thbelul 23.  Frecven/a, genetica, manifestiirile biochimice # tratamentul sindroamelor 
adreno-genitale 

Defect Frecventa 
enzimatic 

Tip l 

2 1-hidroxilaza 115.000 -
Fonna viriliz.ant! 1120.000 
purli. elasicli Mai frec-

vent! la anu-
mite grupuri 
etnice 

Fonna oon-dasicli 111 .000 

Forma eripticli 

Tip /I 
2 1 -hidroxilaza 1110.000 
Fonna Freeventli la 
virilizantli eu anumite 
pierdere de sare grupuri 

etnice 

Tip III 
I I-hidroxilaza 11100.000 
Forma clasiea 

Fonna oon·dasicli 
Tip N 

3 � - 1 / 1 00/000 
hidroxisteroid-
dehidrogenaza rarli 
Forma elasieli 
Forma non-
clasicli 

� � . � . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Locusul 
enzimei 

6p.2 1 . 3  

6p. 2 1 .3 

6p. 2 1 .3  

8q 2 1 -22 

8q 2 1 -22 

Ip 1 1- 1 8  

... .. ... .. .. . ... .. 

ProdU§i situaji "in amonte Alte Tratament 
de bloc" care sunt crescuti deter-
in conditii bazale, cresc la minari 

ACTH §i se normalizeaza la 
dexametazon 

in sange in urina 

17-0H- eomplexul ACTH Cortizon 
progesteron. CPG erescut Corecpe 
DHEA. 1 7-KS ARP plasticli a OGE 
androstendion ereseutli pW la 3 ani 

1 7-0H- eomplexul Cortizon 
progesteron. CPG DXM 
DHEA. 17-KS 
androstendion 
17-0H-
progesteron 

17-0H- eomplexul ACTH Cortizon sau 
progesteron. CPG ereseut DXM 
DHEA. 1 7-KS ARP 9a- fluoro-
androstendion ereseutli hidrocortizon 

Corecpe 
plasticli a OGE 
pW la 3 ani 

1 7-0H eomplexul ACTH Cortizon sau 
DHEA. CPG ereseut DXM Corecpe 

androstendion 17-KS ARP plasticli a OGE 
sclizutli pW la 3 ani 

DOC DXM 
Cortizon sau 

pregnenolon. 17-KS ACTH DXM 
1 7-0H- ereseut 9a- fluoro-
pregnenolon. ARP hidrocortizon 
DHEA ereseutli Corecpe 

plasticli a OGE 
pW la 3 ani la 
sexul maseulin. 
la pubertate 
estrogeni §i 

- - - - - - . - - - - - - - - - - -
.. .. .. . .. .. .. .. .. ..  - .. .. .. ... - .. ..  P!�.�:�t���� _ _ _  



258 ENDOCRlNOLOGIE 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Tip V 

1 7  -hidroxilaza rara 1 0  DOC DOC ACTH Cortizon sau 

1 20 de I S-0H-DOC crescut DXM 

eazuri ARP 9a- fluoro-
seazuta hidrocortizon 

FSH �i Corec\ie plas-
LH tica a OGE 
crescu\i pana la 3 ani 
de la la sexul mas-
puber- culin, la 
tate pubertate 

estrogeni �i 
progesteron 

Tip VI 

20-22-desmolaza foarte rara I Sq 23- Nu se Nu se ACTH Cortizon sau 
24 deteeteaza detecteaza crescut DXM 

steroizi in sange steroizi in ARP 9a-
urina crescuta fluorohidrocor -

tizon, 

la pubertate 
estrogeni �i 
progesteron 

De retinut : 

Sindroamele adreno-genitale (hiperplaziile congenitale ale suprarenalei) reprezintii cea 
, mai frecventa cauza de intersexualitate. 

La orice nou-nascut cu intersexualitate se va de term ina 17-0H-progesteronul, DHEA 
sulfatul §i androstendionul (daca nu s-a efectuat deja determinarea 17-0H-progesteronului 
prin screening) . 
Medicul de medic ina generala care urmare§te cel mai frecvent copiii cu sindrom 
adreno-genital trebuie sa Ie monitorizeze dezvoltarea somatic a §i sexuaUi, sa moduleze 
dozele de gluco- §i mineralocorticoizi in functie de cre§tere §i sa trateze prompt orice 
afectiune intercurenta care poate reprezenta un risc de decompensare. 

Sindromul  Cushing 

Carme1l Vuipoi, Delia Ciobanu 

Date importante 

• 1912 - Harvey Cushing descrie pentru prima data sindromul datorat excesului de 
glucocorticoizi. 

• 1932 - Cushing prezinta un adenom hipofizar bazofil cu hiperplazie adrenala bilaterala 
�i sugereaza drept cauza a bolii activitatea excesiva a hipofizei. Maladia prime§te 
numele de ,.boala Cushing". 

• 1962 - C . K. Meador et al. demonstreaza existenta producerii ectopice de ACTH (prima 
relatare a unui sindrom Cushing asociat cu 0 tumora neuroendocrinli dateaza din 1 928) . 
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DefiniJie 

Sindromul Cushing reprezintii expresia clinica a excesului cronic de glucocorticoizi , indiferent 
de cauza. 

Sindromul Cushing po ate fi exogen (prin administrare de glucoeorticoizi sau ACTH) 
sau endogen , ea urmare a unei anormalitali funelionale a eorticosuprarenalelor (adenom 
sau carcinom) ,  a hipofizei - eu hiperseerelie de ACTH (boala Cushing) sau a secretiei de 
ACfH de la nivelul unei tumori non-hipofizare (sindrom de ACTH ectopic) . 

Clasificare. Etiopatogenie 

Clasie, sindroamele Cushing sunt clasifieate in ACIH-dependente §i ACIH-independente 
(tabelul 24). 0 a treia categorie este reprezentata de pseudo-Cushing (depresie, aJcoolism, 
obezitate) . 

TabeluI 24. Clasificarea sindroamelor Cushing 

Prevalenta Incidenta (%) 

A CTH dependente 

Hipofizar (boala Cushing) 

Ectopic 

Secretie de ACTH 

Secretie de CRH 

HiperpIazie biIaterala macronodulara 

latrogen (tratament cu ACTH) 

A CTH independente 

Adenom corticosuprarenalian 

Carcinom corticosuprarenaJian 

Hiperplazie biIateraIa hiperpigmentata �i sindrom 
Carney 

Sindrom McCune Albright 

Expresie aberanta a unui receptor (GIP. lL-l �) 

latrogen (tratament cu gIucocorticoizi) 

Sindromul Cushing endogen 

I. ACTH-dependent 

1 .  Boala Cushing : 

(la 1 mil. Adult 
persoane/an) 

1 , 2- 1 , 7 70 35 
1 5  -

0,6 9 5 1  

0 , 2  8 14 

- eea mai freeventa forma a sindromului (aproximativ 70 % dintre cazuri) ; 
- mai frecventa la femei (raportul femeiibarbali = 5/1 )  ; 
- varsta medie a stabilirii diagnosticului este 20-40 ani. 

Copil 
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Tipuri de leziuni : 

a) adenoame corticotrope (adenoame hipofizare secretante de ACTH) : 
- prezente in 90 % dintre cazurile cu boaUi Cushing. 

b) hiperplazie - foarte rara, unnare a unei stimulari excesive a hipofizei anterioare de 
catre CRH. 

Patogenie : 

- dezvoltate cel mai probabil prin proliferarea spontan1i a unei clone celulare unice ; 
- hipersecretia consecutiva de ACTH �i cortizol duce la disfunqie hipotalamidi (fapt 

demonstrat de reluarea functiei nonnale dupa indepartarea tumorii) . 

Caracteristicile adenoamelor : 

- microadenom in majoritatea cazurilor (80-90 %) - diametru < 10 mm (cca 50 % dintre 
ele au diametrul de 5-10 mm, 40 % de 2-5 mm, iar 10 % in jur de 1 mm) ; 

- rareori macroadenoame (in mod obi�nuit invazive), rareori tumori maligne. 

Aspect anatomopatologic 
Hipojizar - adenom : localizat in hipofiza anterioar1i, de obicei la periferie ; inconjurat 

de un inel de celule nonnale comprimate (pseudocapsula). Alcatuit din celule bazofile cu 
bogate granulatii care contin (imunohistochimic) ACTH, �-LPH, �-endorfine. 

Suprarenalian - hiperplazie : datorata hipersecretiei continue de ACTH . in unele 
cazuri, suprarenalele pot suferi 0 transfonnare macronodulara cu autonomizare partial a 
a secretiei. 

2. Sindromul de ACTH ectopic : 

- 1 5 %  dintre cazuri, dar frecventa sa este probabil subestimata ; 
- mai frecvent la barbati (raportul biirbati/femei = 3/1 ) ; 
- va.rsta diagnosticului este 40-60 ani ; 
- secretia ectopica de ACTH apare in putine tipuri de tumori : carcinom pulmonar cu 

celule mici (50 % dintre cazuri) , timom, tumori pancreatice, carcinoid (pulmonar, digestiv, 
ovarian) , carcinom tiroidian medular, feocromocitom. 

3 .  Sindromul de CRH ectopic : 

.- foarte rar ( < 1 % dintre cazuri) ; 
- secretia apare in special in tumori carcinoide ; 
- similar sindromului de ACTH ectopic, cu exceptia hiperplaziei celulelor corticotrope, 

determinata de excesul de CRH . Testul de supresie cu glucocorticoizi In doza mare 
este pozitiv, dar uneori poate fi negativ (atunci cand coexista cu secretia de ACTH) ; 

- ca �i in boala Cushing, suprarenalele sunt hiperplazice . 
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n .  ACTH-independent 

Sindromul Cushing independent de ACTH ( 15-20 % din totalul hipercortizolismelor) este 
conseeinta unei secreJii autonome de glueoeortieoizi de la nivelul eortieosuprare
nalelor. 

1. Adenom corticosuprarenal : 

- eea 10 % dintre hipereortizolisme ; 
- patogenie neclara - ar putea fi rezultatul expresiei inadeevate a reeeptorilor euplati 

eu proteina G. Tumorile sunt monoclonale ; 
- tumora este ineapsulata, eu diametru de 1-6 em, �i dintare�te 10-70 g. Histologic 

predomina eelulele din zona faseiculata. 

2 .  Carcinom corticosuprarenal : 

- sub 10 % din totalul hipereortizolismelor ; 
- varsta medie a diagnosticului este 38 de ani ; 
- tumora este Incapsulata, foarte bine vascularizata, de dimensiuni mari (cantare�te 

peste 100 g, putand ajunge �i la 0 greutate de eateva kilograme). Invazia eapsulara 
sau vaseulara este predictiva pentru comportamentul malign. Invadeaza structurile 
de veeinatate (riniehi, fie at) �i metastazeaza hematogen (ficat, plaman). 

3 .  Hiperplazia micronodulara bilaterala - complex Carney : 

- foarte rara (1 % dintre eazuri) ; 
- 50 % dintre paeienli - debut sub 30 de ani, durata medie a simptomelor Inaintea 

diagnosticului fiind de un an ; 
- 50% dintre paeienti - forma familiaIa (sindromul Carney), autosomal dominanta, care 

asociaza pete pigmentare lentiginoase �i nevi alba�tri pe fata, gat �i trunehi, mixoame 
(eutanate, mamare, atriale), alte tumori benigne sau maligne ; 

- patogenie - mutaJie inactivatoare a PRKARIA (subunitate regulatorie a PKA) 

4 .  Hiperplazia macronodulara bilateralii : 

- exceptional a ( < 1 %) ; 
- patogenie neelara - probabil dezvoltare de noduli autonomi la un pacient eu hiper-

plazie seeundara hipersecreliei de ACTH ; 
- tumori benigne, eu hiperplazia, §i nu hipoplazia tesutului extranodular. 

5. Hiperreactivitatea la cortizol : 

- extrem de rara ; 
- sindrom Cushing in prezenla unor valori normale ale cortizolului. 

Sindromul Cushing iatrogen (exogen) 

1. Tratament cu ACFH (prin stimulare eronica a suprarenalei) : 
- clinic similar eu excesul endogen de ACTH ; 
- ACTH-ul eomercial este contaminat eu a-MSH (care nu e creseut In sindromul 

Cushing endogen). Pot aparea �i anticorpi anti-ACTH. 
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2 .  Trarament eu glucoeorticoizi : 

- tabloul clinic este dominat de semnele de hipercortizolism. 

Fiziopatologie 

A. Caraeteristieile secreliei sunt sumarizate in figura 50. 

B. Consecinlele hiperseereliei hormonale. 

1 .  Exeesul de glueoeorticoizi : 

- efecte metabolice ; 
- metabolism proteic : efect catabolic (stimuleaza proteoliza) ; anti anabolic (inhiba 

sinteza proteica) ; 
- metabolism lipidic : lipolitic, mobilizarea lipidelor din depozite, redistributia grasi

milor (efect contracarat de insulina, in funqie de receptorii acesteia : numero�i la 
nivelul fetei �i al trunchiului - pre domina efectul insulinei ; concentratie scazuta 
la nivelul membrelor - predomina efectul glucocorticoizilor) ; 

- metabolism glucidic : hiperglicemiant (cresc gluconeogeneza �i eliberarea glucozei 
din ficat ; scad utilizarea periferica a glucozei) . 

Boa!a Cushing 

Conizo! t 

! Test CRH (+ 

ACfH ectopic 

III III 
Conizo! tt 
A!dosteron t 

Tumorli SR 

v-CRH .J.� 
ACTH .J.;V 

,/ 

Cortizo! ttt 
Aldosteron t 

w 

Figura SO.  Particularitafile secrefiei in principaieie tipuri de sindrom Cushing endogen 

- efecte generale (consecinte ale efectelor metabolice) ; 
- obezitate facio-tronculara (catabolism protidic �i lipidic la nivelul membrelor, 

neantagonizat de insulina) ; 
- tegumente - subtiere , aparitia striurilor, cicatrizare dificila (atrofia epidermului �i 

a tesutului conjunctiv subiacent - pierdere de colagen, degradarea elastinei, liza 
proteica) ; 
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mu�chi - topirea maselor musculare, astenie musculara ; 
- vase - fragilitate vasculara (pierderea cimentului intercelular) ; 
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- os - osteoporoza (topirea matricei osoase, cre�terea resorbtiei osoase, scacterea 
absorbtiei de calciu la nivel intestinal datorata efectului antivitamina D al gluco
corticoizilor) ; 

- ochi - cataracta precoce (incarcare cu cortizol) , glaucom (scade circulatia umorii 
apoase) ; 

- SNC - euforie, insomnie, psihoze maniaco-depresive (efect direct) ; 
- cre�tere - inhibata (actiune directa asupra cartilajelor osoase, inhibare nespecifica 

a GH �i IGF-l,  catabolism proteic) . 

2 .  Excesul de androgeni : 

- efect anabolic proteic - dnd sunt in cantitate mare, pot contracara efectele corti
zolului ; 

- efect virilizant - acnee. seboree, alopecie difuza, hirsutism la femei ; 
- inhibare gonadotropa (la care se adauga �i inhibarea nespecifica exercitata de 

cortizol) - amenoree la femei, tulburari de dinamica sexuala la barbati . 

3 .  Excesul de mineralocorticoizi (la care se adauga �i efectele mineralocorticoide ale 
cortizolului) : 

- HTA secundara , cu activitatea reninei plasmatice scazuta ; 
- hipokaliemie. 

4. Excesul de ACFH - cand valorile ACfH sunt mult crescute , apare hiperpigmentarea. 
Efectele metabolice ale ACTH sunt put in semnificative clinic �i se suprapun in parte 
cu ale cortizolului. 

Tablou clinic 

Sindromul Cushing este frecvent evocat in practica medical a de 0 asociere sugestiva 
de simptome (tabelul 25) . Specificitatea lor este diferita - obezitatea, hipertensiunea �i 
hirsutismul se pot intalni impreuna in diverse situatii clinice , in vreme ce asocierea lor 
cu alte semne clince mai specifice cum ar fi echimo7pje, amiotrofia, osteoporoza cresc 
gradul de probabilitate a existentei unui hipercortizolism. 

Obezitatea - manifestarea clinica cea mai comuna (94 % dintre cazuri) ; 

- localizare facio-tronculara ("facies in luna plina" , aspect caricatural de "portocaJa pe 
doua bete " ,  prezent la 3/4 dintre pacienti) , fose supraclaviculare, dorsocervical ( "bosa 
de bizon" , rece la palpare) . De multe ori, d�tigul in greutate nu este mai mare de 3-4 
kg, dar distributia este caracteristica ; 

- la copii, obezitatea este de obicei generalizata �i se asociaza ell incetinirea cre�terii 
liniare. 
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Tabelul 25. Caracteristici eUnice ale sindromului Cushing 

Aspecte eUnice Frecventa (%) 

Obezitate 94 
Pletorli facialli 84 
Hirsutism 82 
Tulburllri menstruale 76 
Hipertensiune 72 

Astenie muscularll 58 

Dureri lombare 58 

Striuri purpurice 52 

Simptome psihice 40 

Echimoze 36 
Insuficientll cardiacll congestivll 22 
Litiazll renalll 16 
Poliurie/Polidipsie 10 

Hiperpigmentatie 6 

Modifieari eutanate - frecvente, prezenta lor ar trebui sa atraga atentia asupra unui 
posibil hipercortizolism : 

- subtiere tegumentara, cu aspect transparent, pletor! facial! ; 
- cicatrizare dificiHi ; subfuziuni, echimoze aparute la traumatisme minime ; 
- striuri purpurice (caracteristice, apar in 50-70 % dintre cazuri), mai mari decat cele 

de cre�tere sau de sarcina (frecvent latime > 1 cm) , localizate predominant abdo
minal �i pe flancuri (aspect "in flacara") .  Apar mai freevent la tineri ; 

- frecvente infectii fungiee cutaneo-mucoase (onicomicoza, candidoza bucala) ; 
- hiperpigmentare - rara in boala Cushing, frecventa in sindromul de ACTH ectopic. 

Hirsutism - prezent la 80 % dintre femei, se datoreaza hipersecretiei androgenice : 

- localizare predominant (dar nu exclusiv) faciala. Se asociaza cu acnee, hiperseboree. 

MamJestari museulare - prezente in cca 60 % dintre cazuri : 

- amiotrofie, scliderea fortei musculare (mai intens proximal §i la membrele inferioare) ; 
- pot fi evidentiate prin sernnul taburetului. 

Osteoporoza - prezenta la mai mult de 50 % dintre cazuri : 
- asociatli cu sindrom algie, fracturi patologice, tasari vertebrale. 

ManiJestari eardiovaseulare : 

- hipertensiunea arteriala - element caracteristic al sindromului Cushing (75 % dintre 
pacienti) ; sistolo-diastolica, valori medii, in general bine toleratii, contributie insemnatii 
la morbiditatea sindromului ; 
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insuficienta cardiaca - persoane peste 40 de ani . Reflecta durata �i severitatea evolutiei 
bolii. 

Disjunc/ii gonadice - frecvente, datorate excesului de androgeni (la femei) �i de cortizol 
(mai ales la barbati) : 

- femei - amenoree, asociadi de obicei cu infertilitate ; 
- barbati - scaderea libidoului, tulburari de dinamica sexuala . 

Manifestari renale : 

- litiaza renala - secundara calciuriei induse de glucocorticoizi ; 
- sindrom poliuro-polidipsic - asociat glicozuriei sau hipercalciuriei . 

Manifestari digestive : 

- ulcerul gastric este mai frecvent decat la populatia generaHL 

Manifestari neurologice �i psihiatrice : 

- manifestari radiculare - datorate compresiunilor vertebrale ; 
- modificari psihice (40 % dintre cazuri) - iritabilitate, tulburari de memorie �i de concentrare, 

anxietate, insomnie, euforie, sindrom maniacal. Manifestarile psihice severe apar in 
putine cazuri. Dnii pacienti prezinta tentative de sinucidere. 

Particularitap in funcpe de etiologie 

1 .  Boala Cushing - simptomatologia este determinata de excesul de cortizol, la care se 
adauga �i un exces androgenic. Valorile ACfH �i �LPH de obicei nu sunt suficient de 
crescute pentru a determina hiperpigmentatia. 

2. ACTH ectopic - excesul de ACTH determina hiperpigmentarea. De�i secretia de cortizol 
este mai mare, tabloul clinic nu este intotdeauna tipic, din cauza simptomatologiei 
clinice a tumorii primitive �i a evolutiei rapide. Hipokaliemia mai mare decat in celelalte 
forme poate fi justificata de excesul de DOC . 

Tabelul 2 6 .  Criterii de orientare clinica fn sindromul Cushing 

Sex Varsta (ani) Debut Melanodermie Hirsutism Hipokaliemie 

ACTH F 20-40 Lent (2-5 ani) ± + ± 
hipofizar 

ACT H ectopic M 40-60 Rapid (3-6 + +  + +  
luni) 

Adenom CSR Lent ( >  2 ani) - ± ± 
Carcinom 38 Rapid (4-6 - + +  + +  
CSR luni) 

* Varsta medie a stabilirii diagnosticului. 
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3 .  Sindromul Cushing ACFH-independent - deoarece in general secreta numai cortizol , 
adenoamele suprarenale au simptomatologia clinica patognomonidi a sindromului 
Cushing. Prezenta excesului de androgeni §i de mineralocorticoizi sugereaza ca 
tumora este un carcinom (tablou clinic de obicei sever) . 

Tablou umoral 

Investigaliile de rutina completeaza tabloul clinic, dar nu sunt cele care stabilesc 
diagnosticul : 

- hematologic - hemoleucograma normala, rareori policitemie ; 
- limfopenie relativa cu eozinopenie ( < l00/mm3) ; 
- ionograma - in general normala ; 
- alcaloza hipokaliemica (hipersecretie steroida marcata : ACfH ectopic, carcinom supra-

renalian) ; 
- calciu seric normal, hipercalciurie in 40 % dintre cazuri ; 
- metabolism glucidic - hiperglicemie a jeun ( 10-15% dintre cazuri) . Mai frecvent -

toleranta patologidi la glucide ; 
- hiperinsulinism secundar ; 
- ECG - moditicari datorate hipertensiunii arteriale, ischemiei, perturbarilor electrolitice ; 
- radiologic : 

- radiogratia toracica poate evidentia cardiomegalie datorata hipertensiunii ; 
- tasari vertebrale, fracturi costale (osteoporoza) ; 
- litiaza renala. 

Diagnostic 

Odata stabilita suspiciunea clinic a de sindrom Cushing (tabelul 27) , explorarile trebuie 
sa indeplineasca urmatoarele deziderate : 

- contirmarea hipercortizolismului ; 
- eliminarea hipercortizolismului de alta natura ; 
- stabilirea etiologiei (diagnosticul diferential al etiologiei sindromului Cushing) ; 
- localizarea leziunii. 

I. Confirmarea hipercortizolismului (tabelul 27) 
Testele preliminarii, de contirmare a hipercortizolismului, includ evaluarea cortizolului 

bazal §i a raspunsului sau la inhibitie §i stimulare. 

1 .  Cortizolul liber urinar (CLU, FLU) : 

- interpretarea sa necesita 0 stnlngere corecta a urinei, apreciatii dupa creatinina urinara ; 
- normal 100 ,ug/24 h (depinde de metoda de dozare) . Tehnicile imunologice pot fi 

influentate de diver§i metaboliti ai cortizolului §i de unii glucocorticoizi sintetici . 
HPLC are 0 buna sensibilitate §i speciticitate, dar poate interfera cu unele substante 
ca digoxina, carbamazepina ; 
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- N.B. : cortizolul liber urinar pe metrul patrat de suprafata corporal a este constant de-a 
lungul vietii, ceea ce face necesara determinarea valorilor normale la copii �i la obezi ; 

- in sindromul Cushing , valoarea este semnificativa atunci cfmd depa�e�te de 4 ori limita 
superioara a normalului. Cre�terile medii ale CLU pot fi intiUnite in pseudo-Cushing. 

2 .  Frenajul overnight (nocturn) cu dexametazona : 

- 1 mg la ora 23-24, dozare cartizol plasmatic la ora 8 dimineata ; 
normal , indiferent de valoarea de plecare, cortizolul plasmatic scade sub 0 valoare 
prag « 1 ,8 �g/dl sau 50 nmol/l). In Cushing ramane crescut ( >  10 �g/dl) ; 

- interferente : absorbtie scazuta a DXM, medicamente care cresc metabolizarea 
hepatica (barbiturice, fenitoina, carbamazepina, rifampicina) , CBG crescut (sarcina, 
tratament estrogenic), pseudo-Cushing. 

3 .  Cortizolul salivar nocturn : 

- prelevat la miezul noptii - nadir la subiectii normali.  Prag - 2 ng/ml ; 
- avantaje - index al cortizolului liber circulant ; 
- posibila efectuare in ambulator, poate fi pastrat 3 saptamani la 4 °C. Acest fapt il 

face util �i in Cushingul periodic ; 
- nu necesita teste farmacologice care induc variatii interindividuale. 

Daca aceste trei teste sunt normale, hipercortizolismul se exclude ; daca sunt anormale, 
diagnosticul de Cushing po ate fi considerat stabilit. 

Tabelul 27 . Teste screening de prima linie de confirmare a hipercortizolismului 

Test Normal 

Corrizolul liber urinar < 100 �g/24 h 

DXM overnight Cortizol plasmatic < 1 ,8 �g/dl (50 nmol/l) 

Cortizol liber urinar < 1 a �g/24 h (27 nmol!24 h) 

Corrizol salivar nocturn < 2ng/ml 

4. Ciclul conizolului (cortizol plasmatic la 4 sau 6 ore, urina stransa cate 1 2  ore zilnoapte) : 
- in sindromul Cushing exista 0 pierdere a ritmului nictemeral al cortizolului ; 
- fiind mai laborios, acest test se practica, de preferat, in conditii de spitalizare ; 
- cea mai utila este valoarea cortizolului nocturn (normal < 1 ,8 flg/dl - 50 nmol/l) . 

5 .  Testul la dexametazona cu doza mica - low-dose (2 mg x 2 zile) : 
- nu are 0 valoare mai mare decat a testului overnight sau a CLU. Se administreaza 

2 mg DXM/zi ( 1  cp de 0,5 mg la 6 ore) . In a doua zi de administrare se recolteaza 
urina/24 h, iar cortizolul se recolteaza la ora 8 a.m. , la 48 de ore de la administrarea 
primei doze ; 

- valorile normale �i interpretarea sunt acelea�i ca la testul nocturn. 

6. Testul combinat DXM-CRH : 

- test scurt la DXM (0,5 mg la 6 ore timp de 48 ore) urmat de 1 flg i .v. la 2 ore de 
la ultima doza de DXM, cu dozarea cortizolului plasmatic la 15 ore de la administrarea 
CRH ; 
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- in sindromul Cushing cortizol > 1 ,4 /lg!dl (38 nmol!l) . Cotizolul ramane supresat 
la persoanele normale �i in pseudo-Cushing. 

Interpretarea testelor de screening : 

- 3 (sau mai multe) teste normale - hipercortizolismul poate fi indepartat ; 
- 3 (mai multe) teste patologice - hipercortizolism confirmat, trebuie cautata etiologia ; 
- probe discordante - repetarea testelor, mai ales in fata unei simptomatologii sugestive . 

II. Eliminarea hipercortizolismului de alta natura (pseudo-Cushing) 
o serle de situatii clinice se pot asocia cu un hipercortizolism functional , ceea ce duce la 

pozitivitatea testelor preliminarii �i impune diferentierea lor de sindromul Cushing : obezitatea 
(cea mai frecventa problema de diagnostic diferential cu sindromul Cushing) , alcoolismul, 
depresia. Examenul clinic poate fi sugestiv (obezitatea este de regula generalizatli, absenta 
striurilor) , dar nu poate tran�a, mai ales atunci cand se asociaza �i alte semne sugestive. 
In obezitate, testul la DXM 2 mg x 2 este pozitiv. In cazul depresiei �i al alcoolismului,  
vindecarea acestora este urmata de normalizarea secretiei de cortizoI . Testul la Minirin 
poate fi discriminator, in pseudo-Cushing ADH-ul nedeterminand modificarea ACTH . 

III. Stabilirea etiologiei sindromului Cushing 
Odata stabilit diagnosticul de sindrom Cushing , investigatiile sunt orientate catre 

definirea etiologiei acestuia (tabeluI 28). Trei investigatii sunt esentiale : ACTH plasmatic 
bazal (sau!�i stimularea secretiei suprarenale cu ACTH), testul la dexametazona eu doze 
mari (DXM 8 mg x 2) �i testul de stimulare la CRH (eventual combinat cu AVP) . 

Primul pas n reprezintli stabilirea dependenjei de ACFH a sindromului Cushing, urmatoarea 
etapa fiind stabilirea tipului de secrelie a ACFH (hipofizar sau ectopic - respectarea sau 
nu a reglarii prin feedback a axei corticotrope) . 

Thbelul 28. StabiUrea etiologiei sindromului Cushing 

Bazal Stimulare Inhibitie DXl\tI 
ACfH conizoi 17-OHCS eRR ACfH 2mg x2 8mgx2 

Boala Cushing t t tt + +  + ± + 

ACfH ectopic tt tt tt - + - -

Adenom CSR J, tt tt - - - -

Carcinom CSR J, tt tt - - - -

1 .  Dozarea ACFH bazal : 

- dozare IRMA, metodologie foarte riguroasa. Nu poate recunoa§te variantele mole
culare secretate de tumorlle ectopice. 

Rezultate : 
- in tumorile suprarenale cu secretie autonoma, ACTH este nedetectabil ; 
- in formele ACTH-dependente, ACTH este crescut : 

- valori apropiate de limita superioara a normalului sau u�or crescute in boal� 
Cushing (ceea ce, in conditiile unui cortizol plasmatic crescut, indica 0 secretie 
nesupresibila de ACTH hipofizar) ; 
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- valori foarte crescute in sindromul de ACfH ectopic. 

2 .  Testul de frena} cu dexametazona In doze mari : 

a) testul clasic (8 mg/zi X 2 zile) : 
- imaginat in 1 960 de Grant Liddle, este testul-cheie in diagnosticul etiologic al 

sindromului Cushing ; 
- pozitiv 'in boala Cushing (cortizolul plasmatic, 17-0HCS scad cu peste 50 % 

fata de valorile bazale) : 
- negativ in sindromul de ACTH ectopic (ACfH-ul hipofizar este deja inhibat de 

excesul de cortizol) §i in tumorile adrenale (secretie autonoma de cortizol) . 

b) Testul overnight cu 8 mg DXM : 
- realizarea destul de laborioasa a testului clasic cu 8 mg DXM (minim 3 zite de 

spitalizare) a determinat cautarea unui alt test, la fel de concludent, dar mai 
u§or de realizat. Testul overnight cu dod mare de DXM (4-8 mg) indepline�te 
aceste deziderate . Rezultate similare cu testul c1asic. 

3 .  Testul La CRH : 

- administrare i. v. a 1 flg/kgc sau 100 flg CRH sintetic. 
- rezultate : 

- boalli Cushing - raspuns la CRR prin cre§terea ACfH cu 35-50 % §i a cortizolului 
cu 14-20 % peste valoarea bazala ; 

- sindrom ectopic, tumori adrenale - absenta raspunsului ; 
- test negativ la 75 % dintre pacientii cu depresie endogena. 

4 .  Alte teste : 

a) Testul la desmopresina (Minirin� : 
- principiu : raspuns al celulelor corticotrope prin Rc V 3 ; 

10 flg i .  v. , dozare ACTH la 1 5 ,  30, 45 , 60 min. ; 
rezultate - subiecti normali, pseudo-Cushing - absenta raspunsului (ACTH 
nemodificat) ; 
boala Cushing - / ACTH la 85 % dintre pacienti ; 
secretie ectopica - / ACfH la 50 % dintre subiecti, datorita expresiei Rc V 3 in 
carcinoidul bron§ic (testul nu este util in diagnosticul diferential al Cushing-ului 
ACTH -dependent) . 

b) Testul la Metopiron : 
- inhibitor al ll -hidroxilazei, scade productia de cortizol, stimuland prin feedback 

secretia de ACTH endogen �i deteminand cre�terea productiei de ll-deoxicor
tizol ; 

- teoretic, testul este pozitiv in boala Cushing �i negativ in sindromul Cushing 
prin ACTH ectopic sau prin tumora suprarenall1 . Exista insl1 numeroase supra
puneri ale rezultatelor ce scad utilitatea testului .  

c) Dozarea POMC : 
- secrefie ectopica : foarte crescuta in tumori invazive (carcinom anaplazic) , 

nedozabila in tumori oculte, cu evolutie in general favorabill1 (carcinoid broIl§ic) ; 
adenoame hipojizare : nedozabila in microadenoame, crescutli in macroade
noame, chiar �i in cele "silentioase " ; 
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- utila in evaluarea agresivitatii unei tumori , fie ea hipofizara sau nu. 

d) Testul de stimulare la ACfH (Cortrosyn®) : 
- negativ in tumorile adrenale (secretie independenta de ACfH) ; 
- pozitiv in formele ACTH-dependente (indiferent de originea ACTH) . 

Cazuri dificile 

1 .  Sindromul de ACI'H ectopic - diferentierea intre secrt:tia de ACTH hipofizara §i cea 
ectopic a po ate fi dificila, ceea ce face utila dozarea unor factori ce pot fi cosecretaJi 
de tumora (70 % dintre pacienti) : antigen carcino-embrionar, somatostatina , gastrina, 
calcitonina, glucagon, peptidul vasoactiv intestinal, GH-RH, CRH, alfa-feto-proteina. 
Aceste cosecretii pot fi utilizate ca markeri tumorali .  

2 .  Hipercortizolismul episodic (Cushing periodic) - un numar redus de pacienti pot 
prezenta episoade de hipersecretie urmate de 0 perioada de acalmie in care raspunsul 
la teste poate aparea normal . Stabilirea diagnosticului corect necesita reevaluari repetate 
§i investigatii de localizare . 

3 .  Hiperplazia adrenalii macronodularii - initial ACTH-dependente, pot deveni autonome. 
Raspunsul la CRH ramane ins a pozitiv. 

IV. Localizarea tumorii 
Testele imagistice (localizarea §i precizarea dimensiunilor tumorii) trebuie sa urmeze 

celor biologice pentru a evita gre§elile de interpretare. 

A .  Boala Cushing 
1 .  Studii neuroradiologice 

Radiografia selara este de minim interes in boala Cushing - fiind yorba in general de 
un microadenom, acesta nu determina modificari ale §eii turce§ti. 

Tomografia computerizata (CT) - vizualizeaza cu u§urinta macroadenoamele (imagine 
hipodensa), dand informatii asupra dimensiunilor tumorii, extensia supraselara sau laterala, 
prezenta unei empty sella partiale. Numai 0 minoritate a microadenoamelor pot fi vizualizate. 

Imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) - mai ales utilizand substanta de contrast 
(gadolinium) , permite 0 mai buna vizualizare a microadenoamelor. Totu§i, §i cu aceasta 
tehnica sunt greu vizualizate tumorile < 5 mm. 

2 .  Dozarea selectivii a ACI'H - cateterism de sinus pietros inferior : 

- utilizata atunci cand datele biologice sugereaza boala Cushing , dar metodele neuro
radiologice nu au putut identifica tumora ; 

- se compara concentratiile de ACTH la periferie §i in cele doua sinusuri pietroase. 
Prelevarea trebuie Iacuta simultan pentru a evita variatiile determinate de secretia 
pulsatiHi a ACTH . Pentru ameliorarea sensibilitatii, dozarea se face §i dupa admi
nistrarea in bolus a CRH 1 Ilg/kgc ; 

- se considera certa originea hipofizara atunci cand raportul ACTH centru/periferie 
(sinus pietros inferior/vena antebrahiala) bazal este > 2 ,  iar dupa stimulare este 
> 3 ,2 .  in sindromul de ACfH ectopic, gradientul este < 1 ,7 atat bazal , cat §i 

dupa stimulare. 
- existenta unui gradient dreapta-stanga da indicatii asupra lateralizarii adenomului . 
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B. Sindromul de ACTH ectopic 
Radiografia toracidi po ate fi utila in cazul unei tumori pulmonare. 
Tomografia computerizatii, rezonanta magnetica (toracica sau abdominaIa) - obligatorii 

atunci cand se suspicioneaza 0 secretie ectopica. 
Scintigrafie cu lIIIn-octreotid - utila la pacientii cu sindrom Cushing ACTH-dependent la 

care testul de inhibitie cu doza mare de DXM este negativ. Receptori pentru somatostatina 
existfmd in majoritatea tumorilor neuroendocrine, scintigrama po ate localiza sursa de 
ACTH ectopic. 

Cateterizare periferica - selectiva, a venelor tributare localizarii suspicionate (de 
exemplu , vena timica pentru timom sau carcinoid pulmonar) . 

3 .  Localizarea leziunilor suprarenale 

Ultrasonografia : 

- adenoamele sunt vizualizate ca mase rotunde sau oval are cu ecogenitate sciizuta. Dife
rentierea intre tumorile benigne §i cele maligne nu poate fi fiicuta ecografic ; 

- in hiperplazie, glandele sunt mai mari, dar pastreaza caracterele ecografice tipice . 
Diferentierea dintre hiperplazia omogena §i cea nodulara este dificila ecografic. 

Tomografia computerizata. Rezonan/a ma5.'1etica : 

- pot detecta marea majoritate a adenoamelor (cu diametru mai mare de 1 ,5 cm) ; 
- IRM nu of era, cel put in pana in prezent, informatii suplimentare fata de CT. 

Scintigrama cu J3J I-colesterol : 

- colesterolul fiind folosit de suprarenala pentru sintezli, este captat de aceasta §i, prin 
marcare cu 1 311 ,  poate da informatii asupra functiei §i morfologiei adrenale . Inainte de 
administrarea iodului, tiroida trebuie blocata (administrare de hormoni tiroidieni) ; 

- rezultate : 

captare 1311 colesterol leziune 

bilateraJa hiperplazie 

unilateraJa adenom 

absentii carcinom 

asimetrica hiperplazie macronodulara 

- in plus, scintigrama poate localiza tesutul corticosuprarenal ectopic sau tesutul restant 
dupa adrenalectomie bilaterala. 
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Figura 51 . Stabilirea diagnosticului fn sindromul Cushing 
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Diagnostic dijerenlial 

- diferentierea sindromului Cushing de hipereortizolismele funetionale (obezitate, hiper
estrogenism) �i de pseudo-Cushing (alcoolism, depresie) ; 

- deosebirea diferitelor forme etiologiee de Cushing (ACTH-dependente, ACTH-inde
pendente, forme particulare) . 

Tratament 

Obiective : 

- indepl1rtarea cauzei hipercortizolismului flira afectarea functionala a axului corticotrop ; 
- corectarea �i prevenirea complicatiilor. 

Metode de tratament 

A .  Chirugical 

1 .  Boala Cushing 
Tratamentul bolii Cushing este indreptat catre hipofIza, in vederea corecfuii hipersecretiei 

de ACTH. 

Tip de interventie : 

a) adenomectomie transsfenoidala : 

- tratament initial de eleqie ; 
- morbiditate scazuta ; 
- vindecare (cu funqie hipofIzara intacta) in 85 % dintre cazuri . 

b) hipofIzectomie transsfenoidala : 

- hemihipojizectomie , dad adenomul nu a fost localizat, dar cateterismul de SPI 
indica lateralizarea secretiei. Rata de succes - 80-85 % ; 

- hipojizectomie totaw , daca leziunea nu a putut fi localizata pre- sau intraoperator. 

c) suprarenalectomia bilaterala : 

- in trecut de prima intentie, astazi este indicata in caz de e�ec al metodelor expuse 
mai sus. 

Complicatii : 

- adenomectomielhipojizectomie : 

- diabet insipid (tranzitor sau, rar, permanent) , rinolicvoree (rar) ; 
- insufIcienta hipofIzara globala in caz de hipofIzectomie totala. 

- suprarenalectomie bilaterala - sindromul Nelson, observat in trecut in 10% din eazuri, 
foarte rar in prezent. Consta in cre�terea progresiva, dupa suprarenalectomie bilaterala 
pentru boala Cushing, a adenomului secretant de ACTH, eu formarea unui macroadenom 
ce po ate determina instalarea unui sindrom tumoral hipofIzar. Clinic, pacientul este 
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hipcrpigmentat din cauza excesului de ACfH. Suprarenalele fiind extirpate, nu se 
asociaza cu hipercortizolism, ci cu insuficienta corticosuprarenaliana. 

2. Secrerie ectopidi de ACFH :  

- rezectia tumorii primitive ; 
- daca exista metastaze, se practica rezectia tumorii �i se completeaza cu radio- saul 

�i chimioterapie. Daca terapia tumorii primitive este ineficienta trebuie luate masuri 
pentru corectarea hipercortizolismului (inhibitori ai secretiei suprarenale sau supra
renalectomie) . 

3 .  Tumorii suprarenalii : 

a) adenom : 
- extirparea tumorii - abord conventional sau laparoscopic. Excizia laparoscopica 

a c�tigat tot mai mult teren, fiind indicata la pacienti cu tumori cortico- (sindromul 
Cushing , sindromul Conn) sau medulosuprarenale (feocromocitom) benigne . 
Nu este insa indicat in tumorile maligne (frecvent > 5 cm) ; 

- suprarenala contralaterala fiind supresata, se va instala insuficienta suprarenala, 
necesitand terapie de substitutie pana la restabilirea functiei adrenale (saptiimani, 
luni) . 

b) carcinom : 
- tratament mai putin satisfiiditor - tumora nu este intotdeauna integral rezecabila ; 
- persistenla hipersecreliei adrenale indica 0 tumora reziduala sau metastatica, 

precum §i necesitatea terapiei medicamentoase . 

c) hiperplazie nodulara : 
- dependenta de ACTH hipofizar - tratamentul este ca in boala Cushing clasica ; 
- ACTH-independenta - suprarenalectomie bilaterala .  

B. Radioterapie 
1 .  Boala Cushing 

Indicatii : 

- ineficienta interventiei chirurgicale sau contraindicatii pentru chirurgie ; 
- dupa suprarenalectomie bilaterala in boala Cushing, pentru a preveni sindromul Nelson. 

N. B. : daca sindromul Nelson s-a instalat, terapia consta in rezectia chirurgicala a 
adenomului (macroadenom de data aceasta, cu tulburari de compresiune) §i substitutie 
corticosuprarenaliana. 

Metode de tratament : 

a) radioterapia cu inalt voltaj - cobalt (OOCo) , doza total a de 4. 500-5 .000 rad . ; 

- rata de succes - 50% ; 
- avantaje - remisiune cu pastrarea functiei hipofizare (rar insuficienta hipofizara), 

reciideri rare ; 
- dezavantaje - instalare tardiva a efectului (6-1 8  luni) . Din aceasta cauza, radioterapia 

singura nu este recomandabiUi pacientilor cu sindrom Cushing evolutiv. 



GLANDELE SUPRARENALE 275 

- complica1ii (rare, proportionale eu doza) : afeetarea ehiasmei optice, insuficienta 
hipofizara tardiva ,  oncogeneza (sarcom selar, meningiom, gliom) . 

b) radioterapia eu partieule grele - ere�te rata de sueees la 80 % : 

- incidenta insufieientei hipofizare post-radioterapie este mai mare. 

e) radioterapia stereotaxiea (60CO gamma-knife, adenomeetomie nesangeranda) : 

- focalizarea surselor de radiatii la nivelul adenomului .  Efeetele seeundare pe timp 
lung vor fi probabil mai rare, inclusiv insufieienta hipofizara care, in caz de radio
terapie, se datoreaza de cele mai multe ori disfunctiei hipotalamiee, �i nu hipofizare. 

2 .  Secre1ie ectopica de ACTH - aplieabila dupa rezectia tumorala .  

C .  Tratamentul medicamentos 
Eficienta tratamentului medicamentos in sindromul Cushing depinde de etiologia accsruia 

�i de strategia terapeutica utilizata. 

Indicatii : 

- carcinom suprarenal sau sindrom de ACTH ectopic nevindecabil ; 
- pregatire preoperatorie in tumori suprarenale ; 
- asociere la terapia bolii Cushing atunci cand adenomectomia selectiva nu este posibila. 

Medicamentele utilizate in sindromul Cushing pot fi impartite in trei categorii : inhibitori 
ai steroidogenezei ,  neuromodulatori ai secretiei de ACTH �i blocanti ai receptorilor gluco
corticoizi .  

A .  Inhibitorii steroidogenezei 

1 .  op 'DDD (Mitotan®) : 
- mecanism : 

inhibitor al enzimelor cit P450, in special 20-22-desmolaza ; 
- citotoxic (distructie mitocondriala) - singurul agent farmacologie care distruge 

celulele corticosuprarenale (suprarenalectomie chimica) ; 
- doza 4-12 g/zi : remisiune la 80 % dintre paeientii tratati in medie 8 luni ; 
- instalare lenta a efectelor (saptamani sau luni) ; 
- numeroase efecte adverse : intoleranta digestiva, neurologica (ataxie, confuzie) , 

accelerarea metabolismului glucoeortieoizilor (insuficienta corticosuprarena
liana la doza substitutiva obi�nuita ; ACTH mult crescut, cu hiperpigmentatie) . 
Contraindicat femeilor insarcinate. 

2 .  Metyrapon (Metopiron®) : 
- inhibitor al ll -hidroxilazei (utilizat in testarea functiei corticosuprarenale) : 
- doza 1-4 g/zi ; remisiune in 2-6 luni (50-75 % dintre cazuri) ; 
- efecte adverse : fenomene neurologice (ataxie, vertij , letargie) , rash , hiper-

tensiune arteriala �i alcaloza hipokaliemica (cre�te deoxicortieosteronul) . 

3 .  Aminoglutetimid (Orimeten®, Rogluten®) : 
- utilizat initial ea drog anticonvulsivant ; inhibitor al 20a-hidroxilazei : 
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- doza 0,5-2 g/zi, efect tranzitoriu in boala Cushing : fenomen de "sdipare" -
hiperstimularea ACTH, care determinli 0 cre$tere a productiei de cortizol ce 
depli$e$te inhibitia ; 

- efecte adverse : fenomene neurologice (letargie, tulburliri de vedere) , rash , 
tulburliri gastrointestinale. 

4 .  Ketoconazol (Nizoral®) : 
- antimicotic (derivatde imidazol), inhibli mai multe dintre enzimele cit P4SO - mai ales 

prima etapli de sinte:m a cortizolului, dar $i conversia ll-deoxicortizol in cortizol ; 
- doza 0,6- 1 ,2 g/zi ; eficienta scade in timp (necesitli cre$terea dozei) ; 
- mai ieftin decat celelalte medicamente antiadrenale ; 
- mai bine tolerat (dar nu scutit de reactii adverse - in primul rand hepatice, 

gastrointestinale, disfunctie gonadicli) ; nu apar fenomene de "scapare" ; 
- interzis femeilor insarcinate. 

5 .  Etomidat : 
- anestezic imidazolic, inhiba l1�-hidroxilaza ; 
- util pentru pacientii spitalizati - perfuzie cu doze mici, non-hipnotice - 0,3 mg/ 

kg/h. 
6. Trilostan - inhibitor al 3�-hidroxisterid-dehidrogenazei este ineficient in boala 

Cushing, deoarece blocarea sintezei este depli$itli de cre$terea ACTH. Po ate fi 
eficient la pacientii cu adenoame corticosuprarenaliene. 

Asocierea a douli sau mai multe dintre aceste medicamente are avantajul obtinerii 
remisiunii la doze individuale mai mici $i cu reactii adverse mai reduse. Utilizarea lor 
poate induce insuficientli corticosuprarenalianli, care necesitli tratament substitutiv (gluco
$i mineralocorticoizi) . 

B. Neuromodulatori - specificitate $i eficienta mai mica « 50 % ) : ciproheptadina (anti
serotoninergic - inhibarea serotoninei la nivel hipotalamic are ca rezultat inhibarea 
secretiei de ACTH ; derivat cu mai mare specificitate - metergolina) , acid valproic 
(inhibitor GABA) , bromocriptina (putin utilizat, doze mai mari decat in prolactinom), 
octreotid. Alte tratamente, de tipul retinoizilor sau inhibitori/or de PPARy , nu au 
confirmat sperantele initiale. 

C .  Antagoni$ti ai receptori/or steroizi : 

RU 486 (Mifepriston) - antiprogestativ care la doze mari blocheaza competitiv receptorii 
glucocorticoizi.  Efectul este insa valabil $i pentru glucocorticoizii exogeni, ceea ce pune 
probleme in tratamentul deficitului functional de glucocorticoizi indus de mifepriston. 

Complica{iile sindromului Cushing 

Pacientii cu sindrom Cushing au 0 rata de mortalitate de 4 ori mai mare decat a 
subiectilor normali de aceea$i varstli $i sex. Majoritatea complicatiilor sunt legate de efectele 
excesulul ue glucocortlcolzl : 'hlpertenslune arterla\a, Glabet zanaratho\eran\'a pato\oglca \a 
glucozli, obezitate, dislipidemie, separate sau in cadrul sindromului metabolic, osteoporoza, 
alterari psihologice $i cognitive. 
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Prognostic 

Netratat, sindromul Cushing este fatal , fie datorita tumorii cauzale, fie datorita hipercor
tizolismului �i a complicaliilor sale (HTA ,  boli cardiovasculare, accidente vasculare, 
tromboembolism, susceptibilitate la infectii) . 

Boala Cushing - prognostic ameliorat in condiliile ameliorarii posibilitatilor terapeutice. 
Totu�i, rata de supravietuire este mai mica decat a subiectilor normali (probabil din cauza 
morbiditatii cardiovasculare) . 

Sindromul de ACFH ectopic - infaust, din cauza tumorii maligne �i a hipercortizolis
mului florid. 

Tumora suprarenala - excelent in adenoame, dar in general infaust in carcinoame. 

De retinut : 

Prevalenla scazuta « 2/ 1 milion de persoane/an) . 

Etiologie - 3 forme mai frecvente : microadenom hipofizar secretant de ACTH (70% 
dintre cazuri) , secrelie ectopica de ACTH (15  %), tumora suprarenaliana ( 15  % ) .  

Suspiciune clinica : 

- obezitate centripeta, slabiciune musculara ; 
- HTA ; 
- vergeturi , echimoze ; 
- hirsutism, hiperpigmentatie (rarli) ; 
- intoleranta la glucide. 

Exploriiri : 

Confirmarea hipercortizolismului : 
- cortizol liber urinar ; 
- test DXM overnight ; 
- cortizol salivar vesperal . 

Eliminarea hipercortizolismului de alta natura : 

- examen clinic ; 
- test DXM 2 mg x 2 zile. 

Stabilirea etiologiei (diagnosticul diferential al etiologiei sindromului Cushing) : 

- ACTH plasmatic bazal (�i/sau stimularea SR cu ACTH) ; 
- testul la dexametazona cu doze mari (DXM 8 mg x 2) ; 
- testul de stimulare la CRH (eventual combinat cu AVP) . 

Localizarea leziunii : 

- boala Cushing (microadenom hipofizar) : 
- CT/IRM hipofizar (adenom vizualizat in 60 % dintre cazuri) ; 
- CT/IRM suprarenalian (normal , hiperplazie) ; 
- cateterism sinus pietros inferior - gradient centru/periferie. 

- sindrom Cushing ACTH ectopic : 
- teste hipofizare negative (CT, IRM cate SPI) ; 
- CT IIRM toracic, abdominal . 
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- sindrom Cushing ACTH-independent: 
- ecografie, CT, IRM suprarenalian - vizualizarea tumorii. 

Tratamellt 

Obiective : 

- indepartarea cauzei hipercortizolismului tara afectarea funqionala a axului corticotrop ; 
- corectarea �i prevenirea complicaliilor. 

Metode : 

Chirurgical : 

- boala Cushing - adenomectomie transsfenoidala (ideal), (hemi)hipofizectomie, 
suprarenalectomie bilaterala (in caz de e�ec al celorlalte metode) ; 

- ACTH ectopic - rezeqia tumorii ; 
- tumora suprarenaliana - suprarenalectomie unilateral a (de preferat laparoscopic). 

Radioterapie : 

- iradiere hipofizara - contraindicalii pentru chirurgie ; dupa suprarenalectomie bila-
terala pentru evitarea sindromului Nelson. 

Medicamentos : 

- pregatire preoperatorie, e�ec/imposibilitate de efectuare a unei terapii radicale ; 
- inhibitori ai steroidogenezei - op 'DDD (mitotan), ketoconazol (cele mai eficiente), 

metyrapon, etomidat, aminoglutetimida ; 
- neuromodulatori - ciproheptadina , acid valproic, octreotid ; 
- anatagoni�ti ai receptorilor steroizi - mifepriston. 

Incidentaloamele suprarenale 

Carmen Vuipoi, Letitia Leu�tean 

Utilizarea tehnicilor imagistice din ce in ce mai performante (CT, RMN) a dus la 
descoperirea incidentala a unui numar crescand de tumori suprarenaliene (�i nu numai). 
in majoritate, aceste mase adrenale nu au semnificalie clinica, dar posibilitatea unei 
hipersecrqii hormonale sau a existentei unei neoplazii face necesara investigarea lor. 

FrecvenJii 

Necroptic, masele adrenale se gasesc in proporlie de 1 - 10 % ,  mai frecvent la subiecti 
hipertensivi �i la varstnici. 

Exploriirile imagistice moderne pot evidenlia 0,35-4,5  % mase adrenale. Dintre acestea, 
cca 50 % sunt metastatice, 25 % reprezintii alte leziuni cunoscute, 7,5  % sunt funqionale, restul 
de 1 6 , 5 %  (reprezentand 0.4 % dintre subieclii investigali) fiind tara semnifica!ie clinica. 
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Etiologie 

Principalele cauze ale maselor tumoralc adrenale sunt sumarizate in tabelul 29. 

Tabelul 29. Etiologia incidentaloamelor suprarenaliene 

1 .  TUl1lOri ale corticosuprarenalei - benigne : 
- secretante (glucocorticoizi ,  

mineraioconicoizi, androgeni, estrogeni) 
- nesecretante 

- maligne : 

- secretante 

- nesecretante 

2. Tumori ale medulosuprarenalei - secretante (E, NE, DA) 
(feocrol1lOci toame) - nesecretante 

3 .  Masa suprarenaliana voluminoasa III cadnd 
unui bloc de sinteza suprarenaliana 

4 .  Metastaze - uni- sau bilateraie (cancer de san, pulmonar, 

cutanat) 

5 .  Leziuni injec/ioase - abees reee (freevem bilateral , ealcificat) 
- histoplasmoza 
- coeeidiomicoza, blastomicoza 

6. Chi$ti - embrionari 

- echinococoza 

- neeroza unui adenom 

- pseudo-ehi�ti (hemoragie veche) 

7. Lipoame 

8 .  Neuroblastoame (copii) 

9. Hematoame 

Sursa : dupa Lubetzki, Chanson, Guillausseau, 2000, modifieat. 

Fiziopatologie 

Incidentaloamele pot fi feocromocitoame sau adcnoame corticosuprarenaliene secretand 
in exces glucocorticoizi, mineralocorticoizi sau sexoizi, fiecare dintre aceste tipuri fiind 
Intalnit In mai putin de 10 % dintre cazuri. Exeeptie fae adenoamele secretante de cortizol, 
cele mai freevente ( 10- 1 5  % ) ,  §i eele secretante de estrogeni , foarte rare. 

Tumorile cu diametrul > 6 em sunt maligne intr-o proportie ridicata, ceca ce impune 
extirparea lor. 
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Evaluare 

Teste func/ionale 

Glucocorticoizi : 

ENDOCRINOLOGIE 

- supresie incompleta la DXM overnight, raspuns scazut al ACTH-ului �i cortizolului 
la CRH ; 

- importanta practica - in caz de secretie autonoma de cortizol , chiar tara expresie 
clinica, indepartarea tumorii poate antrena insuficienta corticosuprarenala. 

Androgeni : 

- DHEAS - sc1izut in 2/3 din incidentaloame (supresie in caz de hipercortizolism autonom, 
dar DHEAS scade �i odata cu va.rsta) . Valori crescute se intalnesc in special in cancere 
adrenocorticale. 

Mineralocorticoizi 
Aldosteron : 

- masurat in special la pacientii hipertensivi saul�i hipokaliemici ( + detenninarea aldosteronului 
plasmatic/ ARP) ; 

- crescut : hiperfunctie ; scazut cu precursori crescuti - cancer. 

Catecolamine : 

- metanefrine �i catecolamine urinare - determinate la toti pacientii cu incidentaloame. 

Teste morfologice 

CT $i IRM - adenoamele benigne sunt de obicei mici, bine delimitate, cu continut 
lipidic ridicat. 

Scintigrama cu derivat de colesterol iodinat (NP-59) - este captat de tesutul adrenal 
functional , dar nu �i de cel malign. 

Biopsia (FNA) - necesara uneori, mai ales pentru a identifica metastazele adrenale .  
Antigenii de histocompatibilitate MHC clasa II  sunt exprimati in  majoritatea tumorilor 
benigne, dar nu �i in cele maligne. 

Tratament : 

- chirurgical : feocromocitom, adenom secretant de aldosteron (sindromul Conn) sau de 
cortizol (sindromul Cushing) §i leziuni suspecte de malignitate ; 

- supraveghere cu repetarea CT la 3 luni : tumori nefunctionale < 4 cm. 
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Supraveghere : 

- cr la 6-12 1uni dupa studiul initial . Daca tumora nu a crescut, supravegherea morfologica 
pare a nu mai fi necesara ; 

- hipersecretia poate aparea la 20 % dintre pacienti pe perioada urmaririi . Se recomandli 
testul overnight la DXM �i dozarea metanefrinelor urinare anual . Riscul hipersecretiei 
pare sa se stabilizeze dupa 3-4 ani . 

Incidentalom suprarenalian 

Anamnezii �i examen clinic centrate pe simptome de hiperfunctie 
suprarenaliana �i malignitate 
Screening functional : 

- test overnight 1 mg DXM ; 
- metanefrine urinare/24 h ; 
- dacii pacientul e hipertensiv, K serlc §i PAC/ ARP. 

Fenotip benign 
Masii adrenalii nefunctionalii 
Diametru < 4 cm 

Repetare imagisticii la 1 2-24 luni 
Teste functionale anual 34 ani 

cre§tere in diametru cu 1 cm 
teste pozitive 

Supravegherea nu mai este necesarii dadi : 
- imagistica este constanta ; 
- testele raman negative. 

Fenotip suspect 
Masii adrenalii functionalii 
Diametru > 4 cm 

Figura 52. Algoritm de evaluare a unui pacient cu incidentalom (dupii Young, 2002 , modificat) 
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Hiperaldosteronismul primar 

Carmen Vulpoi, Maria Christina Ungureanu 

Date importante 

• 1 955 - J .  W .  Conn descrie primul caz de hiperaldosteronism primar. 
• 1 960 - pornind de la prime Ie 10 cazuri operate, autorul citat stabile�te 0 noua entitate 

elinica : sindromul Conn - hiperaldosteronismul primar generat de 0 turnora suprarenala. 
• 1 992 - R .  Gordon (Brisbane) et al. , pornind de la 0 observatie similara a lui Conn 

(din 1 973) , a demonstrat ca hipokaliemia nu face deca.t sa aduca in atentie varful unui 
iceberg �i ca hiperaldosteronismul primar este mai frecvent decat se banuia. 

DefiniJie 

Hiperaldosteronismul primar este un termen generic, desemnand un grup de perturbari 
caracterizate prin produqia excesiva de aldosteron, independenta de sistemul renina
-angiotensina, cel mai frecvent la nivelul zonei glomerulare a cortexului suprarenal . 

Clasificare. Etiopatogenie (vezi tabelul 30) 

In urma cu doua decenii, diagnosticul de hiperaldosteronism primar era luat in cons i
deratie doar la pacientii cu hipokaliemie spontana, ceea ce Iacea ca frecventa sa sa fie de 
doar 0,5-2 % din cauzele de hipertensiune . Utilizarea screeningului (raportul aldosteron 
plasmatic/activitatea reninei plasmatice - AP/ARP) a dus la 0 prevalenta mult mai mare, 
de 5- 13  % din toate hipertensiunile. Este mai frecvent la femei (raportul femei/barbati 
este de 3-5/ 1 )  �i intre 30-50 de ani. 

Cauzele principale de hiperaldosteronism primar sunt adenomul glomerular �i hiperplazia 
bilaterala. 

Adenomui soUtar de giomerulara (APA - aldosterone-producing adenoma) : 

- considerat a fi cea mai frecventa forma : 65 % dintre cazuri .  In prezent, in centrele care 
practica screening-ul API ARP, adenomul Conn reprezintii mai putin de 113 dintre cazuri ; 

- mai frecvent situat la nivelul suprarenalei stangi ; 
- volum mic (diametrul in general < 3 cm) ; format dintr-o proliferare de celule glo-

merulare la care se adauga, uneori, celule din fasciculata ; 
- partial autonomizat, pastreaza un ritm circadian de secretie a aldosteronului, dar nu 

raspunde la angiotensina II . 

Hiperplazia bilaterala sau idiopatica (IRA - idiopathic hyperaldosteronism) se intalne�te 
in 2/3 dintre cazuri : 

- hiperplazie bilaterala §i focal a a glomerularei, frecvent asociata cu noduli corticali a 
caror ultrastructura se apropie de cea a fasciculatei ; 

- palOgenie neelara - se presupune existenta unui factor stimulator circulant (derivat de 
POMC sau alt factor hipofizar) sau 0 hipersensibilitate a zonei glomerulare la concentratii 
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nonnale de angiotensina II (cre�terea receptivitatii). Aceasta hipersensibilitate a secretiei de 
aldosteron la angiotensina II explica eficienta terapiei cu inhibitori ai enzimei de conversie. 

Tabelul 30 . Principalele cauze de exces mineralocorticoid asociat cu reninii sciizutii 

Hipera/dosteronism prillUlr Adenom glomerular solitar (APA) 

Hiperplazie idiopaticii bilateraHi (IHA) 

Hiperplazie unilateral a adrenal a primara 

Carcinom glomerular 

Hiperaldosteronism familial (FH) 

Hiperplazie glucocorticoid supresibila (FH tip I) 

FH tip II (APA sau IHA) 

Alte forme de exces Sindrom adreno-genital - deficit de l la-hidroxilaza 
mineralocorticoid prillUlr - deficit de 1 7(3-hidroxilaza 

Sindrom Cushing 

Secretie tumoraHi a altor - tumori suprarenaliene 
mineralocorticoizi - tumori ovariene 

Activitate mineralocorticoidii Deficit de - congenital 
crescutii 1 1  (3-0H-dehidrogenaza - dobandit (liquoritia, 

carbenoxolona) 

Sindrom Liddle 

Carcinom adrenoglomerular : 

- tumora voluminoasa (diametrul > 6 cm), detenninand metastaze la distanta ; 
- absenta ritmului circadian, abundenta precursorilor, hipokaliemie mult mai impor-

tanta decat in celelalte forme (frecvent K < 2 mmolll) . 

Hiperaldosteronismul glucocorticoid supresibil (FH tip I) : 

- afectiune familiala rara (mai putin de 3 % dintre cazurile de hiperaldosteronism) , transrnisa 
autozomal dominant, mai frecventa la barbati ; 

- mecanism : recombinare (crossing-over) intre genele l1�-hidroxilazei (CYPllB) �i  
aldosteron sintetazei (CYP1 8) ,  gene cu inalta omologie ( >  95 %),  situate in aceea�i 
regiune a cromozomului 8. Rezulta 0 gena himerica ce contine regiunea 3 '  promotoare 
(sensibila la ACfH) a genei ll�-hidroxilazei fuzionata cu secventa codanta 5 '  a genei 
aldosteron sintetazei cu cea a aldosteron sintetazei .  Ca urmare, aldosteron sintetaza 
va avea 0 activitate ectopica in zona fasciculata, producerea de aldosteron fiind reglata 
de ACTH in loc de angiotensina II ; 

- biologic : 
- secretie excesiva de aldosteron reglata de ACTH §i frenata de glucocorticoizi (test 

dexametazona + ) ; 
- steroizi hibrizi : 1 8-oxocortizol §i 1 8-0H-cortizol, care pot fi dozati in urina. 

FH tip II : 

- APA sau iliA cu aglomerare familiaJa. Un locus genetic a fost identificat pe cromozomul 7 .  
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Alte cauze de exces primar de mineralocorticoizi : 

- sindromul adreno-genital (CAH) prin deficit de l1�-hidroxilaza §i de 17a-hidroxilaza 
(vezi subcapitolul respectiv) ; 

- sindromul Cushing (exces de mineralo- §i glucocorticoizi - vezi subcapitolul respectiv) ; 
- deficitul de ll�-hidroxisteroid-dehidrogenaza ( 11�HSD-2) ereditar sau ca§tigat ; 
- in mod normal ll�HSD, exprimata in celulele-!intli ale mineralocorticoizilor, inactiveaza 

cortizolul la nivel renal transfonnandu-l in cortizon. De§i cortizolul circuUI. in concentratii 
mult mai marl decat aldosteronul §i se leaga cu aceea§i afmitate de receptorul aldosteronic 
epitelial , el nu actioneaza ca un mineralocorticoid. Inactivarea 1l�HSD-2 duce la 0 

cre§tere a raportului cortizol/cortizon de la 1 la 10. Cortizolul in cantitliti mari se leaga 
de receptorul mineralocorticoid din tubul distal, determinand efecte mineralocorticoide ; 

- in fonna ca§tigatli, acidul gliciretinic inhibli l1�HSD, pennitftnd cortizolului sa actioneze 
ca un mineralocorticoid endogen major. Acest compus se gase§te in lemnul-dulce 
(bomboane, bliuturi nealcoolizate - pastis) sau in compu§i pe baza de lemn-dulce, 
cum ar fi carbenoxolona (continuta in unele pansamente gastrice) ; 

- sindromul Liddle (pseudoaldosteronism) ; 
- autosomal recesiv - mutatii ale subunitatilor � sau y ale canalului de sodiu amilorid-

-sensibil (pasul limitant al absorbtiei de sodiu) ; 
- se manifesta prin HTA,  ARP supresata, aldosteron scazut §i frecvent hipokaliemie ; 
- hipokaliemia nu raspunde la antialdosteronul spironolactona, dar raspunde la amilorid 

sau triamteren. 

Fiziopatologie 

Intensificarea secrepei de aldosteron implica stimularea intregii cai de sinteza. Precursorii 
aldosteronului - deoxicorticosteron (DOC), corticosteron, 1 8-hidroxicorticosteron sunt 
prezenti in cantitati crescute. Celulele zonei glomerulare nesintetizand cortizol, acesta 
nu este modificat. 

Cre§terea secretiei de aldosteron determina, prin intennediul receptorilor mineralo
corticoizi de la nivelul tubului contort distal §i al portiunii ascendente a ansei lui Henle, 
o serie de perturbliri metabolice care in final due la modificarile cliniee din hiperaldo
steronismul primar (figura 53) : 

Cre$terea reabsorbliei de sodiu , detenninand cre§terea continutului total de sodiu : 

- circulant - cre§terea natriemiei (tara a depa§i 152 mmol/l, datorita cre§terii presiunii 
de perfuzie §i a factorului natriuretic atrial , ce determina un fenomen de "scapare") ; 

- intracelular (prin modificarea penneabilitatii celulare, sodiul intra, iar potasiul iese 
din celula) , cu cre§terea reactivitatii vasculare la agentii vasoconstrictori. 

Cre$terea reabsorbliei de apa, consecutiva retentiei de sodiu, determina cre§terea 
volumului lichidian extracelular §i plasmatic, tar! edeme. 

Deplelie potasica (spontanll in 80-90 % dintre cazuri sau u§or indusa prin ingestie crescutil 
de sodiu) , prin bloc area reabsorbtiei, antrenand : 
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- secretie renaHi crescuta de ioni de hidrogen (independenta de reabsorblia de sodiu) , 
cu cre§terea bicarbonalilor plasmatici �i alcaloza ; 

- rezistenla la hormonul antidiuretic ; 
- nefropatie kaliopenidi - scliderea capacitalii de concentrare (densitate sub 1 .015 ,  urina 

cu pH neutru sau alcalin, azotemie moderata) . Evolulia prelungita duce la aparilia de 
leziuni degenerative arteriolare �i ale tubilor proximali ; 

- scaderea toleranlei la glucide ; 
- hipokaliemia severa poate perturba functia baroreceptorilor, determinand hipotensiune 

ortostatica. 

Cre�terea excreliei de magneziu care, alaturi de alcaloza, poate determina crize de 
tetanie. 

Depresia sistemului renina-angiotensina, element defmitoriu al hiperaldosteronismului 
primar. Cre�terea volumului plasmatic �i a concentraliei de sodiu inhiba activitatea celulelor 
juxtaglomerulare, ducand la supresarea secreliei de renina, masurabila prin scaderea 
activitalii reninei plasmatice (ARP) . 

Alte ejeete ale aldosteronului : 

- fibroza miocardidi, vasculara, renala ; 
- efecte hipertensive directe prin mecanisme centrale ; 
- cre�terea numarului de canale de calciu cardiace. 

�ersecrelie de aldosteron I 
, " 'l '  .,' .�" .J. . . 

�. a ,  ,':. " "".� , �,; �'\i.f'tl! 
71 reabsorblia de Na 71 excrelia de K 

hipervolemie hipokaliemie 

HTA 

Depresia sistemului renina
angiotensina 

71 excrelia de H 

alcalozli metabolica 

Poliurie 

Fenomene musculare 

Figura 53.  Fiziopatologia hiperaldosteronismului primar 

Tablou clinic 

� 

Semnul clinic care atrage atentia este hipertensiunea arteriala asociata eu hipokaliemia . 

La acestea se adauga simptomatologia museulara §i, dad hipokaliemia este importanta, 
poliuria nocturna . Aceste elemente pot fi grupate in trei sindroame caracteristice. 
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1 .  Sindromul cardiovascular 

- hipertensiunea arterialii : 
- constanta, sistolo-diastolica, cu valori moderate (200/ 100 mmHg) ; 
- in general bine tolerata, se poate totu�i asocia cu cefalee, greata, varsaturi ; 
- fund de ochi de stadiul I-II ; 
- relativ frecvent - hipotensiune ortostatica rara tahicardie reflexa ; 
- rar - hipertensiune maligna. 

- modificiiri EeG : 
- hipertrofie ventricu1ara stanga moderata ; 
- subdenivelarea segmentu1ui ST, aplatizarea sau inversarea undei T, unda U ; 
- tu1burari de ritm (extrasistole ventriculare, uneori ehiar fibrila�ie ventrieulara 

cu sincopa) . 

2 .  Sindromul neuromuscular 

- astenie musculara de tip miasteniform : 
- predominant diurna ; 
- cu jena la deg1utitie, ptoza palpebra1a, imposibilitatea mentinerii pozitiei capului.  

- accese paretice paroxistice : 
- instal ate bruse, eu revenire spontana ; 
- predominant 1a membrele inferioare, cu evolutie ascendenta ; 
- insotite de diminuarea sau abolirea reflexe10r osteotendinoase. 

- jenomene de hiperexcitabilitate neuromuscularii : 
- crampe, spasme museu1are, aeroparestezii ; 
- semnele Chvostek �i Trousseau pozitive ; 
- rar, erize de tetanie genera1izata, mai frecvente 1a femei. 

3. Sindromlll reno-urinar : 

- polidipsie (restriqia hidriea este rau to1erata , dar mai bine ca in diabetu1 insipid) ; 

- poliurie cu nictllrie (nemodificata de ADH) . 

Se poate spune ca : 

- hipertensiune + sindrom neuromuscular + sindrom poliuro-polidipsic = hiperaldos
teronisln. 

Diagnostic 

Diagnosticul paraclinic presupune : 

- deosebirea hipera1dosteronismu1ui primar de alta cauza de hipertensiune ; 
- identificarea tipu1ui de hipera1dosteronism. 

A. Date biologice (tabelul 3 1 )  



I .  Teste bazale 

1 .  /onograma 

a) sangvina 
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Hipokaliemia - criteriul de selectie a hipertensivilor care trebuie investigati este prezenta 
hipokaliemiei « 3 , 5  mmol/l) . Nu trebuie uitat ins a ca 50% dintre subiectii cu hiperplazie 
�i 12 % dintre cei cu adenom pot avea valori mai mari. Kaliemia sub 4 mmolll cre�te 
sensibilitatea testului (dar scade specificitatea) . 

Preeaujii : 

- dieta normosodata (un regim hiposodat ar diminua pierderea renal a de potasiu), la 
care se adauga, in ultimele 4 zile , cate un gram de sare pe zi ; 

- intreruperea medicatiei : spironolactona (3 saptamani inainte) , alte diuretice ( 1  saptamana 
inainte) ; 

- recoltare trei zile consecutiv, lara garou, pentru a evita staza venoasa.  Atentie ! - daca 
recoltarea este dificila, necesiffind inchiderea �i deschiderea pumnului, potasiul poate intra 
in sange din m�chiul solicitat. Nivelul potasiului cre�te la trecerea din clino- in ortostatism. 
Hipernatremia - sodiul poate fi moderat, crescut sau normal. 
Alcaloza metabolica, hipomagneziemie, hipercioremie . 

b) urinara 
Hiperkaliuria - peste 30 mEq/24 h (element esenIial). Raportul Na/K urinar este scazut. 

2 .  Dozari hormonale 

a) aldosteron 
i. aldosteron sangvin 
Condijii de reeoltare : regim normosodat, cu adaugare a 1 g sarelzi cu 3-4 zile inainte 

de recoltare. Intreruperea tratamentului (timp dublu fata de dozarea K) . Minim 6 ore de 
repaus inaintea recoltarii . 

Valorile crescute confirma diagnosticul de hiperaldosteronism (primar sau secundar) 
�i permit eliminarea altor hipermineralocorticisme, in care valorile precursorilor sunt 
crescute, iar aldosteronul este normal sau scazut. Valori normale = 3-14 ng/dl .  

ii .  aldosteron urinar 
Masurarea excreliei urinare pe 24 ore a aldosteronului (in acelea�i condilii de aport 

socIat ca �i cele des crise anterior) furnizeaza informalii asupra procIuqiei zilnice de aldosteron . 
eel mai frecvent se dozeaza metabolitii aldosteronului, 1 8-glucuronid sau tetrahidro
-aldosteron - creseuji in hiperaldosteronism. 

b) activitatea reninei plasmatice (ARP) este scazuta �i nu cre�te dupa administrarea 
de diuretice sau dieta hiposodata . ARP normala sau crescuta exclude hiperaldo
steronismul primar. Valori normale 1 -3 ng/ml/h ; 

c) raportu! aldosteron p!asmatie/aetivitatea reninei plasmatiee . Aldosteronul plasmatic 
(AP) �i activitatea reninei plasmatice (ARP) sunt determinate in ortostatism,  Tara 
a necesita condiIii speciale de recoltare, dar de preferat inainte de orice tratament. 
Valoarea normala a raportului API ARP este in general in jur de 10, in timp ce in 
hiperaldosteronismul primar depa�e�te, de obicei ,  50 . Raportul AP/ARP este un 

J 
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foarte bun test screening, valoarea > 25 ftind eonsiderata sugestiva pentru hiperaldo
steronismul primar ; 

d) l S-hidroxieortieosteron. Dozarea aeestui precursor este utiHi pentru diferentierea 
adenomului de hiperplazie, in eel dintAi valorile l S-0R-eortieosteronului fiind 
mult ereseute . De altfel, modifiearile tuturor parametrilor diseutati sunt mai mari 
in tumori (�i mai ales in eareinomul glomerular) deeat in hiperplazie. 

II. Testele dinamice pot evidenlia pastrarea pattemului secretor normal , eontribuind la 
diferenlierea tipurilor de hiperaldosteronism primar : in adenom, seeretia de aldoste
ron este autonoma, nesupresata de inhibitorii fiziologiei. 

1 .  incarcarea salina (test periculos la persoanele eu hipertensiune severa) : 

- dieta hipersodata (300 mEq NaCI sau 6-7 g de sare/zi timp de 4 zile) sau 
ineareare salina rapida prin injeetarea intravenoasa a 2 I NaCI 0 ,9%0 in 4 ore ; 

- normal - aldosteronul seade. in adenomul Conn, valoarea sa ramane nemodifieata, 
in timp ee in hiperplazie exista 0 seadere moderata. 

2 .  Testul la captopril (inhibitor al enzimei de eonversie) - considerat eel mai bun sau 
eel mai pUlin rau test. Poate fi utilizat �i la persoanele eu rise : 

- se administreaza 25 mg eaptopril ; 
- dupa 2 ore, la persoanele normale §i in hiperplazii aldosteronul seade, in timp 

ee in adenom valoarea sa nu se modifiea. 

3 .  Testul postural (S ore de ortostatism) : 

- se determina aldosteronul inainte �i dupa S ore de ortostatism ; 
- in mod normal , valoarea aldosteronului ere§te, fapt intalnit §i in hiperplazii ; 
- in adenom aldosteronul seade . 

4. Testul la spironolactona ( 100 mg spironolaetona X 4/zi 5 saptamani) : 

- in hiperaldosteronism, valoarea kaliemiei §i a tensiunii arteriale se normalizeaza ; 
- hipokaliemiile de alta natura nu sunt influentate . 

Tabelul 3 1 . Teste biologice In hiperaldosteronismul primar 

Na K PAC ARP PACI 18-0H Inclircare 

mmol mmoll ng/dl ng/ml/h ARP ng/ml salina 

II I 

adenorn N sau � tt H > 25 t � 
t 

carcinorn t H tt H > 25 tt � 

hiper- N � t � > 25 N � 
plazie 

Cap- Test 

topril postural 

� � 

� � 
� t 

PAC = aldosteron plasmatic, ARP = aetivitatea reninei plasmatiee, I S-OR 
l S-hidroxicorticosteron, 

� = seade aldosteronul, t = ere�te aldosteronul, +-+ = aldosteronul nu se modi fica 
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III. ParticularitaJi : 
- testul la dexametazona - in hiperplazia glucocorticoid supresibila, dupa 1 · 2  g 

dexametazona/zi timp de eateva saptamani, valoarea aldosteronului �i cea a TA se 
normalizeaza ; 

- carcinom glomerular - abundenta precursorilor (nivel foarte crescut al 
1 8-hidroxieortieosteronului) , absenta ritmului circadian. 

B. Investigatii imagistice 
Rolul imagisticii este de a confirma natura unui hiperaldoste

'
ronism (sau de a 0 preciza 

pe eea inca ineerta) �i, mai ales, de a localiza leziunea. 

1 .  Venografia adrenala este una dintre primele tehnici, putin utilizata in prezent, din 
cauza riscului §i a sensibilitalii scazute (nu poate vizualiza tumorile sub 7 mm) . 

2. Ecografia abdominala : 

- adenoamele se vizualizeaza ca 0 masa rotunda sau ovala, cu ecogenitate scazuta. 
Diferentierea intre tumorile benigne �i maligne nu este posibilli ; 

- in hiperplazii, corticosuprarenalele i§i mentin caracteristicile ecografice, putand 
fi diferentiate de medulare. 

3 .  Tomodensitometria computerizata (CT) poate evidentia adenoame eu diametrul > 

8 mm. Ea poate diferentia mult mai bine adenomul de hiperplazie. 
4. Imagistica prin rezonanJa magnetica (IRM) nu este inca utilizata pe seara larga , dar 

nivelul sau de rezo)utie este mai bun, pentru tumorile mici, deciit al CT. 

5. Scintigrama cu 131I-colesterol localizeaza tumorile in 80 % dintre eazuri : 

- principiul sau porne�te de la faptul ea suprarenala eortieala utilizeaza (deci capteaza) 
eolesterolul pentru sinteza horn10nala ; 

- in prealabil se bloeheaza tiroida, prin administrare de iod stabil, �i restul parenchimului 
corticosuprarenalian eu dexametazona . $i aici dimensiunea tumorii este un factor 
lirnitant, la tumorile < 1 em in diametru rata succesului fiind eonsiderabil mai mica ; 

- rezultate : captare asirnetrica dupa 2 zile in adenoame ; captare simetrica dupa 3 zile 
in hiperplazii. 

6. Cateterizarea venelor suprarenale eu dozarea etaJata a aldosteronului este utila in 
tumorile unilaterale numai dupa ce alte tehnici nu au reu�it sa faca localizarea . In 
partea lezatil., valoarea aldosteronului este de 10 ori mai mare dedit in sange)e periferic. 

Diagnosticul pozitiv presupune mai intiii confmnarea, pe baza datelor clinice �i biologice, 
a hiperaldosteronismului primar, �i apoi , utilizand testele dinamice §i imagistice, stabilirea 
tipului de hiperaldosteronism primar (figura 54) . 

Diagnostic diferenfial 

I .  DijerenJierea diverselor forme primare de exces de mineralocorticoizi (tabelul 32) 

A. Hiperaldosteronislll primar 
1 +2 .  DijerenJierea adenomului gLomerular soliTa" (APA) de hiperplazia idiopmica (THA).  
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a) clinic + biologic 

APA - hipertensiune mai severa, hipokaliemie, ARP sclizutli 
- 18-hidroxicorticosteron crescut ; 
- scactere posturaHi anormala a aldosteronului. 

b) localizare : 

- ultrasonografie, CT, IRM - localizare preoperatorie in 70 % dintre cazuri ; 
- cateterism venos selectiv - absenta gradientului dreapta/smnga in hiperplazie ; 
- scintigrama cu 131I-colesterol - captare asimetrica dupa 48 h in APA ; captare 

simetrica dupa 72 h in IRA. 

3 .  Carcinom glomerular : 

- hipokaliemie foarte marcatli ; 
- valori mult mai mari ale mineralocorticoizilor �i in special ale precursorilor. 

4. Hiperpiazia glucocorticoid supresibilil : 

- dispuns pozitiv (supresie) la testul de dexametazona ; 
- 18-oxocortizol, 1 8-0H-cortizol urinari crescuti. 

B. Aite forme de exces de mineralocorticoizi (tabelul 32) 

Tabelul 32. Diferen/ierea cauzelor rare de hipermineralocorticism 

Afectiunea 

Sindrom adreno-genital * 
deficit de I l-hidroxilazii 

Clinic 

HT A + virilizare 

Particularitati biologice 

aldosteron ../.. , DOC l' (supresat de 
DXM) 

.................................................................... .......................... _._-_ ..................... __ ........ ..................................... __ .......... _---_ ......... _ .... -
deficit de 1 7-hidroxilazii HT A + - fete - amenoree aldosteron, DOC l' 

- bliieti - PHM supresate de DXM �--------------�----------�--
cortizon ../.. , cortizol l' Deficit de 1 1  �-OH 

dehidrogenaza 
HTA 

Sindrom Cushing * 

Sindrom Liddle 

tablou clinic caracteristic cortizol $i precursori l' 
----+-----��----------------� 

HT A familialli, precoce aldosteron, ARP ../.. 
--�------�--------------� 

* A se vedea capitolele respective, PHM = pseudohermafroditism masculin, Rc = receptor. 

II. Hiperaldosteronism secundar : 

- tablou clinic similar, dar ARP crescutli : 
- hipertensiune reno-vasculara - coarctatie de aorta, stenoza arterei renale, 

anevrism, aterosclerozli ; 
- hipertensiune acceleratli (maligna) - aldosteron crescut, ARP crescutli, K normal ; 
- tumori secretante de renina - tumora Wilms , hemangiopericitom, paraneo-

plazie ; 
- terapie estrogenica. 
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Tratament 

Obiective : 

- indepartarea sursei excesului de mineralocorticoizi ; 
- corectarea perturbiirilor electrolitice. 

Principii : 
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- in tumori, interventia chirurgicala este obligatorie, metodele medicale fiind paleative ; 
- in hiperplazii , tratamentul chirurgical este de cele mai multe ori inutil. 

Metode (tabelul 33) 

1 .  Chirurgia 

- tipul de interventie : 
- tumori - adenomectomie sau adrenalectomie unilaterala (totala sau subtotala) , 

in functie de : diametrul tumorii, capacitatea invaziva, histologie ; 
- hiperplazie - chirurgia nu este recomandabila ; se practica doar in formele rare 

de hiperplazie micro- sau macronodulara : adrenalectomie subtotala . 

- pregatirea preoperatorie : 
- spironolactona : 200-400 mg/zi ciiteva saptamiini pentru a normaliza balanta 

potasica §i a controla tensiunea arteriala. Rezultatele favorabile la acest tratament 
pot prognoza 0 buna evolutie postoperatorie. 

- rezultate : 
- normalizarea balantei electrolitice - imediat dupa interventie ; 
- norma1izarea tensiunii arteriale - poate necesita ciiteva luni. Normalizarea tensiunii 

arteriale in sindromul Conn este corelata cu perioada de evolutie §i, mai ales, 
cu valorile preoperatorii ale tensiunii arteriale (procentaj mai mic de norma
lizare ciind valoarea tensiunii este mai mare) . Procentajul global de normalizare 
este de 60-70 % .  

2 .  Tratamentul medicamentos 

- indicatii : 
- hiperplazia adrenala bilaterala ; 
- adenoame care nu au indicalii operatorii ; 
- preoperator. 

preparate : 
a) spironolactona - antagonist competitiv al aldosteronului (la nivelul Rc mineralo

corticoid) : 
- efecte adverse : 

- generale - intoleranta gastrica, fenomene urticariene ; 
- datorate activitatii antiandrogenice. 

- femei - dereglari menstruale ; 
- barbati - ginecomastie (dependentii de doza) , scacterea libidoului, impotenta ; 
- doze - 200-400 mglzi, 3-4 saptamiini preoperator ; 100-300 mg/zi in tratament 

indelungat ; 
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- uneori spironolactona singura nu poate controla tensiunea arteriaHi, fiind necesara 

asocierea unui tratarnent antihipertensiv aditional (cum ar fi blocantii de calciu) . 

b) eplerenona - antagonist competitiv �i selectiv al receptorului aldosteronic : 
- reducere semnificativa a activitiitii progestative §i antiprogesteronice prin gruparea 

9 , 11 epoxid. Comparativ cu spironolactona, afinitatea fata de receptorul 

androgenic este de 0, 1 % ,  iar fata de receptorul progesteronic < 1 % . 
c) amilorid - inhibitor al transportului tubular distal - economizator de potasiu , 

dar nu prin antagonism competitiv la nivelul receptorului mineralocorticoid : 
- doze - 10-40 mg/zi ; 
- controleaza rareori tensiunea arteriala la pacienti cu hiperplazie (fiind necesar 

un tratament antihipertensiv aditional) . 

d) captopril - inhibitor al enzimei de conversie : 
- doze - 25-50 mg/Zi ; 
- utilizat in hiperplazia bilaterala (in care captoprilul determina scaderea 

aldosteronului) . 

e) dexametazona - in forma rara de hiperplazie glucocorticoid supresibila : 
- doza - 0,75 mg/zi. 

f) eysplatina - utilizata in hiperaldosteronismul primar malign : 
- reactii adverse : gastrointestinale , hematologice, hipomagneziemie.  

Tabelul 3 3 .  Tratamentul diferitelor forme de hiperaldosteronism primar 

Leziune Tratament 

preferential 
Rezultate postoperatorii 

Adenom glomerular chirurgie 70% cazuri normotensive dupa 1 
an 

Hiperplazie bilaterala spironolactona 

53 % dupa 5 ani 

normalizare imediata a 
hipokaliemiei 

normalizarea T A in 4-8 saptamfuJi 

Carcinom glomerular chirurgie, cisplatina supravietuire limitata 

Hiperplazie glucocorticoid 
supresibila 

De retinut : 

dexametazona normalizarea T A in cateva 
saptiimfuJi 

I,, '  Prevalen/a : 6- 12 % dintre hipertensiunile arteriale. 

� Etioiogie - eea mai frecventa : hiperplazia : > 2/3 dintre cazuri (inversarea raportului 
"". R fata de acum 25 de ani, dnd domina adenomul glomerular unilateral) . �.:.: :usPiciune clinica : 

,t; HTA eu hipokaliemie ; 
0:..; - HTA rezistenta la tratament ; 

� - incidental om suprarenalian �i hipertensiune ; 

as - suspiciune de HTA secundara . 



Explorari 

Biochimice : 
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- K plasmatic (scazut) �i urinar (crescut) ; 
- aldosteron (crescut) �i renina/activitatea reninei plasmatice (scazuta) ; 
- raport aldosteron/renina (crescut) . 
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Atenpe ! Multe medicamente inteifera cu dozarile (diureticele �i in special spironolactona, 
lEe, sartani) - intrerupere cu 2-6 saptamani fnainte, evemual tratament cu blocanli 
caldei, alfa-blocante. 

Aile teste : 
- dinamice - incarcare sodata, postural (mai putin utilizate in prezent) ; 

. '�; - teste utile pentru diagnosticul diferential al hipermineralocorticismelor ; @ �
ma

:�:;:::l

: 

seric, preeursori (DOC),  testul de supresie la DXM . 

� = ;e�����a eu 131I-colesterol . ,tjl;� 
� Tratament 

Obiective : 

- eradicarea sursei de mineralocorticoizi ; 
- echilibrarea balantei electrolitice. 

Metode : 

- chirurgical - adenoame ; 
- medicamentos - hiperplazia : 
- specific - spironolactona, eplerenona ; 
- nespecific - economizatori de K, lEe ,  dexametazona (in hiperaldosteronismul 

glucocorticoid supresibil) , cisplatina (carcinom) . 
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- HTA reno-vasculara 
- HTA maligna 
- nefrita eu pierdere de sare 

tumora > 1 em 

ENDOCRlNOLOGIE 

intreruperea medieatiei 
dietii normosodata 

imagistiea suprarenaliana 

raspuns paradoxal 

eateterism 
scintigrama 131 I-colesterol 

exerezii laparoseopieii tratament medieamentos 

Figura 54 . Diagnosticul hiperaldosteronismului primar 
(dupa Lubetzki, Chanson, Guillausseau, 2000 , modificat) 
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Medulosuprarenala 

Carmen Vulpoi, Cristina Cristea, Cristina Preda 

Medulosuprarenala (MSR) , tesut inalt specializat ce face parte integrantli din sistemul 
nervos simpatic, intervine de fiecare data cand apare un stres sau 0 perturbare marcata 
a homeostaziei organismului. Secreta adrenal ina �i, in cantitate mai mica, noradrenalina, 
ambele cu rol atat periferic, cat �i central, de neurotransmitlitori. Dopamina, a treia catecolamina 
natural a , este un neurotransmitator al sistemului nervos central . 

Date importante 

- 1805 - Cuvier diferentiaza prima data suprarenala medulara de cea corticala. 
- 1907 - Stoltz izoleaza, purifica �i sintetizeaza adrenalina. 
- 1946 - Holtz - recunoa�terea noradrenalinei (sintetizata in 1 904) ca produs de secretie 

medulosuprarenaliana �i ca neurotransmitator al sistemului simpatico 

Embriologie 

Sistemul nervos simpatic i�i are originea in celulele primitive ale crestei neurale (simpato
gonii) . La 6 saptamani, un grup din aceste celule migreaza de-a lungul venei centrale 
pentru a forma medulara suprarenala (MSR) . Sub actiunea EGF (epidermal growthjactor), 
simpatogonia se transforma in feocromoblast ,  care se va maturiza formand feocromocitul. 
La 12 saptlimaru apar, la nivelul medulosuprarenalei, granulele de stocare. Feocromocitele 
(celulele cromafine) se gasesc �i in alte parti ale sistemului nervos simpatic, formand 
paraganglioame (lateroaortic), organul lui Zukerkandl (anterior arterei mezenterice), 
plexuri simpatice abdominale . 

Anatomie 

Structura macroscopicii : 

- situare - in mijlocul corticosuprarenalei, intre cele doua structuri neexiscand 0 demarcatie 
clara ; 

- greutate - ambele MSR cantaresc cca 1 g (10 %  din totalul suprarenalelor) ; 
- inervatie - fibrele paraganglionare ale sistemului nervos simpatic - mediatie coli-

nergica ; 
- vascularizatie : 

- arterial a - derivata din arterele adrenale superioara (ram al arterei frenice infe-
rioare) , mijlocie (direct din aorta) �i inferioara (din artera renala) ; 

- sistem vascular port cu dubla capilarizare (cortico- �i medulosuprarenaliana) , con
tinand concentratii crescute de steroizi corticosuprarenalieni ; 

- drenaj venos : MSR dreapta - direct in vena cava ; MSR stanga - vena renala . 

........ ------------------------------------------------------------------------- � 
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Strllctllra microscopicii : 

- celule cromafine (jeocromocite) , denumire derivata de la colorarea in brun (pheo) a 
granulatiilor secretorii prin reactie cu bicromatul de potasiu care oxideaza noradrenalina 
§i adrenalina in melanina. Contin numeroase granule cromafine ce seamana cu granulele 
terminatiilor nervilor simpatici. Granulele au rol in secretia §i stocarea catecola
mine lor, dar �i a altor mediatori noncatecolamine . 

Hormonii medulosuprarenalei 

Biosinteza catecolaminelor porneste de la tirozina , care provine din alimentatie sau 
este sintetizata in ficat din fenilalanina (figura 55) . Proportia adrenalinei §i noradrenalinei 
variaza in functie de specie . La om, suprarenalele contin 85-90 % adrenalina. 

Tirozina patrunde prin transport activ in eelulele cromafine §i este transformata in 
dihidrmifenilalanina (Dopa) sub aqiunea tirozinhidroxilazei . Urmatorul pas este eonversia 
Dopa in dopamina (DA) , sub actiunea dopadeearboxilazei, enzima aflata in toate tesuturile, 
urmata de eonversia DA in noradrenalina (NA) , catalizata de dopamin-�-hidroxilaza, 
enzima ce nu se gase§te decat in neuroni . In fine, catalizata de PNMT (feniletanola
min-N-metil-transferaza) , NA este convertita in adrenalina (A) . 

Doua dintre enzimele implicate joaca un rol particular : 
- tiro::.in-hidroxilaza, enzinw-cheie : reglarea biosintezei catecolaminelor implidi modificari 

atat in activitatea, cat §i in rata de sinteza a tirozin-hidroxilazei . Catecolaminele exercita 
un feedback negativ asupra activiHitii tirozin-hidroxilazei ; 

- PNMT (feniletanolamin-N-metil-transferaza) , care se gase§te numai la nivelul MSR 
�i in cativa neuroni centrali .  Activitatea sa este controlata de cortizol , al dirui transfer 
de la nivelul corticalei este asigurat de sistemul port local . 

Stocarea. Catecolaminele sunt stocate in granule electron-dense de cca 1 flm in diametru. Aceste 
granule conlin, pe langa catecolamine, ATP (raport molar 4 :  1), cu rol de a menline stabilitatea 
osmotica a granulelor, cromogranine, cu rol probabil in modularea eliberarii catecolarninelor, 
alte peptide active, inclusiv ACI'H, VIP (peptidul vasoactiv intestinal) , enceJaline.  

SecreJia catecolaminelor este mcdiata de eliberarea acetilcolinei de la nivelul termina
tiilor fibrelor preganglionare . Noradrenalina are un important rol in modularea propriei 
eliberari , inhiband-o prin intermediul receptorilor 0:2 ai membranei presinaptice §i sti
muland-o prin receptorii � .  Majoritatea stimulilor (intre care eel mai important este 
stresul) determina 0 cre§tere mai mare a adrenalinei decat a noradrenalinei. 

Metabolizarea . Semiviala catecolaminelor este foarte scurta, iar aeliunea lor se term ina 
repede. Hormonii liberi sunt indepartati prin mai multe mecanisme : 
- eliminare urinara (cca 5 %) ; 
- recaptare celulara, care este In acela§i timp un mecanism de inactivare �i de refacere 

a rezervelor ; 
- catabolismul,  care urmeaza doua dii principale : 

- metoxilarea, controlata la nivel hepatic de catecol-o-metil-transJeraza (COMT) , 
av and ca rezultat metaneJrina (MN) �i llormetaneJrina (NMN) ; 

- oxidarea. sub aqiunea mOlloaminoxidazei (MAO) . Aldehida dihidroximandelica 
rczultata este metoxilata pentru a da acidlll vallil-numdelic (AVM) . 
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Figura SS . Sinteza hormoni/or medulosuprarenalieni 

Actiune 

Efeetele fiziologiee ale eateeolaminelor sunt mediate de receptorii adrenergici situati 
la suprafata eelulelor efeetoare. Sunt eunoseute cinei tipuri de reeeptori adrenergici, eu 
partieularitati de afinitate �i actiune : reeeptorii beta-adrenergici, eu subtipurile �I ' �2 ' 
�3 �i alfa-adrenergici , eu subtipurile 0:1 �i 0:2 , Afmitatea lor pentru adrenalina �i noradrenalina 
este diferita : dar e in general rnai mare pentru adrenalina decit pentru noradrenalina (tabelul 34). 

TabeJuJ 34. Caracteristicile interacfiunii receptorilor adrenergici cu substanfele agoniste �i 
antagoniste 

Receptor Agoni�ti Antagoni�ti Efecte asupra activitatii 

adenilat ciclazei 

Alfa 1 A 2 NA > I prazosin > fentolamina nici unul 

Alfa 2 Aceleasi ca 0:1 fentolamina > prazosin scade 

Beta 1 I > A = NA metoprolol > butoxamina cre�te 

Beta 2 I >  A > > NA butoxamina > metoprolol cre�te 

Beta 3 derivati de tiazolidindione ? cre�te 

A = adrenalina, NA = noradrenalina, I = isoproterenol 
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Medierea se face, pentru receptorii a 1 , prin JosJolipaza C �i inozitol-triJosJat, iar 
pentru receptorii � �i a2, prin adenilat-ciclaza �i cAMP. in timp ce receptorii � determina, 
printr-o protema G stimulatoare (G alfa s) , activarea adenilat-ciclazei cu cre§terea consecutivli 
a cAMP, receptorii a2 sunt in raport cu 0 proteinli G inhibitoare, avand ca rezultat scliderea 
activitlitii adenilat-ciciazei �i deci 0 scadere a productiei de cAMP. 

Efectele fiziologice 

Din moment ce actioneazli asupra mai multor tipuri de receptori, efectul catecolaminelor 
este 0 rezultantli, un acela�i tesut putand avea mai multe tipuri de receptori ale caror 
variatii funqionale pot duce la echilibru. Efectele catecolaminelor in functie de receptor 
sunt sumarizate in tabelul 35 .  

Schematic, cele mai importante sunt urmatoarele : 

al - vasoconstriqie ; hiperglicemie ; 
a2 - inhibare presinaptica a catecolaminelor, prin recaptarea noradrenalinei ; agregare 

plachetarli ; 
� 1 - tahicardie (cre�terea frecventei �i a fortei de contractie miocardice) ; lipolizli ; 
� 2 - bronhodilatatie ; glicogenoliza muscularli ; 
� 3  - prevenirea/reducerea obezitlitii , scliderea rezistentei la insulina. 

Principalul rol al medulosuprarenalei este adaptarea la orice situatie criticli - hipoglicemie, 
hipotensiune, frig, exercitiu fizic, stres fizic sau psihic. In timpul acestor stimulari, secretia 
de adrenalina poate cre�te de zeci de ori. 

Principalele reacJii adaptative mediate de catecolamine sunt : 

- hemodinamice : 
- stimulare cardiac a globala (� I) ; 
- vasoconstriqie - subcutanata, splanhnica, renala (al) ; 
- vasodilatatie - cord, creier, musculatura striata (�2) ' 

- metabolice : 
- activarea glicogenolizei hepatice (aI '  �2) ; 
- glicoliza musculara (�2) ; 
- lipolizli (�I) ; 
- lipoliza, termogeneza (�3) '  

Modificari comportamentale - prin catecolaminele centrale. 
Reglarea secretiei este neurogena, prin fibre preganglionare simpatice , cu receptori 

nicotinici , �i periferica, la nivel de receptor, prin up- �i down-regulation . 



Tabelul 35.  Ejecteie catecolaminelor 

Tesut Efect Rezultat 

alfa I alfa 2 beta 1 beta 2 beta 3 
cord cronotrop + inotrop - ( ? ) tahicardie 

inotrop + 
dromotrop + 

artere vasoconstrictie vasodilatatie vasodilatatie HTA 

vene vasoconstrictie 

m. bronsidi contraqie reIaxare bronhodilata{ie 

m. uterinii contractie 

m. irianii contraqie relaxare midriazii 

m. sheleticii glicogenol iza lactacidozii 

ficat glicogenoliza glicogenoliza hiperglicemie 

pancreas eel. fl � secretia de insulina i sec retia de 
insulina 

pancreas eel. a i secretia de 
glucagon 

aparat secretie de renina 
juxtaglomerular 

Jesut adipos i lipoliza i consumul ener- t AGL-ul 
getic t glicerolul 
i termogeneza 

i I ipoliza 

glande sudori- hipersudoratie 
pare 

trombocite agregare 
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Feocromocitomul 

Carmen Vulpoi, Cristina Cristea 

Date importante 

• 1908 - Alezais §i Peyron definesc paraganglion:ul .  
• 1 921 - Pick denume§te feocromocitolllul . 
• 1961 - J .  Sipple descrie asocierea feocromocitomului cu carcinom tiroidian medular ; 

caracterul familial al afeqiunii este reCU110scut un an mai Iarziv . 

Definifie 

Feocromocitomul este 0 tumora derivata din ccluleJe cromafine ale medulosuprarenalei 
capabile sa secrete amine biogene �i peptide, inclusiv adrenalina. noradrcnalina �i dopamina . 
Excesul de catecolamine determina clinic hipertensiune aneriala paroxistica §i/sau aite 

crize neurovegetative. 
Tumorile derivate din celule cromafine extraadrenale �unt denumite paraganglioame 

(sau feocromocitoame extraadrenale) . Manifestari ciinice similare pOL fi datorate §i altor 
tumori secretante de catecolamine : chemodectoame, ganglioneuroame . 

Clasificare. Etiopatogenie 

Frecl'enp'j : < 1 % din tOtalul hipertensiunilor (morbidi tate - 1 -2!lOO . OOO persoane) : 
- 90 % originare in suprarenale ( 10 % extraadrenale - paraganglioame) ; 
- 90 % rumora unilaterala ; 
- 90 % tumora benigna . 

Poate surveni la orice varsta. de la mica copilarie pana la batranete . Frecventa este cu 
putin mai mare la femei decat la barbari . 

Clasijicare : 

- sporadic : 

- 90 % dintre cazuri : 
- tumora solitara, s ituata de obicei in suprarenala dreapta ; 
- morfologic - dimensiuni in general mici (majoritatea < 100 g) , culoare roz ,  

vinlnd rapid, prin oxidare , spre bruno D in tumodi s e  pot extrage catecolamine 

a caror concentralie pe gram de tesut este sernnificativ superioara celei normale ; 
- mai putin de 10 o/c dintre feocromocitoame sunt maligne, earacter ce poate fi 

srabilit fie intraoperator, pe baza infil trarii sau a metastazelor, fie postoperator, 

datorita recurenlelor locale sau a metastazelor. 

- jam ilia I : 

- feocromocitomul familial . singur sau combinat cu alte elemente , are 0 transmitere 
autosomal dominanra eu penetranta incompleta . El se asociaza de obicei Cll alte tumori 

apartirulnd sistemului APUD. Diagnosticul de feocromocitom poate fi prinml element 
In favoarea prezenlei unei neopJazii endocrine mUltiple (MEN - vezi eapitolul 
" Neoplaziile endocrine multiple " ) .  
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a) neoplazia endocrino multipla tip 2 - prezenta la 50 % dintre pacienti ; 

b) neoplazia endocrino mUltipla tip 2A (MEN 2A - sindromul Sipple) : 
- asociaza feocromocitom (derivat din hiperplazie medulara, frecvent bilateral) , 

carcinom tiroidian medular �i hiperparatiroidism. 

c) neoplazia endocrina multiplii tip 2B (MEN 2B - sindromul Gorlin) : 
- mai rara dedit MEN 2A ; 
- include feocromocitom, carcinom medular tiroidian �i neuroame mucoase mUltiple 

(prezente la tOli pacientii, localizare mai frecvent oraHl) , frecvent asociate cu 
habitus marfanoid ; 

- cca 1 12 dintre pacienti prezinta tabloul complet. 

d) hemangioblastomatoza retiniana �i cerebeloasa (sindrom von Hippel-Lindau) : 
- feocromocitomul se intalne�te la 10-25 % dintre probanti ; 
- se asociaza cu hemangioame neurale, chisturi viscerale, hipernefrom. 

e) neurojibromatoza (boaJa Recklinghausen) : 
- in serii mari, feocromocitomul este prezent la mai put in de 1 % dintre cazuri. 

Pe de alta parte, 5 % dintre cazurile cu feocromocitom prezinta neurofibromatoza ; 
- forma partiala include 5-6 pete cafe au lait, cifoscolioza, deformari vertebrale .  

Fiziopat% gie 

Expresia clinica a feocromocitomului este urmarea excesului de catecolamine (la care se 
adauga encefalinele �i alte amine biogene) §i traduce "de maniera caricaturaIa" efectele vasculare 
(hipertensiune arteriala), cardiace (tahicardie) , metabolice (hiperglicemie, lipoliza) ale acestora. 

Efectele cardiovasculare sunt cele mai pregnante, datorfmdu-se In mare parte actiunii 
catecolaminelor la nivel de receptori (a - vasoconstriqie, � I - cre�terea contractilitatii �i a 
frecventei cardiace) , dar �i unei actiuni directe (toxicitate directa la nivelul fibrei miocardice) . 

Simptomatologia clinidi a feocromocitoamelor depinde de : 
- tipul de secrelie a tUlIJorii 

Majoritatea tumorilor intra- �i extraadrenale secreta mai ales norepinefrina , cu predominanta 
efectelor alfa-constrictoare, dueand deei la aparitia hipertensiunii. Unele tumori intraadrenale 
secreta predominant epinefrina, ale earei efeete beta, vasodilatatoare , pot determina hipo
tensiune . In tumorile care secreta predominant dopaminii, tensiunea arteriala poate fi normala. 

Alaturi de catecolamine, 0 serie de aite peptide pot fi secretate de feocromocitoame : 
ACfH, GH-RH, GHIH (acestea trei de la nivelul tumorilor adrenale, nu �i extraadrenale), 
eritropoietina, PTH-RP, ANF, VIP. Aceste secretii determina asocierea a numeroase alte 
simptome pe l§.nga cele determinate de catecolamine, cum ar fi acromegalie, jlush, diaree apoasa. 

- dimensiunea tUlIJorii 

Tumorile mici « 50 g) , avand un turnover crescut �i eliberand catecolamine active, 
nemetabolizate, iar cele mari ( >  50 g) , cu turnover lent, eliberand produ�i de degradare 
a catecolaminelor. Tumorile mici au tendinta de a elibera predominant adrenalina. 

- raspunsul tisular 

Expunerea prelungita la concentratii crescute de catecolamine determina down-regulation 
§i fenomene de tahifilaxie la nivelul receptorilor a (eu reduce rea manifestarilor clinice) . 



302 ENDOCRINOLOGIE 

Tablou clinic 

Elementul cardinal este hipertensiunea, uneori inconstanta, in general continua, cu manifestiiri 
paroxistice. Nu exista 0 corelalie intre nivelul catecolaminelor §i existenla hipertensiunii, 
unii pacienli putand avea perioade de tensiune normala in pofida nivelelor crescute de 
catecolamine circulante, iar episoadele bru§te de hipertensiune putand sa nu fie asociate 
eu 0 ere§tere a eatecolaminelor plasmatice. 

In general, hipertensiunea este paroxistica la 48 % dintre pacienli, persistenta la 29 % .  
iar 1 3  % au tensiune arteriaHi normala. 

1 .  Hipertensiunea arteriala paroxistica este manifestarea clasica a feocromocitomului . 
Simptomatologia erizei este eonseeinla eliberarii masive de cateeolamine de la nivelul 
tumorii, cu stimularea consecutiva a receptorilor adrenergici. 

Caraeteristicile erizei : 

- debut brutal ; 
- circumstanje declan�atorii : 

- efort fizie (chiar minim) , compresie abdominala, masa eopioasa, medicamente 
(histamina, antidepresivele triciclice, metoclopramida) ; 

- aceste circumstanle nu sunt intotdeauna prezente (crize declan§ate tara cauzll 
aparenta) . 

- hipertensiunea arteriala : 
- valori foarte mari, uneori depa§ind posibilitatile obi§nuite de masurare ; 
- poate fi ignorata din eauza duratei foarte scurte a cre§terii. 

Elemente asociate : 

- cefalee : 
sirnptornul eel rnai cornun (80 % dintre cazuri) ; 

- localizare occipitala sau frontala (mai rar generalizata) ; 
- foarte intensa, de obicei eu senzalie pulsatila. 

- tahicardie : 
- rezultat al stimularii receptorilor � 1  ; 
- pana la valori foarte mari, uneori tahiaritmie.  perceputa de pacient ca palpitatii 

rapide in 64 % dintre cazuri (palpitatiile pot aparea §i in absenta tahicardiei). 

- transpirajii : 
- intalnite in 61 % dintre cazuri ; 
- abundente, profuze, generalizate ; 
- datorate scaderii pierderii de caldura (vasoconstriclie generalizata), metabolismului 

excesiv, stimularii glandelor sudoripare prin efect a .  
- aUe manifestari : 

- paloare (42 %) ,  uneori flush-uri, racirea extremitatilor ; 
- dureri pectorale, abdominale (asociate uneori cu alte simptome digestive -

greala, varsaturi, constipalie) ; 
- tremuraturi, piloereclie, ocazional parestezii ; 
- anxietate marcata, senzalie de moarte iminenta. 
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- sf{jr�itul crizei este dominat de 0 senzatie de epuizare, se poate insoti de bradicardie 
reflexa, congestie tegumentara, hipotensiune (vasodilatatie) , poliurie ; 

- durata crizelor este variabila, de la cateva minute la cateva ore (in general sub 
1 5  min . ) ,  cu 0 frecventa de cateva crize pe sapHimana ; 

- odata cu evolutia bolii, frecventa crizelor cre§te, dar caracteristicile ei nu se modifica 
semnificativ (la un acela§i pacient crizele se repeta practic identic) . 

Asocierea hipertensiune + cefalee + tahicardie + transpiratii este in 90 % dintre 
cazuri determinaHi de feocromocitom. 

2. Hipertensiunea arteriala permanentii 
De§i este definitorie pentru feocromocitom, criza paroxistica se intalne§te doar in 

50% dintre cazuri, elementul cel mai comun fiind hipertensiunea (cu sau rara paroxisme) , 
prezenta in 80-90 % dintre cazuri . 

Caracteristici : 
- in general severa, ocazional maligna ; 
- rejractara la tratamentul antihipertensiv conventional - element uti I pentru diag-

nostic. Raspunde insa la tratamentul a-blocant utilizat in hipertensiunea esentiala 
(prazosin, labetalol) ; 

- in caz de evolutie maligna, rasunetul este in primul rand cerebro-ocular (modijicari 
de fund de ochi severe , stadiile III-IV, rapid instalate) ; 

- elemente asociate utile pentru diagnostic : 
- pusee paroxistice aparute pe fondul hipertensiunii permanente, semanand intr-o 

oarecare masura Cll cele detaliate anterior ; 
- hipotensiune ortostatica ; 
- anxietate , scadere ponderala, transpiralii projuze. 

3 .  Alte elemente diagnostice 

Hipotensiunea ortostatica : 

- prezenta la numero�i pacienti. La pacienti cu hipertensiune netratata, scliderea 
semnificativa a tensiunii in ortostatism trebuie sa sugereze diagnosticul ; 

- mecanisme probabile - scliderea volumului plasmatic, scaderea tonusului reflexelor 
posturale ca urmare a expunerii prelungite la catecolamine. Feocromocitoamele 
pot secreta §i 0 neuropeptida cu actiune vasodilatatoare (adrenomedulina) , dar 
contributia sa la aparitia hipotensiunii nu este cunoscuta. 

Manifestari cardiace - domina in unele cazuri simptomatologia : 
- angina pectorala, infarct miocardic - pot aparea in afara unei coronaropatii (posibil 

din cauza cre§terii consumului de oxigen §i spasmului coronarian) , cardiomiopatii 
(hipertrofica sau congestiva) ; 
aritmii (tahicardie supraventriculara, fibrilatie atriala, extrasistolie - frecvent ventri
culara, bradicardie sinusala) ; tulburari de conducere (bloc de ram drept sau stang) ; 
modifican ECG nespecifice de faza terminala, in absenta unei ischemii coronariene ; 
edem pulmonar necardiogen (rar) . Mecanisme posibile : intrarea lichidului extra
celular in compartimentul central , cre§terea tonusului venos pulmonar, lezarea 
endoteliului capilar pulmonar. 
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Alte afecJiuni asociate (simptome gastrointestinale) : 

- greata, varsaturi, dureri abdominale ; 
- constipatie - efect direct al CA de inhibare a contractiei mu�chilor intestinali ; 
- diaree apoasa asociata cu hipokaliemie �i aclorhidrie (WDHA, sindromul Verner-

-Morrison) - productie ectopica de VIP ; 
- colelitiaza - 1 5-20 % . 

Diabet zaharat sau intoleranta la glucide (mai ales in crize) - inhibarea eliberarii 
insulinei (a-receptori) , stimularea gliconeogenezei hepatiee (�-reeeptori) . 

Hiperealeemie - asociere eu hiperparatiroidism (MEN 2A) sau hipersecretie de PTH-RP. 
Policitemie - scacterea volumului plasmatic, cre�terea eritropoietinei. 

Tabelul 36. Manifestari clinice sugestive pentru feocromocitom 

Hipertensiune - persistenta sau paroxistica 

- varialii tensionale mari (cu sau tara hipotensiune ortostatica) ; 

- paroxisme bru�te (cu sau tara hipertensiune) provocate de stres , medicamente, manipulare a 
tumorii ; 

- rareori pacienti cu tensiune constant normala. 

Asocieri particuiare : 
- debut neobi�nuit - copil , tanar, in sarcina ; 

- caracter familial ; 

- bali asaciate : carcinom tiroidian medular (MEN 2A, 2B), hiperparatiroidism (MEN 2A), 
neuroame mucoase (MEN 2B) , neurofibromatoza, hemangioblastomatoza retino-cerebeloasa ; 

- prezenla unui incidentalam suprarenaliall. 

Semne �i simptome asociate : 
- cefalee ; 

- transpiralii ;  

- tahicardie ; 

- anxietate/hiperexcitabilitate ; 

- grea\a, varsaturi ; 

- dureri toracice sau abdominale ; 

- paloare ; 

- scadere ponderala. 

Complicafii : 

- ale hipertensiunii - retinopatie, nefropatie, aceidente vasculocerebrale,  eneefalopatie 
hipertensiva, edem pulmonar acut, insuficienta cardiac a congestiva ; 

- cardiomiopatia catecolica (datorata hipoxiei miocardice, distrugerii miocardului prin 
inotropism excesiv, dar �i toxicitatii direete a catecolaminelor) . Cauza de moarte 
subita ; 

- hipotensiune arteriala �i §oc (dupa 0 criza hipertensiva, declan§ate de un traumatism) ; 
- hemoragie intratumorala, anevrism disecant de aorta. 
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Diagnostic 

Etape diagnostice : 

- suspicionarea bolii in fata unei simptomatologii sugestive ; 
- confirmarea excesului de catecolamine ; 
- localizarea tumorii . 

I. Diagnostic clinic 

305 

o regula importanta este screenarea oricarui pacient care are simptome chiar larvate 
sugestive pentrufeocromocitom. Cateva categorii de pacienti necesita 0 investigare riguroasa 
Suspiciunea diagnosticului porne§te de la elemente specifice, sumarizate in tabelul 36.  

II .  Diagnostic biologic 
Deoarece feocromocitomul reprezinta un grup eterogen de tumori secretante, nu exista 

o analiza care sa atinga singura acuratetea de 100 % .  0 regula importanta este screenarea 
pentru feocromocitom chiar §i a pacientilor ale caror sirnptome sunt doar vag sugestive 
pentru feocromocitom. 

A.  Dozari hormonale 

1 .  Deteminari bazale (valorile normale sunt sumarizate in tabelul 37) - dozarile se 
fac de preferintli prin HPLC. 

a) dozari urinare 
Diagnosticul de feocromocitom poate fi in general confirmat pe baza dozarii elirninarilor 

urinare pe 24 ore de catecolamine �i metaboliti. 
PrecauJii - urina trebuie colectata in 24 de ore, acidifiata �i mentinuta la temperaturi 

sclizute. Pacientul este de preferinta in repaus la pat. Elirninarea posibilelor surse de 
eroare - medicamente (levodopa, metildopa, IMAO), alimente (alimente care contin 
vanilie - dad determinam AVM ,  banane) . 

Tabelul 37. Valori bazale normale ale catecalaminelar # ale metabolililor lor 

Determinare Valoare normala 

... ����.� ... P.��.�.�.t.i.�� ........................... ... _ ... _._ ... _ ... _ ............ _ ................... _ .... .. 

NA 150-400 pg/mL 
A 25 .. 100 pg/mL 

Dozari urinare 

NA + A 
AVM 
MT (NMN + MN) 

NA = noradrenalina, A = adrenalina, 
AVM = acid vanil .. mandelic, MT = metanefrine 

< 500 �g/24 h 

< 7 mg/24 h 

< 1 ,3 mg/24 h 
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Deteminiiri : 
- catecolamine urinare libere - examen-cheie pentru diagnostieul feoeromoeitomului 

(specificitate �i sensibilitate mare : > 98 %) ; 
- metaboli1ii urinari (depa�esc de obieei de 3 ori valorile normale) : 

- acidul van iI-mandelic (AVM) - sensibilitatea $i specificitatea sa sunt insa destul 
de scazute ; 

- metanejrinele rotale (metanefrina - MN - �i normetanefrina - NMN) - fiind 
un examen rapid §i ieftin, cu 0 mare specificitate §i sensibilitate, sunt utilizate 
ca test de screening . 

b) dozari plasmatice 
N.B. : dozarea in pozitie §ezanda poate da rezultate fals pozitive. 
Catecolamine plasmatice - dozarea catecolaminelor plasmatice nu trebuie utilizatii ca 

test de screening, ele putand avea mari variatii ea urmare a influentei diver§ilor faetori 
de stres . Dozarea NA este un test mai bun, < 3 % dintre pacientii testati pe serii mari 
avand valori fals negastive. 

Metanejrinele plasmatice libere - considerat in prezent eel mai bun test in diagnosticul 
feoeromoeitomului. Superioritatea acestui test este data de faptul eli metanefrinele sunt 
produse continuu prin metabolismul catecolarninelor produse de celulele feocromocitomului, 
ceea ce contrasteaza cu secretia episodica de cateeolamine. in plus, hiperstimularea simpatieli 
poate determina cre§terea eliberarii de eateeolamine, in timp ee metanefrinele raman 
nemodificate . Atat in forma ereditara, cat §i in cea sporadiea sensibilitatea §i speeificitatea 
MT libere sunt superioare dozarii cateeolaminelor plasmatice. Cre§terea metanefrinelor 
de > 4 ori peste intervalul de referinta sugereaza etiologia tumorala. 

Cromogranina sericii (CgA) - este 0 proteina stocata �i eliberata impreuna cu catecolarninele 
in medulosuprarenala §i vezieulele neuronale simpatice. Seeretia §i dozarea sa nu sunt 
influentate de tratamentul hipertensiunii, dar, de§i sensibilitatea sa este destul de buna 
(86 % ) ,  speeificitatea este scazuta deoareee clearance-ul CgA este preponderent renal �i 
ehiar §i 0 disfunctie renala moderata poate determina ere§teri importante ale eromograninei. 

Efectuata in conditii corespunzatoare, combinatia dintre catecolamine plasmatiee 
(A + NA) > 2.000 pg/ml eu metanefrine urinare (NMN + MN) > 1 ,8 mg/24 h are 0 
acuratele diagnostica de 98 % . 

2 .  Teste dinamice 
a) teste de supresie 

Testu1 la fentolarr.ina (Regitina) : 
- alfa-blocanr Cit aC1iune rapidii. Bloearea reeeptorilor a duee 1a 0 selidere rapida 

a valorilor tensionale (eu minim 35 mmHg tensiunea sistolica §i eu 25 mmHg tensiunea 
diastolica) , tara a modifica valorile cateeolaminelor ; 

- utilizat la pacienli hipertensivi la care evaluarea clinica sugereaza un feoeromocitom. 
Scaderea semnifieativa a TA sugereaza nu numai diagnostieul , dar §i efieienta 
blocarii a-adrenergiee ; 

- se administreaza 1 -5 mg fentolamina i .v. Pacientul este in clinostatism, eu un 
cateter intravenos, pentru administrarea unui adrenomimetie in eaz de prabu§ire a 
tensiunii arteriale. 
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Testlll ia clo:zidinci : 

a, -agonist reullc:; nivelul cakcolaminelor plasmatice prin sdiderea tonusu1ui simpatico 
II; mod normal sau ill cre� te�e,l de cauz3. neurogedl a catE::cclaminelor se produce 

o scadere a tens jiw.ii 2.rteri(il� Cu j\ '  n�111r;:; .;i 0 " dldcfc' a ni velului catecolaminelor 

plasmatice.  In fcocromCC;Dn. �ci1?: 'j',' l:':f'; i,:c! iilC ' \''Jt2.. C::Hc;;olaminele nu sunt 

rnodificate : 

L;til caild valorile ca:ecolami�-,tlol' scm.c c, c:oC'_lte [a '.·:c:o�-i intermediare (figura 56) 
sau cand nu se pOl face dett:rr;.11�1�iri ill cOI�ji!�ii de repaLs ; 

se adrninisrreaza 300 ;.lb p . ") "  � [:.��;.gc�.� -Eiind re:.:Glt<:t dupa 2-3 ore. 

b )  teste de stimulare - din C?liZZ: riscului CT,; scm pe c are il prezinta . sunt rar folosite. 

agenii utiliza!i - glucagon. hi�[aL1i:1a. tiramir:a ; 

comraindicalii - angina pe;;[crai:". .  rHodifi :iiri - i;�lnje ,  5imptomatologie severa in 

crize : 

precaqii - monitorizare a rc::nsiunii arteriak, cai;;tc� imravC:Tlos , fcntolamina. 

Testul la gZucagon : 

glueagonul el ibereaza e a fcco] a,nliide dill �c(:·.(,crc'mocitom , dar l1U �i din suprarenalele 

normalc ; 

tesrul este util ln idemifi:area hiperplazie; bililte;'ale la p�,cien!j ell earcinom medular 
tiroidian 1a car::> 1',l£T mil'are sum ilcrmaie : 
siguranta lesrului cre�te d?ca in prealabj) se admin[�:tl'caz8, a-blocante sau nifedipina, 

care lll1 infuenteaza se'.:r,et1 a dp c(Hecoh�lYline ; 
dupa admirjstrare3 1 n;g j .  Y" 90 c;. di;:tre pa,:ien�ii 011 feoC:'O'llor;itom prezinta v.n 

atae adrenergic (eatceolan,i:; c � ,,: e , :' s c  d ..:  3 0 " 1 .  t �ns ium;a mter: a l a  erqte cu 

40 mrnHg) . 

Testul presor la Ieee (istoric \ - la perw9..;1cle aCl'll-,aie, imersia D1ainilor in apa 1a 4 DC 
(apa e u  gheaIa) d�lce 1a  'C:'e��erea tensiLl"ii a:-ter:alr: . In  reocromccitom, tcnsiunea arteriaHi 
nu se modifiea serm;ific:ativ. 

B. Teste nespecU'ice 

imoleranta 1a glucide , cre�terea gliec!yje: 

cre�[crea hematocritului : 
cre�lerea acizilor gra�i liberi : 

b iperealcemie . 

III. Locafi::are - necesara in \·cderea. cOilfj lTn � riI �h�!P10stj(,UiL]j �i a imervenliei chirur

gicale, trebl�ie' sa S L1cct2d2� in'\'es tig��1 lL�< __ t' ;C)I.- �-:1.;111(>;' . 

Ultrasollografia abdo;ninold : 

forma!iune rotunda S,lU ('\ a1z. tielC cL.:'lirr�;t::ta, 1:;c3.1izata lE spccial la nivelul supra-
1"ena1C1 d;,-epre : 

nu ,�xista criterii ecogra[;:::e de Ji£e:-en:iere !n', :; mmorik bcni�ne �i cele mal igne . 
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Tomograjia eomputerizata : 

- in prezent, metoda cea mai utilizata pentru diagnosticarea tumorilor intraadrenale ; 
- tumora avand in general diametrul > 2 cm, la momentul diagnosticului poate fi 

bine vizualizata ; 
- poate localiza �i tumori abdominale extraadrenale (pedicul renal, de-a lungul aortei) . 

Imagistiea prin rezonanla magnetiea (IRM) : 

- evita radiatiile ionizante �i este indicata in sarcina ; 
- la pacientii confirmati bioehimic are eea mai mare sensibilitate ; 
- permite diferentierea intre 0 tumora corticala �i un feocromocitom : feoeromo-

eitoamele apar hiperintense fata de ficat in T 2' alte tumori apar isointense. 

Seintigrama eu metaiodbenzilguanidina marcata cu iod 1 31 (131I-MIBG) sau 1 23 
(123I-MIBG) : 

- analog de guanetidina, substrat pentru procesul de captare a aminelor, similar 
structural cu adrenalina, eu proprietatea de a se concentra la nivelul celulelor 
cromafine, indiferent de loealizarea lor (are deei avantajul de a vizualiza �i tumorile 
ectopice) . Captarea se produce prin intermediul sistemului transportor noradrenergic, 
iar metabolizarea este minima ; 

- in prealabil se bloeheaza tiroida eu iod stabil ; 
- medulosuprarenala normala nu da imagini clare ; tumorile cromafine, chiar �i cele 

foarte mici, sunt vizualizate dupa 24-72 ore. 
- specifieitate 95-100 % ,  sensibilitate 90 % ; 
- limite : 

- captarea MIBG poate fi inhibata de unele medicamente (labetalol , rezerpina, 
bloeantii eanalelor de calciu, antidepresivele triciclice, simpaK - ' imetieele, 
tranehilizante etc .)  eeea ce face necesara oprirea lor cu 0 saptiimana inainte ; 

- poate fi negativa in unele tumori maligne din eauza dediferentierii care duce 
la pierderea sistemului transportor noradrenergic ; 

- poate fi captata �i in alte tumori (neuroblastoame, carcinom medular tiroidian, 
carcinoid) . 

Emisia tomografiea de pozitroni (PET) ell 6- (18F)fluorodopamina : 

- dopamina este un substrat mai bun chiar decat noradrenalina pentru sistemul trans
portor noradrenergic. Raportul concentriirii flux sangvinltesut al (1BF)-DA este > 1 .000, 
permitand 0 foarte buna vizualizare ; 

- avantajele �i dezavantajele falii de seintigrama cu MffiG sunt sumarizate in tabelul 38.  

Arteriograjia, venografia - fiind mai invazive, presupun un grad de risco Dezvoltarea 
noilor tehnici imagistice le-a trecut pe un plan secundar. 

Cateterizarea venelor sllprarenaie cu dozarea etajata a catecolaminelor - mai putin 
utila decat in tumorile corticosuprarenale, deoareee medulosuprarenala normala secreta 
cantitali mari de cateeolamine in timpul procedurii. Predominanta noradrenalinei in afluen
tul venos sugereaza prezen!a unui feocromocitom, deoarece, in mod normal , adrenalina 
este prezenta intr-un proeentaj semnificativ mai mare . 



GLANDELE SUPRARENALE 

Tabelul 38 .  Compararea metodelor scintigrafice de localizare a feocromocitoamelor " 
PET vs MIBG 

309 

Avantajele PET A vantajele scintigramei cu MIBG 

- iradiere mai micii 

- lipsa necesitatii de a bloca tiroida 

- imaginile pot fi realizate imediat (captare rapida a 
dopamine i) �i nu dupa 24-48 h ca in cazul MIBG (care 
nu este 0 catecolarninii) 

- calitate superioara a imaginii 

Diagnostic diferenfial 

- cost de doua ori mai mic 

- scanare a intregului corp (de 
regula, PET permite doar 
scanarea de la gat la pelvis) 

Simptomatologia pleiomorfii a feocromocitomului face dificil atat diagnosticul pozitiv, 
cat �i cel diferential . Principalele afectiuni pentru care trebuie fiicut diagnosticul diferential 
sunt : 

- hipertensiunea de orice tip , esentiaUi �i secundara ; 
- cefaleea vasculara (incluzand migrena) ; 
- tireotoxicoza (hormonii tiroidieni cresc receptivitatea la catecolamine ; 0 serie de 

simptome din tireotoxicoza se suprapun cu cele ale feocromocitomului) ; 
- hipoglicemia (caracterizata clinic printr-un sindrom adrenergic) ; 
- afeqiunile neuropsihice (in special atacurile de panicii) ; 
- carcinoid ; 
- simptomatologia neurovegetativa de menopauza ; 
- ingestia de agenti simpatomimetici. 

Tratament 

Extirparea chirurgicala este singurul tratament curativ. 

Obiective : 

- distrugerea sursei de catecolamine (tumora, metastaze) ; 
- neutralizarea efectelor excesului de catecolamine - tratamentul complicatiilor. 

Principii : 

- prima urgenta este criza hipertensiva ; 
- prezenta sarcinii sau a complicatiilor modifica schema terapeuticii ; 
- excizia tumorii este obligatoriu urmata de control controlateral �i abdominal ; 
- excizia feocromocitomului preceda excizia altor tumori asociate. 
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I SUSP1CIUNE CLlNICA-------------

, - context ::'ll11ilia! I feocromccitom. MEN) 
II' - HI!\ permanent a + lriada simplOmalica 

- I-ITA st\'era :'eziS(el�lEi la r�atar:v �nL 
i - abseH�\a hiperknsiun i i .  dal �inl�,t0!11e c1 inice eyocatoare ! • 

dozarc CalC colamine plasll1atice (CAT! pg/rI11 
mewntfrine uri,nre (MET) mgi24 h 

CAT > 2 .000 
MET > 1 ,8 

CAT lJ )c)()-2 .000 
i\_E1" ; .3- 1 .  \) 

CAr < 1 .000 
MET < L . 3  

1 
I 

'L >Ul'lcsle rk,ndmd stirnuiare glucagon 

� J ,----- I ------fiIIoi ,.:onfl: l l� n- 1 ) 10cilln1l(,:,� l�- ------
L-------r-----

tumora ic1entiticatil 

hipointensa 

i 
IRM - T, 

I 
, 

lso iIltcnst:. 

1 
contllluil (,�U�::1'ea 

'\ r�giune:1 c�rYic2.12., toracc, peh'i5) 

FEOCROMOClTOi\ ( 

Figura 56 .  

rUlIlora neidentificata 

MIBG 
PET 

pozitiv 

Tipuri de medicmnenre urili:.::.ztc 

alfa·-blocante : 
bun control al tensiuni i aneriale �i at paroxismelor : 

cresc volumul sangvin : 

amelioreaza insufici ent8. eardi,lca �; i mgiml pe,::HmJa (scad postsarcina) ; 

fentolamina. fenoxilx;D.zar"i!1(l -J-blcl(2Clto:; iit'select :\  e : 
prazosin - a l -blocar;t ; 3.yall�aj,: · n,; i 
seurla) . 
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- beta-bloc ante : 
- se administreaza numai dupa instituirea alfa-blocarii (rara a-blocante in prealabil , 

pot determina 0 cre�tere paradoxaUi a tensiunii prin blocarea vasodilatatiei �-mediate , 
in special in hipersecretia de adrenal ina - efectele noradrenalinei asupra 
�2-receptorilor vasodilatatori sunt minime) ; 

- propranolol - util in tahicardii dezvoltate sub a-blocante, in aritmii induse de 
catecolamine, in angina �i hipersudoratie. 

Alfa- :;i beta-blocant : 

- labetalol - efect a-blocant mai pUlin eficient, ceea ce ar putea diminua influenta 
asupra tensiunii arteriale. 

Inhibitori ai sintezei de catecolamine : 

metirozina (a-metil-p-tirozina) - utilizata de tirozin-hidroxilaza ca precursor, rezulta 
produ�i inactivi .  Trebuie utilizata in asociere cu a-blocante. 

Blocan/ii canale lor de calciu : 

- relaxeaza museulatura neteda arteriolara �i scad rezistenta vasculara periferica prin 
inhibarea eliberarii intracelulare de calciu mediata de NA �i/sau int1uxul trans
membranar de ealciu ; 

- avantaje : 
- in doze de 30-90 mg/zi, sistemul de transport gastrointestinal al nifedipinei 

(GITS) normalizeaza TA la pacienlii hipertensivi �i previne raspunsul hipertensiv 
la stimulare ; 

- nu produc hipotensiune ortostatica ; 
- previn spasmul coronarian �i miocardita induse de eateeolamine ; 
- in cazuri mai rezistente, blocantii de ealciu pot fi asociati eu bloeanli specifici 

ai receptorilor al . 

Tratament adjuvant - antiarinnice (�-blocante, lidocaina) , digitalo-diuretic, antidiabetic 
(insulina sau antidiabetice orale) , rejacerea volemiei (o:-blocante, perfuzii lichidiene) . 

Tratamentul crizei : 

- jentolamina : 

1 -5 mg i .  v. , repetabil la 30 min. (in funqie de valorile tensiunii) , pana la 1 5  mg ; 
- in caz de persistenta a valorilor crescute, �i numai dupa administrarea fentolaminei. 

se poate asoeia propranolol 5 mg i .  v. 

- nitroprusiat de sodiu (Nipride) : 
1 /-tg/kg/min i .  v. (flacon de microperfuzie, ecranat) ; 

- in eaz de supradozaj , se va interveni cu un preparat adrenergic (noratrinal) . 
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Tratamentul chirurgical 

Interventia chirurgicaHi este mult mai riscanta decat cea adresata oricarei alte tumori, de 
dimensiuni similare, nesecretante de catecolamine. 

Succesul interventiei chirugicale necesita cooperare intre chirurg , anestezist �i endo
crinolog (internist) . 

Tratamentul preoperator - cu 1 -2 sapmmani inainte de interventie : 

- cand valorile tensionale sunt mari, terapia specifica este absolut necesara. Clasic, se 
incepe cu a-blocante, crescand treptat doza (jenoxbenzaminii, jento/aminii, prazosin) .  
Hipotensiunea arteriaUi poate fi marcata la  inceputul tratarnentului, dar dispare odam 
cu realizarea blodirii adecvate. in cazul aparitiei tahicardiei sau al aritmiilor, se pot 
asocia �-blocante ; 

- seriile de feocromocitoame raportate in literatura nu sustin necesitatea unui tratarnent 

preoperator in absenta hipertensiunii arteriale, incidentele �i accidentele fiind comparabile. 
Acest fapt poate fi explicabil prin progresele in tehnicile de anestezie �i monitorizare, 
ca �i prin existenta medicamentelor rapid active, capabile sa corecteze modificarile 
hemodinamice subite. 

Tratamentul intraoperator 

- monitorizare - TA, ECG, PVC , temperatura, pC02, p02 ; 
- premedicalie : diazepam, scopolamina, tratament intraoperator : fentolamina (5 mgt 

ora i .v. sau in perfuzie) , umplere volemica (4-5 L), trusa pentru prevenirea crizelor 
hipotensive (noratrinal) sau hipertensive (a-blocante) ; 

- intervenlia chirurgicalii - extinderea depinde de localizarea preoperatorie. Cand loca
lizarea preoperatorie nu a putut fi realizata, este necesara explorarea completi\ a ambelor 
suprarenale �i a lantului simpatic abdominal . La pacientii cu forme familiale este 
necesara extirparea ambelor suprarenale ; 

- este importanta extirparea intregii suprarenale, pentru a evita recurentele ; 
- mortalitatea intraoperatorie < 2-3 % . 

Tratamentul postoperator - continuarea monitorizarii, umplere lichidiana, evitarea 

hipoglicemiei. Evitarea administrarii medicamentelor ce stimuleaza eliberarea de cate
colamine timp de 0 saptamana (pacientul trebuie considerat ca avand depozite excesive 
de CA la nivelul terminatiilor simpatice) . 

Urmiirirea postoperatorie - evaluarea catecolaminelor - la externare, imediat in caz 
de reaparitie a simptomelor, la 1-3 luni �i apoi anual, dad pacientul ramane asimptomatic. 

Tratamentul situaliilor particulare 

- leziuni inoperabile : 

- tratament farmacologic - a-blocante ; blocante ale sintezei catecolaminelor (meti-
ramina) ; 
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- chimioterapie - dacarbazina, vincristina, ciclofosfamida, in asociere. Posibil raspuns 
tumoral sau hormonal , dar flira ameliorarea prognosticului ; 

- embolizare tumorata ; 
- radioterapie extema - in general ineficace, cu exceptia unor cazuri localizate ; 
- radioterapie cu J3JI-MIBG - doar \4 dintre pacienti capteaza suficient MIBG pentru 

a fi eficient. Efectul se instaleaza lent. 

- asociere cu sarcina : 
- la pacientele netratate, na�terea natural a este fataUi atat pentru flit, cat �i pentru 

mama. Odata diagnosticul pus, se incepe imediat tratamentul cu a-blocante ; 
- in primele doua trimestre, dupa pregatirea pacientei, interventia trebuie realizatii 

rapid, cu minimum de manevre de localizare (se prefera IRM) . Riscul avortului 
spontan in timpul interventiei este mare. in trimestrul 3 se efectueaza laparotomie, 
care permite realizarea simultana a cezarienei �i a exciziei tumorii . 

Prognostic 

- supravie/uirea postoperatorie : 
- feocromocitoame benigne - supravietuirea se apropie de eea a populatiei normale ; 
- feocromocitoame maligne - supravietuirea la 5 ani este sub 50 % . 

- evolu/ia hipertensiunii : 

- rezectia completa a tumorii vindeea hipertensiunea in cca 75 % dintre cazuri ; 
- persistenta hipertensiunii (25 %) se datoreaza coexistentei unei hipertensiuni esen-

tiale sau modificarilor vasculare ireversibile induse de catecolamine . Raspunde la 
tratamentul antihipertensiv uzual. 

De retinut : 
Prevalen/a : 0,5-2 % dintre hipertensiunile arteriale . 

Etiologie - eea mai frecventii : origine suprarenaliana, unilateraHi (90 % ) .  

Suspiciune clinica : 

- HTA (criza hipertensiva este caracteristica, dar HTA poate fi �i permanentii) asociatii 
eu eefalee, tahicardie, transpiratii ; 

- semne de hipermetabolism - slabire, termofobie, intoleranta la glucide. 

Explorari 

Biochimice : 

- metanefrine - urinare (test de screening) sau plasmatice - preferabile doziirii catecol
amine lor. 

Genetice : 
- trebuie efectuate daca exista istoric familial de feocromocitom, pacientul are 

< 50 ani, existii tumori multiple, maligne sau bilaterale. 

lmagistica : 

- CT/IRM - initial centrate pe abdomen �i pelvis, apoi, daca nu se vizualizeaza 
imaginea, toraco-cervical ; 
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!.:'�.. scintigrama eu 131I-MIBG ; 
- emisia tomografica de pozitroni (PET) cu 6-( 1 8F) fluorodopamina. 

Tratament 

Obiective : 

. .  - distrugerea sursei de catecolamine (tumora, metastaze) ; 
_ neutralizarea efectelor excesului de catecolamine - tratamentul complicatiilor. 

Principii : 

- prima urgenta este criza hipertensiva ; 
- prezenla sarcinii sau a complicaliilor modifica schema terapeutica ; 
_ excizia tumorii este obligatoriu urmata de control controlateral �i abdominal ; 
_ excizia feocromocitomului preceda excizia altor tumori asociate. 

� i  Metode 

\) Chirurgical - interventie laparoscopica - tratamentul de eleqie . 
. , Medicamentos - preoperator ; in caz de e�ec/imposibilitate de utilizare a altei metode : 

, t '" 
_ a-blocante (prazosin - selectiv, fentolamina) , �-blocante (numai dupa a- blocante) , 

a- �i �-blocante (labetalol) , inhibitori ai sitezei de catecolamine (metirozina -

neoplazii) ; 
- in criza - fentolamina, nitroprusiat de sodiu intravenos.  



GONADELE 

Voichi/a Mogo§, Carmen Vulpoi, Cristina Preda, 
Maria Christina Ungureanu, Cristina Cristea, Simona Mogo§ 

Prin productia de gameti, sincronizata cu aceea de hormoni, gonadele guverneaza 
comportamentul reproductiv �i sexual. 

Date importante 

• 357 Le.n. - Hipocrat a descris amenoreea de exercitiu �i sindromul amenoree-galactoree. 
• 130-200 e.n. - Galen a emis teoria "izomorfismului" gonadelor la cele doua sexe, 

teorie care, sustinuta de Aristotel, a dominat gandirea medicala �i fiIosofica vreme de 
peste un mileniu. 

• 98-138 e.n. - Soranus din Efes pare sa fi oferit prima descriere a ovarului. 
• 1514-1564 - Andreas Vesalius, profesor de anatomie �i chirurgie la Universitatea din 

Padova, a dat primul tratat medieval de anatomie, De Humani corporisjabrica, descrierea 
foliculului ovarian �i probabil a corpului galben. Cuno§tintele de embriologie §i anatomie 
a aparatului genital au progresat mult prin lucrarile lui Fabricius §i Fallopius; problemele 
de fiziologie au ramas obscure. Leonardo da V inci a efectuat desene ale ovarului. 

• 1672 - Reinier de Graaf are meritul descrierii foliculului ovarian �i a corpului galben 
in lucrarea sa De mullierum organ is . 

• 1670 - Leuwenhoek §i Hartsoeker au descoperit ca lichidul seminal contine milioane 
de "animalicule" §i au emis ipoteze asupra fertilizarii. 

• 1849 - Berthold a demonstrat efectele masculinizante ale implaprnrii testiculului la clapon. 
• 1876 - Oskar Hertwig demonstreaza penetratia ovulului de catre spermatozoid, iar 

intre 1853 §i 1854, Newport a descris complet procesul fecundatiei. Aceste demonstratii 
nu au incheiat ins a disputa intre preformi�ti, cei care considerau ca fatui este deja 
prezent in miniatura in ovul (ovi�ti) sau in "animaliculi" (animaliculi§ti), §i epigeni§ti, 
care admiteau ipoteza fecundatiei. 

• 1884 - Brown Sequard a studiat efectele de "intinerire" exercitate de implantele testiculare. 
• 1896 - Kanuer §i Halban au descris efectele ovarului asupra tractului genital feminin, 

studiind efectele castrarii §i reimplantarii ovarului. 
• 1910-1913 - Adler §i Feller au produs extracte de ovar §i de placenta cu capacitate de 

a determina estrus-ul la animale de experienta. 
• 1911 - Pezard a obtinut un extract testicular eficient ca potential masculinizant. 
• 1927 - Doisy §i Butenandt au izolat estrona din urina. 
• 1931 - Butenandt a identificat androsteronul, in 1935 Laqueur a izolat testosteronul 

din extract testicular, iar ulterior Ruzieko, Wittstein §i Butenandt au realizat sinteza 
acestuia. 
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• 1931 - Claus �i Fevold au demonstrat ca extractele hipofizare au actiune gonadotropli. 
• 1932 - Butenandt a marcat, prin descoperirea estrogenilor cu actiune prelungitli, 

debutul utilizarii terapeutice a acestora. 
• 1935 - Mc Corquodale a izolat estradiolul din ovarul porcino 
• 1940 - Inhoffen a realizat sinteza estradiolului �i progesteronului. 
• 1946 - Markee a identificat controlul hipotalamic al hipofizei. 
• 1958 - Pinkus realizeaza prima "pilula contraceptiva" din estrogeni �i progestative 

de sinteza. 
• 1968 - Brukovski �i Wilson au identificat dihidrotestosteronul, iar ulterior Anderson 

�i Liao au descoperit receptorul nuclear pentru acest steroid. 
• 1958 - Schally �i Guillemin au identificat Gn-RH-ul. 
• 1976 - Ferrin a demonstrat caracterul pulsatil al secretiei de Gn-RH. 

Testiculul 

VoichiJa Mogo§, Maria Christina Ungureanu 

Genele considerate responsabile pentru diferentierea testiculara sunt situate la nivelul 
bratului scurt al cromozomului Y, intre centromer �i zona pseudo autosomal a (regiunea 
determinanta de sex-Y, SRY). Aceste gene codificii 0 proteina capabila sa se lege de ADN, 
factorul de determinare testiculara (TDF), responsabila de diferentierea celulelor germinale 
primordiale in spermatogonii, a celulelor suport derivate din epiteliul celomic in celule 
Sertoli �i a celulelor interstitiale derivate din mezenchimul crestei genitale in celule Leydig. 

Testiculul este format �i functional de la 8 saptamani de gestatie �i din acest moment 
preia intregul program de sexualizare prenatala. Prin androgeni, testosteron �i dihidro
testosteron (DHT), testiculul determina diferentierea canalelor deferente �i ejaculatorii 
din canalele lui Wolff �i dezvoltarea in sens masculin a derivatelor din sinusul urogenital: 
fuziunea plicelor uretrale �i formarea penisului, dezvoltarea glandului din tuberculul 
genital, fuzionarea plicelor genitale pentru a forma scrotul �i dezvoltarea prostatei. 

Celulele Sertoli ale testiculului embrionar produc un hormon polipeptidic denumit 

"hormonul (factorul) de inhibitie mulleriana" (MIH sau MIF), care inhibii dezvoltarea 
canalelor lui Muller. 

Anatomia testicul u l u i  

Testiculul adult este un ovoid cu  volumul mediu de 18,6 ± 4,8 ml (DS). Lungimea sa 
medie este de 4,6 cm (limite intre 3,5 �i 5,5 cm), iar grosimea de 2,6 cm (limite intre 
2, 1 �i 3,2 cm). Fiecare testicul adult contine 200 m de tubi seminiferi care reprezintli 
80-90% din masa gonadei masculine, 350 de milioane de celule Leydig �i 0 retea de vase, 
limfatice �i nervi, toate incluse intr-o stroma bogata in fibrobla�ti. 

Testieulul contine doua eompartimente functionale: compartimentul germinal repre
zentat de tubii seminiferi �i compartimentul endocrin format din celule interstitiale Leydig. 

Tubii seminiferi adulti, cu un diametru de aproximativ 165 /-tm, contin celulele liniei 
seminale �i celulele Sertoli eu funqie nutritiva �i hormonala. Celulele Sertoli au baza 
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situata pe membrana bazala a tubilor seminiferi §i emit spre interiorul tubului un sistem 
de prelungiri citoplasmatice asemanatoare ramurilor unui arbore, care constituie un sistem 
de lacune ce adapostesc celulele germinale in diferite stadii de maturatie. intre celulele 
Sertoli §i cele ale liniei spermatice se stabilesc interrelatii anatomice, care permit un 
permanent schimb de material nutritiv, §i relatii paracrine, prin care celulele Sertoli contra
leaza spermatogeneza §i sunt permanent informate asupra stadiului §i calitatii spermato
genezei. 

Celulele Sertoli prezinta in apropierea membranei bazale jonctiuni stnlnse care separa 
compartimentul bazal, care contine spermatogonii, de cel luminal, care contine celulele 
liniei spermatice in curs de maturare. Bariera hemato-testiculara, formata de jonctiunile 
celulelor Sertoli, are rolul de a proteja celulele liniei spermatice de orice factor agresiv 
toxic sau imunologic vehiculat de sange §i de a nu permite contactul intre celulele siste
mului imunocompetent §i celulele liniei spermatice, care in cursul diferentierii achizitio
neaza numeroase antigene specifice. 

Compartimentul interstitial intertubular contine celulele Leydig, mari, poliedrice, 
continand picaturi de colesterol, care reprezinta substratul steroidogenezei. 

S permatogeneza 

Spermatogeneza implica trei procese: multiplicarea celulelor germinale, meioza, care 
permite achizitionarea garniturii haploide de cromozomi §i formarea structurilor destinate 
sa asigure protejarea informatiei genetice, motilitatea §i suportul energetic al spermato
zoizilor. La specia umana, spermatogeneza dureaza 74 ± 4 zile. Din perioada fetala §i 
pfma la pubertate, numarul de spermatogonii cre§te de la 300.000 la 600 de milioane 
pentru fiecare gonada. 

Spermatogeneza se desta§oara sub control endocrin §i paracrin §i implica urmatoarele 
etape (figura 57) : 

sperrnatocit II 

sperrnatocit I 

sperrnato gonie 

Figura 57. Spermatogeneza (dupa Griffin �i Wilson, 1991) 
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1. Diviziuni mitotice succesive prin care spermatogonii1e trec prin faza de spermatogonie 
intunecata, spermatogonie palida de tip A �i de tip B pentru a da na�tere fiecare 1a 16 
spermatocite primare cu 2N cromozomi. 

2. Evolu/ia spermatocitelor primare prin prima meioza catre spermatocite secundare 
hap10ide (N cromozomi) §i apoi prin a doua meioza catre spermatide. Fiecare spermato
gonie poate da potential 64 de spermatide, dar jumatate din materialul spermatic se 

pierde inevitabil in timpul meiozei. 
3. Transformarea spermatidelor fn spermatozoizi (spermiogeneza). 

Spermiogeneza este un proces complex, perfect coordonat. de reorganizare a struc

turilor spermatidei. Cromatina devine densa, iar nuc1eul se orienteaza cxcentric, la polul 
cranial al celulei. In apropierea sa, imediat sub mantaua de proteine bazice care acopera 

spermatozoidul, se dezvolta din aparatul Golgi acrozomul. piesa esenliaHi pentm perfo
rare a zonei pellucida a ovulului in timpul fecundaliei. Din centriol se dezvolta aparatul 

ciliar, care constituie centrul cozii, iar mitocondriile se organizeaza in spirala de la gaml 
spermatozoidului pana la anulus, asigurand energia necesara motilitalii cozii . 

Transportul spermatozoizilor prin epididim dureaza 1 2-21 de zile. Prostata furnizeaza 

spermatozoizilor material energetic (fructoza) �i prostaglandine. Initial, spermatozoizii 
sunt relativ imaturi �i au 0 modesta capacitate de fertilizare. Aceasta se desavar§e�te in 
timpul pasajului la nivelul epididimului �i in caile genitale feminine (capacitalie), printr-un 
proces incomplet elucidat. 

Controlul spermatogenezei este un proces complex, cu componente endocrine §i para
crine, in care celulele Sertoli au un rol crucial (figura 58). 

Hipotalamus 

T LH FSH Inhibina 

�0 __ 0 
Celule Leydig 

-4<-+--Spermatogeneza 

Figura 58. Contra/ul jUllcliei testiculare 
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Sub influenta desdircarilor pulsatile de Gn-RH (gonadotropin-releasing hormone) de 
la nivelul centrului tonic din hipotalamusul mediobazal (eminenta mediana), celulele 
gonadotrope produc �i elibereaza FSH �i LH. 

FSH este necesar pentru initierea spermatogenezei la pubertate �i pentru completa 
dezvoltare a spermatidelor. La nivelul celulelor Sertoli, FSH induce productia unei pro
teine apropiate ca structura �i funqie de SHBG (sex hormone binding globulin - globulina 
care leaga hormonii sexuali), denumita ABP (androgen binding protein - proteina care 
Ieaga androgenii). ABP constituie elementul care transporta testosteronul �i DHT produs 
de celulele Leydig, din mediul peritubular la niveIuI tubilor seminiferi, unde androgenii 
ating concentratiile foarte mari necesare spermatogenezei. 

FSH influenteaza indirect productia de androgeni, stimuland formarea de receptori 
pentru LH Ia nivelul celulelor Leydig. 

LH stimuleaza productia de androgeni de la nivelul celulelor Leydig. Ace�tia sunt 
necesari meiozei �i pot mentine spermatogeneza, cu conditia ca aceasta sa fie initiata de 
FSH. 

in cadrul sistemului hipofiza-tubi seminiferi, controlul de tip feedback este asigurat 
de inhibine. Acestea sunt doua proteine formate din doua subunitati: subunitatea a, care 
este comuna, �i subunitatile �A �i �B, care prin combinare cu subunitatea a dau inhi
binele A �i B, care au ambele rolul de a inhiba secretia de FSH rara a 0 afecta pe aceea 
de LH. Celulele Sertoli fagociteaza corpii reziduali, reprezentand fragmente din cito
plasma spermatidelor eliminate in cursul deta§:!"ii spermatidelor de polul apical al celulelor 
Sertoli, fiind in consecintii permanent informate asupra intensitatii �i calitatii spermatogenezei. 
in urma integrarii acestor informatii, celulele Sertoli sintetizeaza inhibine care contro
leazli negativ secretia de FSH. Celulele Sertoli au �i cali tate a de a aromatiza androgenii, 
producand estrogeni care inhibli de asemenea secretia de FSH. Atunci cand spermato
geneza este absenta sau profund perturbatli, productia de inhibine se reduce �i FSH cre�te. 
Nivelele exagerate ale FSH constituie un indicator care certifidi fidel anomalii severe ale 
spermatogenezei, motiv pentru care determinarea FSH reprezinta un element esential in 
evaluarea infertilitatii masculine. Nivelele suprafiziologice de androgeni inhibli de 
asemenea FSH, explicand rolul contraceptiv al androgenilor in exces. 

Controlul paracrin al spermatogenezei 

Coordonarea spermatogenezei este asigurata �i prin controlul paracrin, care implicli 
informatii chimice produse de celule �i care actioneaza asupra celulelor din imediata 
vecinatate. ABP, ceruloplasmina, activatorul plasminogenului, diferiti factori de cre�tere 
constituie elemente de reglare paracrinli prin care celulele Sertoli controleaza spermato
geneza. Variatiile ciclice ale dimensiunilor �i functiilor celulelor Sertoli in raport cu 
dinamica spermatogenezei implicli un control paracrin exercitat de celulele liniei sper
matice asupra celulelor Sertoli. 

Celulele Sertoli produc probabil materiale care regleazli paracrin functia celulelor 
Leydig, crescand numlirul de receptori de LH de la nivelul acestora, fapt care ar putea 
explica hiperplazia adenomatoasli a celulelor Leydig, care poate aplirea in situatiile in 
care spermatogeneza este defmitiv compromisli (de exemplu, sindromul Klinefelter). Celulele 
Leydig produc pe langli testosteron, angiotensinli, �-endorfina, prostaglandine, care actioneaza 
asupra celulelor Sertoli �i asupra celulelor peritubulare. Anomalii subtile ale controlului 
paracrin al spermatogenezei ar putea constitui explicatia unor infertilitati masculine. 
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Funclia endocrine a testiculului 

A. Celulele Leydig produc steroizi sexuali : 
- androgeni: testosteron (T), dihidrotestosteron (DHT) , care au la baza nucleul 

androstan cu 19 atomi de carbon; 
- estrogeni: 17�-estradiol (cu nucleul estran cu 18 atomi de carbon) in cantitati 

reduse; 
- mici cantitati de progestageni (cu nucleul pregnan cu 21 atomi de carbon). 

B. Celulele Sertoli produc hormoni cu structura polipeptidica : 
- MIH - hormonul de inhibitie miilleriana (muilerian inhibiting hormonelJactor) ; 
- inhibinele A �i B. 

Sinteza de androgeni presupune conversia colesterolului in testosteron, guvernata de 
5 enzime (figura 59) : 
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Figura 59. Biosinteza androgenilor testiculari 

LH controleaza etapa transformarii colesterolului in pregnenolon, etapa limitanta a 
sintezei �i, prin aceasta, controleaza intreaga rata de produc\ie a testosteronului, care 
este principalul produs al steroidogenezei testiculare. In afara celor 5-6 mg de testosteron 
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produse zilnic, testiculele mai sintetizeaza dihidrotestosteron (DHT), androstendion �i 
androsteron. 

Transportul  plasmatic � i  metabol i sm u l  testosteron u l u i  

L a  barbat, 2 % din testosteron circula i n  stare libera, 4 4  % circula legat d e  SHBG (sex 
hormone binding globulin) §i 54 % legat de albumina. Testosteronul liber este direct 
accesibil lesuturilor, iar fracliunea legata de SHBG constituie un rezervor din care ste
roidul este eliberat in functie de necesitatea tisulara locala, prin interacliunea dintre 
proteinele vectoare §i glicocalixul endotelial. 

Concentralia plasmatica de SHBG este controlata de estrogeni §i hormonii tiroidieni, 
care cresc SHBG, §i de androgeni, care scad SHBG. Varialii importante ale SHBG pot 
alter a semnificativ concentralia de testosteron total §i liber. 

La nivel tisular, testosteronul poate fi utilizat direct sau transformat intr-un metabolit 
mult mai activ - dihidrotestosteron (DHT) - prin intermediul unei enzime numite 50-

-reductaza. La nivelul ficatului, testosteronul (T) este transformat in androsteron §i etiocola
nolon, care sunt eliminati ca 17-ketosteroizi urinari, iar DHT este metabolizat in androstendiol 
§i androstentriol. Anumite lesuturi transforma prin aromatizare testosteronul in estradiol 
(creier, ficat, lesut adipos). Activitatea aromatazei este stimulata de gonadotrofina corio
nica §i inhibata de DHT. Estrogenii produ§i la nivelul creierului moduleaza comporta
mentul sexual masculin, dar rolul fiziologic al estrogenilor periferici este mai putin 
elucidat. 

Acti u n i le fiziologice ale androgeni lor. Receptorul  de androgeni 

ACliunile androgenilor la nivelul celulelor-linta sunt mediate de catre receptorul intra
celular de androgeni, care apartine unei superfamilii de factori de transcriptie dependente 
de liganli specifici, din care fac parte receptorii tuturor hormonilor steroizi, ai hormonilor 
tiroidieni, ai vitaminelor D §i ai acidului retinoic. 

Receptorul de androgeni este 0 proteina cu 91 de aminoacizi codificata de gene situate 
pe bratul scurt al cromozomului X (X-q, locusurile 11- 12) §i contine urmatoarele domenii: 
de legare a androgenului, de leg are la ADN, de activare a transcriptiei ADN. Mutatiile 

genetice ale diferitelor domenii ale receptorului androgenic sunt responsabile de aparitia 
sindroamelor de insensibilitate completa sau parliala la androgeni. 

In unele celule, actiunea T se exercita direct, iar in altele dupa 0 prealabila conversie 
in DHT, care i§i exercita actiunea prin intermediul aceluia§i receptor. Dupa intrarea in 
celula prin difuziune, T direct, sau dupa transformare in DHT, se leaga de domeniul 
acceptor al receptorului specific, formand un complex activ A-R (androgen-receptor) care 
este transfer at in nucleu, unde se leaga prin intermediul domeniului specific de ADN. Se 
initiaza astfel transcriptia unor gene specifice androgen-dependente §i aparitia unui ARN 

mesager care trece in citoplasma §i initiaza translatia la nivel ribozomal a proteinelor 
structurale sau a unor enzime prin care celula-tinta raspunde mesajului hormonal 
(figura 60). 
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Figura 60. Principiul de acfiune al hormonilor androgeni 

(�ecepto!'U! de andmgeni 

Complexul T-R regleaza secretia de gonadotrofine : FSH �i LH, virilizarea ductelor 
lui Wolff �i aqiunile metabolice ale T. Complexul DHT-R regleaza virilizarea prenatala 
a sinusului urogenital, virilizarea organelor genitale externe la pubertate, dezvoltarea §i 
funqia foliculului pilo-sebaceu: dezvoltarea �i mentinerea majoritatii caracterelor sexuale 
secundare. Spermatogeneza este controlata de T §i DHI. 

Comp0l',amentu] sexual masculin este organizat prenatal, ulterior dezvoltat pubertar 
�i permanent stimulat in cursul existenlei de catre I aromatizat in estradiol la nivelul 
sistemtlh:i nervos centra1. 

Testicului prezinta 0 perioada de intensa activitate prenatalll dependentll de gonado
trori:1u cor ionic a materna �i probabil de gonadotrofinele hipofizare proprii. Testiculul 
[Ullqiotleaza de asemenea in primul an de viata, dupa care in copilarie axa gonadotropa 
sufe:-a 0 represie cvasicompleta la nivel hipotalamic §i suprahipotalamic. Aceasta represie 
scade �i apoi dispare la pubenate, permitand dezvoltarea completa morfologica �i funqio
nala a axului gonadotrop: hipotalamus-hipofiza-gonada, eu dezvoltarea �i mentinerea 
caracterelor sexuale secundare §i a comportamentului sexual pe tot parcursul existentei. 

Aqiunile hormonilor androgeni sunt prezentate In tabelul 39. 
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Contro!u! hipotalamo-hipofizar al secretiei de androgeni testicuiari 

Sexul neurohormonal masculin se dezvolill sub aqiunea testosteronului secretat de testiculul 
fetai in lunile IV-VI prenatal, prin inhibitia definitiva a centrului cic1ic din aria preoptidi 
§i conservarea funqiei centrului Cli secretie tonica din hipotalamusu] mediobazal. De la 
nivelul acestui centru se secreta Gn-RH in pulsuri la intervale de 90-120 de minute, 
determinand stimularea eliberarii de LH din depozitele celulelor gonadotrope printr-un 
mecanism dependent de complexul calciu-calmoduliniL StL.'11ularea sintezei de gonadotrofme 
este dependenta de sistemul adenil-ciclaza-cAMP. Legarea LH la nivelul receptorilor specifici 
de pe celulele Leydig determina stimularea captarii colesterolului §i activitatii 20-22-des
molazei, deci a sintezei de androgeni prin activarea sistemului adenil-ciclaza-cAMP. 
Testosteronul inhibii direct eliberarea de LH prin aqiune la nivelul hipofizei §i eliberarea 
de Gn-RH prin actiune la nivelul hipotalamusului (dupa aromatizare in estradiol). T reduce 
amplitudinea §i frecventa pulsurilor de Gn-RH, iar estradiolul reduce amplitudinea pulsurilor. 

Celulele Leydig secreta mici cantitati de oxitocina, lipotropina, �-endorfina, dinorfina, 
angiotensina §i prostaglandine implicate probabil in reglarea paracrina a functiei testiculare. 

Evaluarea clinica a fu ncllei testiculare 

Evaluarea functiei testiculare se bazeaz1\ pe doua principii importante care justifica. 
necesitatea unei examinari atente �i complete a subiec!ilor : 

aspectul clinic al deficitului de androgeni este esential diferit, in functie de ffiomentul 
pre- sau postpubertar al apariliei acestuia ; 

- deficitele androgenice chiar minore pot antrena modifidiri sub,ile ale aspectului somato
sexual, metabolismului sau comportamemului. 

Deficitul de androgeni din timpul primelor luni de dezvoltare fetall1 determina diferite 
forme de imersexualitate �i pseudohermafroditism masculin. 

Anomaliile receptorilor androgeni se soldeaza eu fenotip feminin sau diferite grade 
de intersexualitate ce constituie, de asemenea, forme de pseudohermafroditism masculin. 

Diferentele fundamentale dintre hipogonadismele prepubertare §i cele postpubertare 
rezulta din absenta dezvoltarii caracterelor sexuale secundare Si a comportamentu!ui 
masculin in formele prepubertare �i conservarea morfotipului masculin cu eventuala invo
Mie a caracterelor sexuale in formele postpubertare. 

Tabelul 39. ACJiunile hormani/or ancirogeni In diferite faze ale func/iei testiculare Ilormale 

\ Tesuturi sau Androgeni 
celule-tintli implicati I Canalele lui Wolff T 

Sinus urogenital DHT 

------------------- -------------

--
Acpune 

stimulare 

stimulare 

------------

-- -
Rezultate 

--

Dezvoltarea organelor genitale interne, 
epididim, canale deferente 

Dezvoltarea glandului din tuberculul genital, a 
penisului prin fuziunea plicilor uretrale, a 
scrotului prin fuziunea plicilor genirale, 

?��_ol��:� _����t_a_

t�� __ _________________________ 
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------- - - - - -- - - --- -- ------------- -- ---------- -------- --------------------------------------

Hipotalamus fetal TE stimulare/ Stimularea dezvoltiirii centrului tonic de ----+ secretie a LH-RH hipotalamic �i inhi bitia inhibiti e 
definitiva a centru lui ciclic du ce la dezvoltarea 
sexu lui neurohormonal masculin (lunile IV-VI 
prenatal) 

SNC TE stimulare Sexualizarea neurocomportamentala prenatal a 
1 ----+ (lu ni le VI-IX), r especti v crearea u nui 

primordiu de comportament masculin care va fi 
modulat apoi educationa l  �i stimulat la 
pu bertate §i in viata adulta 

Perioada neonatala T,DHT stimu lare Pregatirea tractu su lui urogeni tal, pri n 
pr omovarea cre§terii §i potentarea efectelor 
sti mu latorii ale androgenilor la pu bertate 

, Pu bertate 

, Organele genitale T,DHT stimulare Dezvoltarea completa a organelor genita le 
interne i nterne 

Organele genitale DHT cre§tere/ Dezvoltarea completa a organelor genitale 
externe stimulare externe i Spe�matogeneza T,DHT stimulare Initi erea �i menlinerea spermatog enezei , 

,1 impreuna cu FSH hipofizar 

Foliculvl pilo- DHT stimu lar e Stimularea cre§terii pi lozitiilii androg en-
sebaeeu -dependeme eu stabilirea la finalul pubertalii a 

modelu lui mascu li n de di stribu li e  a pi lozitalii : 
barba, mustali , torace, aspect r ombic al 
i nser{iei plirului pu bian, regresia parului 
eapului in zona frontal  a - apari lia golfuri lor 
fronta le 

,----_. - .-

Laringe DHT stimulare Cre�terea laring elu i §i  ingro§are, eon.ilor 
vocale care contri bui e la tonali tatea mai joasa a 

',1 ·cii la barbat 
----- .-

ScheIet T stimular e  I '\i.:elerarea ri tmu lui cre§terii i n  inlilli me la i \,u1: ertate de la 5 la 8 cm/an, dezvoltarea 
�(heletului centurii seapulare §i a morfotipului 
haseulin in cadrul dimorfismu lui sexual. 
Dimensiuni le §i conlinutul mineral osos su m 
mai i mporta nte in genera l la sexu l mascu lin 
datoritli efectului stimu lator al  androg enilor 

Sistemul muscular T sti mu lare Dezvoltarea mu§chi lor pectorali §i ai  umlirului , 
(androgen- eu rea lizar ea dimorfismu lui sexual earacteristi c  
-dependent) 

Metabolism proteic T anabolism, Stimu larea sintezei de proteine §i inhibarea 
sti mu larea catabolismului este apanajul tuturor 
retenli ei de androgeni lor §i anabolizantelor de sinteza care 
azot su m derivate ale testosteronu lui 

r----
IvIemboli smul T cre�terea Efect general ater og en 
lipoproteinel or LDL 

scliderea 
HDL 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - ------------- - ----- - - - - -- . _------- ------ ---------------------------
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------- ---------- --- ------------- ----- ------- -- ------ ----- - ----------------- --------------- , 
Hematopoieza T stimularea Cre�terea numarului de eritroeite eu riscul 

produe\iei poJiglobuliei �i al apari\iei sau agravarii apneei 
de de somn , 
eritropoie-
tina 

Controlul secreliei T inhibilie Asigurarea controlului de tip feedback negativ 
de FSH/LH asupra secreIiei de FSH �i LH 

Comportament TE stimulare Stimularea dorintei sexuale �i potentei 
sexual 

-----. 
j DHT 

Evaluarea fu ncliei testicu lare 

Examinarea genitalii 

Dimensiunile testiculului adult sunt: lungime 4,5-5 cm, grosime 2,6 cm, volum 18,6 ± 4,8 
ml (15 ml apreciat cu orhidometrul Prader). 

Scrotul este bine dezvoltat, plicaturat, pigmentat §i cu reflex cremasterian viu. 
Penisul adult are 0 lungime de 13 cm (limite: 11-16 cm) in stare de flaciditate §i 

prezinta episoadele normale de tumescenta nocturna. 
Scheletul §i musculatura prezinta aspect caracteristic, cu raportul intre segmentul 

superior §i cel inferior al corpului > 1, raport intre anvergura bralelor §i inaltime = 0,96 

§i musculatura pectorala §i a umerilor bine dezvoltata. 
Tesutul adipos este dispus predominant troncular, pectoral. 
Pielea manifesta 0 secretie sebacee abundenta. 
Pilozitatea sexual-dependenta are distributie caracteristica: barba, mustati, pretra

gian, pe toracele anterior §i urca in romb de la pubis spre ombilic. Este evidenta rece
siunea pilozitatii capilare in zona frontaliL 

Laringe (voce) normal. in hipogonadismele prepubertare, vocea prezinta un timbru inalt. 
Comportamentul sexual trebuie sa fie normal in raport cu varsta. 

Evaluarea de laborator a June/iei testieulare 

Evaluarea paraclinica a functiei testiculare implica studiul componentei spermatice §i 
a celei hormonale. 

Analiz.a spermei 

Deoarece spermatogeneza este puternic dependenta de integritatea controlului hormonal 
§i paracrin, cele mai subtile tulburari ale componentei endocrine se reflecta in anomalii 
ale spermatogenezei. Tulburarile spermatogenezei nu implica insa obligatoriu modificarea 

secre!iei de androgeni, chiar daca pot aparea anomalii secundare ale interrelatiilor paracrine 
din mediul testicular. 

Analiza spermei implica evaluarea profilului morfologic §i biochimic, precum §i teste 
asupra capacita!ii fertilizante a spermatozoizilor. 
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Sperma trebuie colectata prin masturbatie dupa trei-cinci zile de abstinenta. Daca 
masturbatia nu este acceptata, colectarea se poate face in prezervative speciale, intruciit 
cele uzuale contin spermicide. Colectarea prin coit intrerupt nu este utila deoarece poate 
duce la pierderea primului jet de lichid spermatic, cel mai bogat in spermatozoizi. 

Imediat dupa ejaculare, sperma prezinta aglomerari de spermatozoizi cu caracter de 

coagul §i, In mod normal, in 3-25 de minute sufera un fenomen de "lichefiere", de 
dizolvare a acestor aglomerari sub influenta unor enzime prostatice. 

Produsul se examine am in 30-120 de minute, pfma la examinare fiind tinut la 20-40 °C; 
pentru studiul motilitatii produsul se pastreaza la termostat, la 37°C, timp de 24 de ore. 

Analiza biochimica apreciaza indirect funqia epididimului, prostatei �i a veziculelor 
seminale. 

Parametrii normali ai spermogramei sunt prezentati in tabelul 40. 
Analiza asistata de computer permite aprecierea rapida a parametrilor morfologici �i 

biochimici ai spermei. 
Potentialul fertilizant al spermei poate fi apreciat prin teste functionale : 

- interactiunea dintre sperma §i mucusul cervical; 
- testele de migrare-supravietuire, analiza computerizata a parametrilor de mi§care a 

spermatozoizilor, testele de vitalitate inainte §i dupa seleclia spermatozoizilor ; 
- studiul integritatii genomice a spermatozoizilor ; 
- interaqiunea dintre spermatozoizi �i ovul: studiul reaqiei acrozomale, interactiunea 

dintre spermatozoizi �i zona pellucida, fuziunea dintre spermatozoizi §i ovulul de 
hamster Tara zona pellucida. 

Ecografia testiculara realizata cu sonde de 7,5 MHz permite aprecierea omogeniHitii 
ecostructurii testiculare (identificarea carcinoamelor in situ), calcularea volumului testicular; 

ecografia Doppler in caz de varicocel; ecografia transrectaHi a veziculelor seminale poate 
releva aplazia sau agenezia acestora. 

Evaluarea citogenetica $i moleculara este indicata in primul rand in cazurile de 
ambiguitate sexuala �i in infertilitate sexuaHi cu azoospermie sau oligospermie extrema: 
cromatina sexuala, cariotipul - cu determinarea anomaliilor cromozomiale de numar �i 
structura, microdeleliile de cromozom Y. 

Biopsia testiculara poate fi utilizata pentru diferentierca dintre absenta spermato
genezeil hipospermatogeneza §i obstruqiile epididimare in azoospermiile cu volum testicular 
normal. Produsul de biopsie poate fi utilizat apoi pentru reproducere asistata - fecundare 
in vitro prin injectie intracitoplasmatica de spermatozoizi (FlV-lCSI). 
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Tabelul 40. Parametrii 1Il00foiogici $i biochimici ai spermogramei normale 

ExamenuI macroscopic .. ."����.������.������ 
Volum normal: > 2ml 

-·-----1 
parvispermie : < 2 ml 

Vascozitate 6,451a 20°C 

Timp de lichefiere 2-25 minute , rand sperma devine omogena 
--

Culoare alba 

pH 7,2-8 

Examenul microscopic ; H 
Concentratie Normal: > 20 x lQO!ml ! 

Oligospermie: <20 x 10"/ml 
I Criptozoospermie: evidentierea spermatozoizilor doar dupa 

centrifugare � 
Azoospermie: 0 spermatozoizilml I 

Numar total al > 40 x 10o/ejaculat � 
spermatozoizilor � 
Mobilitate Normal: tip "a" � 25% sau tip "a" + "b" > 50 % la 60 de minUte � 

! de la ejaculare � Astenospermie : < 25 % motilitate tip "a" 

Morfologie Normal: � 30% spermatozoizi cu morfologie normal a i 
T eratospermie: < 30 % cu morfologit normala � 

- ----1 
Vitalitate > 75 % spermarozoizi vii I Necrospermie : > 25 % spermatozoizi moqi (coloratii vitale) 

Celule rotunde Normal: 1-2% 

Globule albe Normal: < 1 x 106/ml 

Bacterii < lO6/ml ! ---; 
Anticorpi � 50% dintre spermatozoizii mobili sunt ,.1mbracati" in 
amispermatici : imunoglobuline, tara aglutinare 
MAR/IBTest IBT � 20% spermatozoizi eu particule aderente sau MAR test � 10% � 

cu panicule aderente -i Alfa glucozidaza > 20UI/ejacula! 
-- 1; 

Carnitina 390-1.830 mrnoli/ejaculat " 

Fructoza � 13 I-Imol/ejaculat � 
--,: 

Acid citric > 52 I-Iffiollejaculat � 
� 

Zinc > 2,4 I-Iffiollejaculat II !' 
'I 

Fosfataza acida > 200 U/ejaculat 
--

Evaluarea secre{iei hormonale a testiculului 

Concentratia plasmatica a androgenilor, estrogenilor, gonadotropilor poate fi deter
minata prin metode specifice radioimunologice, enzimatice. In hipogonadismele subtile, 
numai determinarile seriate ale concentraiiilor de androgeni pot surprinde anomalii ale 
secreliei pulsatile de androgeni (tabelul 41). 
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Tabelul 41 . Parametrii Izormollali La biirbatuL aduLt 

Hormon Concentratie plasmaticii/urinara 

Testosteron total 
prepubertar 2-5 ng/dl 
1 0- 1 1 ani 5-50 ng/dl 
12-14 ani 1 0-570 ng /dl 
1 5- 17 ani 220-800 ng/dl 
> 17 ani 280-1 . 100 ng/dl 
Testosteron liber 1 -27% (50-210  pg /mI) 

DHT (di hi dr otestosteron) 1 5-75 ng /ml 

Estradi ol 15-40 pg /mI 

FSH 2-15 mUI/mI 

L H  2-15 mUI/ml 

Prolactinii 4- 18  ng /ml 

Anomaliile importante ale concentratiei SHBG pot modifica concentratia steroizilor 
totali §i impun determinari ale hormonilor liberi plasmatici. 

In aprecierea secventei investigatiilor hormonale aplicabile in hipogonadisme se por
ne§te de la premisa ca deficitul de androgeni antreneaza cre§terea compensatorie a LH, 
iar anomaliile spermatogenezei se soldeaza imediat cu cre§terea nivelului FSH. Deoarece 
excesul de prolactina inhiba secretia de gonadotropi §i raspunsul gonadal la gonadotropi, 
determinarea prolactinei este esentiala in algoritmul diagnostic al hipogonadismelor 
masculine. 

Determinarea eliminarilor urinare ale metabolitilor de androgeni, respectiv ale 
17-ketosteroizilor §i DHEA (dehidroepiandrosteron) §i a pregnantriolului, este limitata 
la detectarea defectelor congenitale ale steroidogenezei limitate la biologia suprarenalei 
sau care implica §i funqia testiculara: sindroame adreno-genitale. 

Testele dinamice pentru investigarea axului hipotalamo-hipofizo-testicular sunt 
prezentate in tabelul 42. 

Algoritmul uzual pentru investigarea hipogonadismelor este prezentat in figura 61. 

H i pogonadismele masculine 

Hipogonadismele masculine definesc insuficienta secretiei de androgeni, a spermato
genezei sau a ambelor componente ale functiei testiculare. 

In baza algoritmului clasic de investigare care presupune determinarea nivelului gona
dotrofinelor §i a faptului ca aspectul clinic �i prognosticul difera semnificativ in functie de 
momentul prepubertar sau postpubertar al deficitului, hipogonadismele se clasifica astfel : 

A. Hipogonadisme hipogonadotrope (hipotalamice sau hipofizare) : prepubertare �i post
pubertare. 
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B. Hipogonadisme hipergonadotrope (anomalii ale spermatogenezei sau ale spermatogenezei 
�i functiei celulelor Leydig) : prepubertare �i postpubertare. 

C. Hipogonadisme mixte: in general postpubertar. 

Tabelul 42 .  Teste dina mice aplicabi/e III hipogonadismeie masculine 

Test Principiu �i protocol Interpretarea �i utilitatea testului 

Clomifen Citratul de clomifen este un in situa\ii normale T ,  FSH §i LH cresc 
antiestrogen care stimuleaza semnificativ 
eliberarea LH-RH de la nivelul in hipogonadismele hipogonadotrope 
hipotalamusului de cauza hipotalamica sau hipofizara 
Se determina T. FSH §i LH valorile T, FSH §i LH nu se modifica 
inainte §i dupa 10 zile de in hipogonadismele de cauza gonadica-
administrare zilnica a 100 mg hipergonadotrope, valorile FSH §i LH 
clomifen citrat cresc exagerat, rara modificarea 

semnificativa a T 

Gonadotrofina Gonadotrofina corionica este in mod normal, valorile T se dubleaza 
corionica secretata normal de dupa ultima administrare a HCG 

HCG sinciliotrofoblast �i are actiune Valorile T cresc in hipogonadismele de 
similara cu LH, stimuland cauza centrala hipotalamo-hipofizara 
celulele Leydig sa produca (hipogonadotrope) 
testosteron .  Valorile T n u  s e  modifica semnificativ 
Se determina T plasmatic in hipogonadismele de cauza gonadala 
inainte �i dupa 4 zile de (hipergonadotrope) 
administrare a HCG: 

4 .000 ur la pubertate 

100 UIIkg la copil 

5 .000 UIIm2 la adul\i 

LH-RH LH-RH este stimulul specific al LH §i FSH cresc semnificativ in 
secreliei de LH �i FSH hipogonadismele de cauza hipotalamica 

Administrarea unui bolus de §i nu se modifica in cele de cauza 

100 Ilg LH-RH trebuie sa hipofizara 

determine cre�terea de doua ori 
a valorilor FSH �i de 3 ori a 
LH 

Hipogonadismele de cauza gonadala se mai numesc primare, cele de cauza hipo
fizara - secundare, iar cele hipotalamice - tertiare. 

Hipogonadismele prepubertare se caracterizeaza clinic prin habitus eunucoid mai mult 
sau mai putin exprimat, absenta sau slaba dezvoltare a caracterelor sexuale secundare, 
azoospermie, comportament sexual absent sau foarte moderat exprimat. 

Hipogonadismele postpubertare se caracterizeaza prin marfa tip normal, involutia de 
intensitate variabiHi. a caracterelor sexuale secundare, diminuarea libidoului. 

Principalele hipogonadisme masculine sunt prezentate in tabelul 43. 
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T, 
spermograma 
anormale 

dozare 
prolactina 
FSH,LH 

I TEST LH-RH I 
FSHt / � 

/ FSH 

pozitiv negativ 
defect defect 

� 
hipotalamic hipofizar 

, 
spermato-
geneza 
compromisll 

, , 
anomalii ale insensibilitate 
spermato- la androgeni 
genezei �i 
celulelor 
Leydig 

Figura 61. Algoritmui de expiorare a hipogonadismeior masculine 

Tratamentul hipogonadismelor masculine 

Scopul terapiei in hipogonadismele masculine prepubertare este dezvoltarea carac
terelor sexuale secundare, stimularea libidoului, potentei �i a spermatogenezei, iar in 
cele postpubertare - mentinerea caracterelor sexuale secundare �i restabilirea spermato
genezei (tabelul 44). 

Prognosticul fertilitatii este esential diferit in hipogonadismele hipogonadotrope, in 
care administrarea de FSH/LH sau Gn-RH in functie de natura deficitului pot induce 
spermatogeneza, fata de cele hipergonadotrope, in care functia gonadica este definitiv 
compromisa �i demersul terapeutic poate realiza numai inducerea sau/�i metinerea carac
terelor sexuale secundare. 
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Tabelul 43. Prin cipaleie forme de hipogonadisme mascu line 

Sediul defectulni Prepubertare Postpubertare 

Hipotaiamic �i Congenitale 
hipojizar Hipogonadism hipogonadotrop : Afeqiuni hipotalamice 
FSH, LH - cu anosmie (Kallman) tumorale, traumatice, 

H ipogonadislIle - cu simI olfactiv normal infiltrative. iradiere craniana 

h ipogonadotrope Defect izolat de LH (eunuci fertili) Boli hipofizare: adenoame, 

(seculldare �i ter1 iare) Defect izolat de FSH 
iradiere, sarcoame 

Defectul codului genetic pentru J3-FSH 
Hemocromatoza, afeqiuni 
granulomatoase: sarcoidoza, 

cu pubertate Intarziata histiocitoza, tuberculoza 
Sindromul Prader-Willi Apoplexie hipofizara 
Sindromul Lawrence-Moon-Bardet-

Traumatisme 
Biedl 

Ataxie cerebeloasa familiala 

Panhipopituitarism 

Sindrom adreno-genital netratat 

Hipotiroidism congenital 

Pubertate Intarziata familiala 

Ca� tigate 

Tumori hipotalarnice, craniofaringiom 
sau hipofizare, traumatisme, boli 
infiltrative. inflamatorii afectand 
hipotalamusul sau hipofiza 

Sindromul Cushing 

Tumori secretante de estrogeni 

Afectiuni cronice severe din 
copilarie : renale, hepatice, obezitate 

Sindomul de imunodeficien\A dobandita 

Anolllalii gonadice Congenitale AnomaUi ale spermatogenezei 

H ipogonadisl71e Anomalii ale cOlllpartilllentului tubular criptorhidie, orhite postpuberale 

hipergolJadotrope �i  interstifiai : (autoimune, urliana), 

(p ri 1Ila/'e) Anorhidia bilaterala. sindromul poliimunopatii endocrine, 

., testiculelor disparute" traumatisme testiculare 

AnO/7Ul!ii ale spemlatogenezei : (torsiune de cordon spermatic), 

Disgenezii gonadice. sindrom 
iradiere, chimioterapie 

Klinefelter, sindromul "numai celule Anomalii ale secre/iei $i aCJi unii 

Sertoli", sindromul barbalilor XX. androgeniior 

sindromul Noonan, alte defecte Droguri: spironolactona, 

cromozomiale ketoconazol. ciclofosfamida 

Defecte ale sintezei de androgeni : Paraplegie 

anomalii congenitale ale Distrofie rniotonica 
steroidogenezei: defecte de 20-22 Expunere la cadrniu sau plumb 
desmolaza, 17 -hidroxilaza, 3 beta-OH-
dehidrogenaza, 17-20-desmolaza, 17-
ketosteroid-reductaza 

- - - - - - ---------------- ---- - -- - ------------------------------ --------- - - -- -- - - - --------------
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---------------------- -------------------------------------- --------- -----------------------

Anomalii ale receptori/or de 
androgeni " = sindroame de 
insensibilitate la androgeni 

Forma completa: testicul feminizant 
(Morris) 

Forme incomplete tip 1 

tip 2 defectul de 5C1.-reductaza 

Defect genetic al receptorului de LH 
cu muta\ie inactivanta a genei care 
codifica receptorul pentru LH �i 
determina hipoplazia celulelor Leydig 
sau micropenis 

Muta\ie inactivanta a genei care 
codificli receptorul pentru FSH care 
determina infertilitatea 

Hipogonadisme mixte Varsta inaintata, obezitatea 

hipo- �i ciroza hepatica, etilismul cronic 

hipergonadotrope, hemocromatoza 
alte cauze thalasemia 

Tabelul 44. Tratamentul hipogonadismelor masculine 

Situatia de tratat Scopul Hormoni Modul de conducere a 
terapiei 

Hipogonadism Stimularea cre�terii �i Testosteron 50-1 00 mg pe luna i.m., cu 

prepubertar a dezvoltarii enantat sau cre�terea dozei progresiv la 
caracterelor sexuale cipionat 50-100 mg la 2 saptlimani 
secundare pana la atingerea dozelor de 

la adult 

Gonadotrofina 1 .000-2.000 UI s.c. sau 
corionica (HCG) i.m. pe saptlimana pana la 

atingerea dozei de la adult 

LH-RH 2-40 �/puls s . c .  la 2 ore cu 

ajutorul unei pompe 
automate de infuzie 

Hipogonadisme ale Men\inerea Testosteron 200 mg la 10-14 zile i.m. 
adul\ilor caracterelor sexuale enantat sau 50-250 mg la 14 zile i.m. 

secundare cipionat (suplimentare cu doze mici 
' 

de androgeni) 
Ini\ierea �i mentinerea Testosteron 25-50 mg., i.m., de 3 
spermatogenezei propionat orilsaptlimana 

Testosteron 
undecanoat in ulei 1.000 mg i.m. la 1 2  
pentru injec\ii i . m. saptamini 

----------- ----------- ---------------------- --- - --------------- - ---------------------------
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Testosteron in 
aplicatii locale sub 
forma de plasturi 
testosteron gel 

Testosteron in 
aplicatii pe 
mucoasa bucala 

Pelete de 
testosteron in 
implante 
subcutanate 

RCG 

RMG 
(gonadotrofinli 
menopauzala 
purificata cu 
actiune FSR) 

5 mg/zi 

5 mg gel 1 % 

30 mg de 2 ori pe zi 

600 mg la 4-6 luni 

1.000-2.000 UI, i.m. sau 
s.c. de 2-3 orilsaptlimfulli 
12 luni apoi : 

333 

75-150 UI, i.m. sau s.c. de 
3 ori/saptlimana, asociat cu 
RCG 6-18 luni 

H i pogonadisme h ipogonadotrope 

Hipogonadismele hipogonadotrope sunt trecute in revista in tabelul 43. Principalele 
forme intalnite sunt urmatoarele : 

Sindromul olfacto-genital (Kallmann-De Morsier) 

IncidenJa 

Incidenta sindromului este de 1110. 000 de nou-nascuti de sex masculin. Incidenta la 
sexul feminin este foarte redusa. 

Afectiunea se caracterizeaza prin hipogonadism hipogonadotrop prepubertar determinat 
de deficitul secretiei hipotalamice de Gn-RH �i se asociaza cu anosmie sau hipoosmie. 

Este 0 afectiune genetica determinata de defectul unei gene (Kal) situate pe bratul 
scurt al cromozomului X (Xp 22. 3), care codifica 0 proteina de adeziune neuronala, cu 
680 de aminoacizi, ce determina migrarea neuronilor secretanti de Gn-RH de la nivelul 
epiteliului olfactiv unde se formeaza, la nivelul hipotalamusului. Anosmia rezulta din 
hipoplazia bulbilor olfactivi. 

Aspect clinic 

Anosmia sau hipoosmia este rar 0 acuza subiectiva �i trebuie testata prin olfactometrie. 
Aspectul subiectului este caracteristic. Pubertatea nu apare �i subiectul dezvoltii habitus 

eunucoid cu talie inalta, membre inferioare �i superioare lungi, centura scapulara slab 
dezvoltata, centura pelvina larga, ginecomastie. 

Aspectul organelor genitale externe se caracterizeaza prin testicule mici, de consis-
tenJii moaJe jijJenis i]}fantj� jlJE l'))mJIID NdIIII tfJ' .I( (/'/O(/. (filt .t'h'/.rtltlp/ //# 

. " .  :1 ttas.ke.a.J1 � 
-- � ����""-��Q.-, ...... o:\. "�·';:it\.o.'Th.';:.�'\."'fu '1o';:."h'U'£\ 1\'U '&e ehy>·hma. 
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Se pot asocia malformatii cardiace, renale , defecte palatine, convulsii �i metacarpi an 
IV senrtat. 

lnvestigalii 
lnvestigatiile bioiogice releva : T, FSH , LH scazute . Testul la Gn-RH este pozidv, 

stabilind sediul hipotalamie al deficitului .  
Olfactometria probeaza deficitul eomplel sau partial a l  simwlui olfacriv. 

Tratament 

Tratamentul urmare§te dezvoltarea earacterelor sexuale secundare §i a comportamen
tului sexual prin administrare de androgeni in doze progresiv crescute. Spermatogeneza 
se poate induce prin administrarea de Gn-RH pulsatil sau prin administrarea unor secvente 
de gonadotrofina corionica §i gonadotrofina mei10pauzala sau FSH recombinant. 

Prognostic 

Prognosticul , inclusiv eel al fertilitatii ,  este excclent . in particular pentru cazurile ill 
care diagnosticul este stabilit la pubertate �i terapia se iniliaza in aceea§i perioada . 

Silldromul Prader-Willi 

Este determinat genetic �i constil III delqia regiunii 15q l 1 - 1 3  de originc paterna ; 

incidenta este de 1 1a 1 5.000 de na§teri . Clinic se earacterizcaza prin hipotonie llluseulara 
generalizat� �i profunda la na§tere, obezitate prin hiperfagk dWcil de eont rolat §i tendin(a 
la diabet zaharat, hipostatura (talia la adult de maxim 1 5 5  em) , inUlrzicre mcntala moderata 
eu IQ de 60-70, hipop1azie genitala cu micropenis, criptorhidie uni- sau bilateralii . 

Sindromul Lawrence-Moon �'i Bardet-Biedl 

Sunt afectiuni genetice eu transmitere autozomal reeesivii cc au in comun obezitatea,  
distrofia retiniana progresiva �i intarzkrea mentaUi . La aces tea, paeien�ii eu sindrom 
Bardet-Biedl asociaza hexadactilie, iar pacientii eu sindrom Lawrence-Moon afectarc 
neuro1ogic� cu ataxie �i paraplegie spastic�. La ambele conditii se asoeiaza facultativ 
hlpoplazia genitala �i hipogonadismu1.Caracteristicile sexuale secundare se dezvolta, dar slab, 
tcsticulele sunt adcsea criptorhidice ,  iar penisul mic, infundat in masa de �esut grasos pubian. 

Deficitul partial de LII (sindrolnul ell1lucilor fertili, sindromul Pasqualini) 

Se caracterizeaza prin habitus eunucoid, gineeomastie §i �:permatogeneza prfc'zenta, 
dar redusa. FSH normal , eli nivele de LH �i testosteron sc:azUle. Testosteronul seazut 
expliea hipospermatogeneza. Administrarea de Gn-RH sau hCG duce la normalizarea 
secretiei de leS(osteron �i spermatogeneza normal1l. cantitativ. 

Hipogonadismul hipogonadotrop poate fi consecin!a tumorilor prolaetinice sau hiper

prolactinemiilor function ale sau iarrogene . 
96 % dintre tumorile hipofizare netratate se asociaza eli hipogonadism. Dupa inter · 

ventiile pentru tumori hipofizare, hipogonadismul se instaleaza la 91 % dintre bolnavi , iar 
iradierea se soldeaza cu deficit gonad ic secundar in 50 % dintre cazuri . 



GONADELE 335 

Hipogonadisme hipergonadotrope 

Hipogonadismele hipergonadotrope sunt prezentate in tabelul 43. Formele cele mai 
frecvente sunt urmatoarele : 

Sindromul Klinefelter 

Sindromul Klinefelter este cea mai cunoscuta forma de hipogonadism hipergonadotrop 
prepubertar. Ineidenta sa este de 1 /400 de nou-naseuti de sex maseulin. Un eromozom X 
suplimentar poate fi gas it la 0 , 2  % dintre nou-nascutii vii �i la 0,45-2 ,5  % dintre subiectii 
eu retard mental . Sindromul este eauza a 20 % dintre azoospermii �i este identiflcat frec
vent la subiectii eu tulburari eomportamentale sau delincventi . 

Etiologie �i patogenie 

Existenta unui cromozom X suplimentar rezulta probabil din nondisjunctia meiotic a 
in special de natura materna. Genotipul anormal XXY (XXXY, XXY IXY) determina 
fibroza Si hialinizarea tubilor seminiferi cu azoospermie. Celulele Leydig sunt numeric 
normale sau hiperplastice, dar rata productiei de androgeni este deficitara. Ca rezultat, 
FSH �i LH sunt crescuti. Excesul de LH produce cresterea ratei de secretie a estradiolului la 
nivel testicular, modificarea raportului TIE �i aiJlritia ginecomastiei in 60 % dintre cazuri .  

Anatomie patologica 

Tubii seminiferi sunt disgeneticL fibrotici sau hialinizati, iar uneori pot fi prezente celule 
Sertoli .  Celulele Leydig pot fi numeric normale sau pot prezenta hiperplazie adenomatoasa. 

Aspect clinic 

Sindromul nu poate fi anticipat inainte de pubertate, exceptand slabele performante 
scolare ale subiectului . 

Pubertatea este tardiva §i incompleta . Scheletul prezinta proportii anormale, cu aparitia 
unui habitus eunucoid sau ginoid sau cu proportii apropiate de normal. Masa musculara 
este redusa sau normala , dar forta musculara este constant redusli. Pilozitatea faeialli este 
absentli sau redusli, pilozitatea de pe torace este absentli, iar eea pubianli este subdez
voltata (eu aspect triunghiular) . 

o caracteristicli esentiala a aspectului genital este disociatia peno-orhitica. Penisul 
este normal dezvoltat, iar testiculele sunt mici (sub 2 cm in diametru , maxim) , dure �i  
relativ insensibile . 

Infertilitatea este cvasiconstanta, libidoul este deficitar, iar declinul potentei �i do
rinlei sexuale �i  aspectul hipogonadic se accentueaza cu inaintarea in varsta. 

Caracteristicile psihologice marcante sunt deficitul intelectual moderat �i  comporta
mentul antisocial, care nu poate fi explicat numai prin sentimentele de frustrare create de 
dezvoltarea sexuala inadecvata �i infertilitate. 

Subiectii au tendinta de a dezvolta tiroidita autoimuna, obezitate cu intoleranta la glucoza, 
boli pulmonare cronice, varice, osteoporoza, carii precoce. Pe fondul ginecomastiei, cancerul 
mamar inregistreaza 0 mare frecventa. Se asociaza cu 0 cre�tere semnificativa a mortalitalii, 
de 40 % ,  in special prin afectiunile neurologice, infeqioase, circulatorii, pulmonare �i  urinare. 
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Date de laborator 

Datele de laborator releva FSH foarte crescut, LH crescut sau normal, T la limita 
inferioara a normalului, azoospermie. 

Investigatiile citogenetice stabilesc etiologia prin prezenta cromatinei sexuale (Barr 
pozitiv in peste 20% dintre celulele examinate din frotiul bucal) �i a cariotipului 47XXY 

sau variante. 

Diagnostic dijerenlial 

Diagnosticul diferential se face cu alte cauze de hipogonadism hipergonadotrop, in 
special cu orhite prepuberale, prin investigarea citogenetica. 

Tratament 

Tratamentul vizeaza dezvoltarea completa a caracterelor sexuale secundare la pubertate 
�i mentinerea acestora prin substitutie androgenica. Subiectii care manifestii 0 agresivitate 
marcata necesita un tratament bine controlat pentru a se evita accentuarea agresivitatii �i 
a tulburarilor de comportament. Infertilitatea este definitiva, Tara solutie terapeutica. 
Exista cazuri izolate cu identificare de insule de spermatogeneza la nivel testicular �i 
utilizarea acestor spermatozoizi pentru fecundare in vitro cu injectare intracitoplasmatica 
de spermatozoizi (FIV-IeSI) ; se recomanda diagnostic preimplantator �i prenatal. 

Alte hipogonadisme 

Arsurile fntinse, maladiile cronice grave sau illtervenJiile chirurgicale de amploare 
pot determina, de asemenea, deficit gonadotrop. 

in sindromul de imunodeficienlii dob{l1lditii se produce 0 deprimare a functiei hipo
talamice gonadotrope, cu reducerea spermatogenezei la 62 % �i deficit de testosteron la 
45 % dintre cei afectati. 

ExerciJiulfivc intens �i prelungit (atleti) pare sa reduca - prin testosteronul, prolactina �i 
cortizolul secretati ca urmare a stresului antrenamentelor - nivelul pulsatiilor de Gn-RH/LH. 

Etilismul cronic antreneaza cre�terea conversiei hepatice a androgenilor in estrogeni, 
hiperprolactinemie �i deficit testicular intrinsec prin efectul toxic direct al etanolului, 
produciind un hipogonadism mixt, primar �i secundar. 

Toate situaliile asociate cu cre�terea SHBG determina reducerea testosteronului liber, 
un raport anormal androgeni/estrogeni �i hipogonadism asociat sau nu cu ginecomastie. 
Aceste situatii apar in : hipertiroidie, ciroza hepatica, tumori estrogen secretante. 

Axul gonadotrop functioneaza la parametri maxirni mtre 20 �i 40 de ani. Peste 45-50 de 
ani se poate constata reducerea nivelului testosteronului liber, prin cre�terea SHBG �i 
FSH, sau un nivel redus de testosteron asociat cu reduce rea LH in conditii bazale sau la 
stimulare cu Gn-RH. 

Hipogonadismul parJial al biirbatului varstnic . Este un deficit gonadotrop �i testicular 
simultan datorat apoptozei celulelor Leydig �i unora dintre celulele din aria preoptica 
mediala care controleaza simultan funqia gonadotropa �i cea sexuala. Sindromul de 
deficit androgenic la barbatul varstnic poarta numele de hipogonadism cu debut tardiv 
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(LOH - late onset hypogonadism), ADAM (androgen deficiency in aging male) sau PADAM 
(partial androgen deficiency in aging maZe) . 

Sindromul se caracterizeaza prin : reducerea dorinlei sexuale , a libidoului �i a functiei 
erectile, modificari de dispozitie cu reducerea activitatii intelectuale, a functiilor cognitive, 
a capacitatii de orientare spatiala, astenie, depresie �i iritabilitate. Se asociaza tulburari 
ale somnului, transpiratii , diminuarea masei musculare �i a fortei musculare, cre�terea 
masei grase, in particular a celei abdominale, reducerea piloziti:itii cutanate sexual-dependente 
�i alterari ale pielii, reducerea densitalii minerale osoase, cu osteopenie, osteoporoza §i 
cre§terea riscului de fractura . Se asociaza frecvent cu tulburari metabolice, in particular 
cu diabetul zaharat de tip 2, sindrom metabolic §i tulburari eardiovaseulare. 

Diagnosticul se stabile§te prin determinarea testosteronului liber sau biodisponibil care 
scad mai evident decat testosteronul total §i de care depinde nivelul de impregnare 
androgenica. Daca determinarile biologice obiectiveaza prezenta sindromului, se poate 
efectua tratament cu testosteron, de preferinta eu preparate eu actiune scurta, gel uri , 
plasturi �i mai putin cu cele cu actiune prelungita-depozit. Cancerul de prostata �i cancerul 
mamar reprezinta contraindicatia majora a administrarii testosteronului la orice varsta. 
Administrarea de testosteron trebuie obligatoriu preeedata de examenul digital atent al 
prostatei, de determinarea PSA, a lipidogramei §i hemogramei. Investigarea patologiei 
cardiovasculare este de asemenea indicata. 

Efectele pozitive ale administrarii de testosteron se traduc prin ameliorarea dispozitiei, 
a starii de bine, a functiei erectile sau a raspunsului erectil la administrarea inhibitorilor 
de fosfodiesteraza 5 ,  prin cre§terea masei �i fortei muscu1are mai ales la nivelul membrelor 
superioare, reducerea grasimii abdominale, cre§terea masei osoase �i reducerea riscu1ui 
de fraetura. 

Sunt de preferat preparatele de testosteron eu actiune scurta, care sa poata fi intrerupte 
imediat daca apar efecte secundare. 

Efectele negative ale administrarii de testosteron 1a subiectii varstnici sunt policitemia 
§i accentuarea sindromului de tract urinar inferior prin hiperplazie benigna de prostata, 
gineeomastia. Monitorizarea tratamentului cu testosteron la barbatul varstnic impune 
determinarea PSA 1a fie care 3 1uni in primu1 an §i apoi, anua1, a hematocritului �i scoru1ui 
urologic pentru simptome1e hiperp1aziei benigne de prostata. In cazul cre�terii hemato
critului peste 54 % se intrerupe tratamentul pana 1a revenirea 1a normal a aeestuia. Nu 
este recomandata introducerea tratamentului cu testosteron 1a toti subiectii varstnici cu 
deficit documentat de testosteron decat in masura in care se sconteaza un beneficiu care 
sa fie mult mai important decat riscurile §i dupa acceptarea de catre subiect a tratamentului 
in conditiile unei informari detaliate asupra riscurilor �i beneficiilor acestuia . 

Sindroame de i nsensibilitate la androgeni 

Sindroame1e de insensibilitate (rezistenta) la androgeni reprezinta un grup de afectiuni 
genetice caracterizate prin absenta completa, deficitul cantitativ sau calitativ a recep
torului de androgeni (T/DHT) . Sindroamele de insensibi1itate 1a androgeni se transmit 
recesiv legat de cromozomul X sau autosomal reeesiv (deficitul de 5a-reduetaza) . 
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Toate sindroamele de insensibilitate la androgeni, independent de fenotip, se carac
terizeaza prin prezenta testiculelor, absenta derivate lor mulleriene, valori normale sau 
crescute ale testosteronului, valori mari ale LH, valori mari sau normale de FSH. 

Aspectul fenotipic este extrem de polimorf. 

Forma severa .. sindromul de insensiblitate completa la androgeni 
(sindromul Morris, Jeminizare testiclilara completa) 

Se caracterizeaza la na§tere prin fenotip feminin lara ambiguitati . Identitatea de gen 
este feminina. La pubertate, testosteronul testicular nu este activ din cauza absentei complete 
a receptorului specific, in vreme ce receptorul estrogenic este functional §i permite estradiolului 
secretat de gonada sa produca feminizarea completa a fenotipului , cu dezvoltarea sanilor, 
dar cu absenta pilozitatii sexual-dependente §i amenoree primara . Uneori ,  testiculul poate 
fi decelat la nivelul unei labii. Diagnosticul se stabile§te prin investigare citogenetica 
(cariotip 46 XY) la un caz suspectat pe baze clinice. Conduita terapeutica presupune lasarea 
testiculului in situ pana la desavar§irea feminizarii ( 18 ani) , dupa care se practica rezectia 
gonadei , care are un apreciabil risc de malignizare . Subiectul este supus ulterior unui 
tratament de substitutie cu estrogeni §i progesteron in formula ciclidi sau combinata. 

Forma medie .. sindromlll de insensibilitate parJiala la androgeni (feminizare 
testiculara incompleta) 

Se caracterizeaza prin ambiguitate genital a : clitoromegalie, fuziune labiala partiala, 
fenotip feminin cu dezvoltarea sanilor §i pilozitate pubiana §i axilara normala. Sindromul 
Reifenstein este 0 varianta a insensibilitatii partiale la androgeni, cu fenotip masculin, 
hipospadias perineoscrotal, pilozitate sexual-dependenta normal a §i ginecomastie. 

Forma u§oara 

Barbati cu virilizare redusa §i infertilitate cu oligo- sau azoospermie. 

DeJicitul de Sa-reductaza 

Exista doua tipuri de 5a-reductaza (5aR) : tipul l ,  responsabil de sinteza DHT la nivel 
hepatic §i tegumentar, §i tipul 2, care asigura conversia T in DHT la nivelul organelor 
genitale externe (in special prostata). Pana in prezent s-a demonstrat doar deficitul in 
5aR 2 .  Sindromul are transmiterea autozomal recesiva .  Clinic se caracterizeaza prin 
fenotip feminin sau discret virilizat la na§tere (hipospadias perineoscrotal §i pseudovagin), 
iar la pubertate prin virilizare somatica, hipertrofie clitoridiana, pilozitate sexuala cu 
distributie masculina . Identitatea de gen este feminina in copilarie §i vireaza spre mascu
linitate la pubertate. Prostata este rudimentara §i displazica, testiculele raman in pozitie 
inghinala, epididimul §i ductele seminale se formeaza, nefiind dependente de DHT. Infertilitatea 
se datoreaza testiculelor criptorhidice, dar probabil §i deficitului de aromataza. 
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Testiculul necoborat congenital 

Coborarea testicu/e/or 

De�i histologic testiculul este deja format la sfar�itul celei de-a treia luni a vietii 
intrauterine, coborarea sa din cavitatea abdominaHi in scrot are lac mai tarziu . Migrarea 
are lac difazic : in prima faza, testiculul este ancorat in regiunea inghinala prin ligamentul 
caudal sau gubernaculul ; ligamentul cranial , ce tine ancorat tractul urogenital de 
diafragm, incepe sa regreseze. Gubernaculul se scurteaza, se subtiaza, trage dupa sine 
un diverticul peritoneal (processus vaginalis) ; cavitatea abdominal a fetala cre�te in sens 
craniu-caudal , astfel incat in saptamana 24 testiculul se afla la nivelul inelului inghinal 
intern. In cea de-a doua faza are lac coborarea testiculului de-a lungul canalului inghinal 
in scrot. Se desta�oara in ultimele doua luni ale vietii intrauterine sub aqiunea mai multor 
factori : presiunea intraabdominaHi, migrarea gubernaculului prin regiunea pUbiana spre 
scrat, hormonali. 

La na�tere, cam 2- 5 % dintre nou-nascutii de sex masculin prezinta criptorhidii, 
procentul reducandu-se spontan la 1-2 % in acest grup. La prematuri, pracentul este de 
aproximativ 30 % .  Criptorhidia unilateralli este de 5 ori mai frecventa fata de cea 
bilateraHi. 

Criptorhidia 

DejiniJie 

Oprirea coborarii testiculului intr-un punct de-a lungul traiectului de coborare, in afar a 
scrotului, §i care nu poate fi coborat prin manevre clinice manuale in scrot. 

Eti% gie : 

- 85 % idiopatic ; 
- cauze genet ice - existli mai multe gene candidate pentru etiologia multifactorial a a 

testiculului necoborat : genele Homeobox, cromozomul Y, cromozomul lO, Insl3 (factorul 
Leydig Insuline-like) sau Relaxine ; 

- cauze endocrine : hipogonadism hipogonadotrop, deficit de sinteza §i aqiune a andra
geniI or, disgenezii gonadice ; 

- malformatii locale : sindrom de abdomen in pruna, omfalocel , gastroschizis, vezica 
urinara extrofica ; 

- factori de mediu : expunerea mamei la pesticide, compu�i chimici de tip acrilonitril , 
dioxine. 

Sindromul testiculului disgenetic cuprinde calitate deficitara spermatica, cancer testicular, 
testicul necoborat congenital §i hipospadias . Se pare ca aceasta este consecinta expunerii 
in utero sau perinatal la estrogeni exogeni (dietilstilbestral , etinil estradiol, bisfenol A) 
sau antiandrogeni (flutamida, vinclozolin, p-clorfenil , DDE §i DDT) sau a factorilor 
genetici cu ruperea programarii embriologice �i dezvoltlirii gonadale in timpul vietii fetale. 
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Clinic 

Testicule palpabile la nivelul canalului inghinal/nepalpabile la care se pot adauga alte 
semne de insuficienta gonadica, psedohermafroditism (micropenis , hipospadias), sindrom 
plurimalformativ - in 10 % dintre cazuri asociat cu malformatii renale : rinichi in potcoava, 
hipoplazie renaHi, ureter dublu. 

Paraclinic : 

- hormonal : test hCG pentru diagnosticul diferential intre criptorhidie bilaterala �i 
anorhidie, precum �i pentru evaluarea capacitatii secretorii, determinarea AMH (doar 
la copii) §i a inhibinei - dozabile in caz de criptorhidie bilaterala §i absente in anorhidie, 
determinarea cromatinei sexuale §i a cariotipului (obligatoriu in caz de ambiguitate sexuala) ; 

- imagistica pentru localizarea testiculului criptorhid : ecografie abdomino-pelvina, CT, 
RMN, urografie pentru diagnosticul malformatiilor renale asociate. 

Diagnostic diferenJial : 

1. Testicul ectopic - testicul situat in afara traiectului normal de coborare. 
2 .  Testicul retractil - testicul situat la nivelul canalului inghinal, ce po ate fi coborat 

manual intrascrotal, dar revine in pozitia initiala .  
3. Anorhidia - absenta formarii testiculilor. 

ComplicaJii : 

1. Infertilitate : frecventa variaza in functie de localizarea unilaterala sau bilaterala �i 
momentul rezolvarii terapeutice. 

2 .  Malignizare : riscul cre§te cu 20-30 % in cazul in care testiculul nu este coborat. 
3. Hernie inghinala. 
4. Torsiunea testiculului criptorhid. 
5 .  Traumatism testicular in special la cel inghinal. 

Tratament 

Tratamentul trebuie initiat d.t mai precoce posibil. Daca testiculul nu a coborat in 
primul an de viata, se initiaza imediat tratamentul, deoarece degenerarea celulelor germinale 
poate fi observata inca din acest moment in caz de nerezolvare. 

Medical 
Gonadotrofina corionica (hCG) 5 saptamani de tratament cu doze ce variaza cu varsta 

(500 UI/sapilimana parra la 2 ani, 1 .000 UI!saptamana parra la 6 ani §i 2 .000 UI/sapilimana 
dupa 6 ani) ; se recomandii tratament in primii 2 ani de viata ; ulterior §ansele de reu§ita 
nonchirugicala sunt mici. 

Gn-RH - spray intranazal. 
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Chirurgical 
Orhidopexie : recomandata chiar de la varsta de "un an sau un pic peste" ,  cu tratament 

cu hCG preoperator pentru cre§terea in volum a testiculelor. 
Orhidectomie in caz de criptorhidie unilaterala cu testicul intraabdominal §i cordon 

spermatic scurt sau in caz de criptorhidie bilaterala (orhidectomie unilateral a cu investigarea 
imraoperatorie a testiculului controlateral) . 

Ginecomastia 

Definifie 

Hiperplazia difuza, netumorala a glandei mamare la barb at. 

Etiopatogenie 

Testosteronul , independent de DHT, exercita un efect inhibitor asupra dezvoltarii canalelor 
galactofore derivate din ectoderm. Estrogenii au, dimpotriva, un afect stimulator asupra 
canalelor galactofore §i stromei. In etiopatogenia ginecomastiei este yorba despre un 
dezechilibru al balantei Te/E la nivelul tesutului mamar. 

Anatomopatologic 

Ginecomatia apare prin proliferarea canaliculara §i a stromei conjunctive. Evolutiv, 
exista mai multe faze : 

- faza florida, cu hiperplazie canaliculara §i proliferare fibroblastica la nivelul stromei ; 
- faza intermediara ; 
- faza fibroasa, in evolutie de peste un an, cu stroma fibroasa, acelulara. 

Fiziopatologie 

Ginecomastia fiziologidi : 

A. Ginecomastia nou-nascutului (30-40 % dintre nou-nasculi) apare din cauza influenlei 
estrogenilor materni §i placentari, dar mai ales din cauza incetarii feedbackului negativ 
exercitat de ace§tia §i a cre§terii consecutive a secretiei de LH. 

B. Ginecomastia pubertara: prin cre§terea secretiei de LH. Apare cam la 40 % dintre 
baieti, dupa instalarea sernnelor pubertare, de obicei este mica, dureroasa �i se retrage 
spontan in maximum 2 ani. 

C. Ginecomastia varstnicului apare din cauza scacterii secreliei de androgeni §i a conversiei 
periferice crescute a androgenilor in estrogeni . 

Ginecomastia patologidi : 

A. Idiopatica. 
B. Familiala (rara cauza evidenta) . 
C .  Scacterea sintezei sau activitalii androgenice. 
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1 .  Scaderea sintezei androgenice : 
a) hipogonadisme : 

• Insuficienta hipotalamo-hipofizara se insole�te mai rar de ginecomastie : 
- KaJ.1mann-De Morsier, Lawrence Moon �i Bardet-Biedl, Prader-Willi, sindromul 

eunucului fertil, insuficiente hipofizare de diverse cauze (tumoraUi, post
iradiere, postchirurgicala etc. ) ; 

- hiperprolactinemia - cauzeaza rar ginecomastie, de obicei odata cu instal area 
deficitului gonadotrop, tumori hipofizare, insuficientii renala cronica, iatrogeruL 

• Insuficienta testiculara primara : 
- congenital a : sindromul Klinefelter, sindromul Noonan, vanishing testis , 

barbati XX, hermafroditism adevarat ; 
- ca�tigata : orhita bilaterala ,  castrare, iradiatii. 

b) deficite enzimatice de : 1 7-hidroxilaza, 1 7-20-desmolaza, 17-ceto-reductaza ; 
c) medicamente ce inhibii sinteza androgenica : mitotan, ketokonazol .  

2 .  Scacterea testosteronului activ din cauza cre�terii SeHBG : hipertiroidie, ciroza hepatica, 
cancer hepatic. 

3 .  Scaderea activitatii testosteronului la nivel de receptor : 
a) insensibilitate partiala la androgeni (sindromul Reifenstein) , boala Kennedy (atrofie 

musculara spinala �i bulbara X l inkata) ; 
b) medicamente ce interactioneaza competitiv cu androgenii la nivelul receptorului : 

spironolactona, ciproteron acetat, cimetidina, ranitidina, flutanida ,  derivali de 
canabis, insecticide. 

4. Conversie crescuta a androgenilor in estrogeni : 
a) maladie primitiva cu cre�terea activitatii aromatazei (afecr-'.le familiala � 'ransmitere 

autozomala sau X linkata) ; 
b) tumori secretante de hCG (activitate LH-like) - germinom, hepatoblastom, cancer 

bro�ic nediferentiat, tumori testiculare gerrninale (coriocarcinom, teratom, seminom) ; 
c) reactivarea axului Ht-Hy dupa starvare cu cre�terea LH (prizonieri de razboi) ; 
d) cre§terea substratului androgenic - androstendion pentru aromataza : deficitul de 

21-hidroxilaza, tumorile adrenale secretante de androgeni ; 
e) medicamente : cre�terea substratului pentru eonversie in tratamentele eu androgeni 

eu actiune retard (androtardyl) . 

D .  Cre�terea sintezei �i a actiunii estrogeniee. 

1. Cre�terea aportului : 
a) endogen : 

- tumori secretante de estrogeni (tumori ale celulelor Leydig sau Sertoli, earcinoame 
suprarenaliene) ; 

- cre§terea conversiei testosteronului in estrogeni : ciroza, obezitate ; 
- deficite enzimatice. 

b) exogen : 
- tratament cu dietilstilbestrol (nu se mai utilizeaza) , digitala - exereita un efect 

estrogen-like ; 
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- contaminarea cu produse cu estrogeni : profesional , alimentar, folosite de parte
nera : ovule intravaginale, creme, gel. 

2 .  Scaderea metabolismului hepatic al estrogenilor in afectiuni hepatice cronice. 

E. Ginecomastii independente de un mecanism endocrin : afectiuni ale toracelui : traumatice, 
infectioase sau neurologice pe metamerii D6-DS (sindrom Guillaume Barre , mol a 
dorsala, zona zoster). 

Medicamellte implicate 111 eti% gia unei ginecomastii 

1 .  Hormoni �i antihormoni : 

estrogeni - in zilele noastre, mai ales prin contaminare alimentara, profesionala, 
de la partenera ; 

- androgeni aromatizabili in estrogeni - testosteron §i esteri de testosteron in special 
la inceputul tratamentului substitutiv ; 

- antiandrogeni streroidieni (ciproteron acetat , spironolactona) �i nonsteroidieni 
(flutamida, nilutamida, casodex) ; 

- inhibitori de 5a-reductaza (finasterid) ; 
- hCG ; 
- superagoni§ti de Gn-RH (utilizati in cancerul de prostata) ; 
- anticortizolice - Op'DDD, imidazol, ketokonazol. 

2. Medicamente din sfera digestiva : cimetidina, metoc!opramid (efect antidopaminergic) . 
3 .  Medicamente antiinfectioase : derivati de imidazole, izoniazida. 
4. Medicamente cardiovasculare : digitala - efect estrogen-like, antihipertensive centrale : 

metildopa, rezerpina (efect antidopaminergic), amiodarona, verapamil, blocanti calcici. 
5 .  Psihotrope : neuroleptice (efect antidopaminergic), fenotiazide : clorpromazina, per

fenazina ; butyrofenone : haloperodiol, droperidol ; benz amide : sulpiride, tiaprid ; 
antidepresive triciclice : clomipramina, imipramina, fenitoina (cresc SeHBG). 

6. Chimioterapice : agenti a1chilanti, vindesina . 

Clinic 

Local - ginecomastie uni- sau bilaterala, centram de areola (tesut glandular retromamelonar), 
sensibila sau nu la palpare, cu mamelon marit, hiperpigmentat, prezenta tuberculilor lui 
Morgagni - semn de impregnare estrogenica ; rar galactoree. 

General - semne de hipogonadism, hepatomegalie, gu§a cu semne de hipertiroidie etc. 

Paraclinic 

1 .  Dozari hormonale : 

- testosteron, FSH, LH, estradiol ; 
- SeHBG - raportul Te/SeHBG ; 
- PRL - in caz de asociere cu impotenta, terapie cu neuroleptice, TSH ; 
- hCG, alpha-feto-proteina. 
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2 .  Imagistidi : 
- ecografie mamara ; 
- ecografie testiculara ; 
- mamografie . 

3 .  Alte investigatii : hepatice, renale, pulmonare. 

Diagnostic diferenJial : 

1 .  Adipomastie : mai putin ferma, difuza, rara structura glandulara , insensibila. 
2 .  Lipom. 
3 .  Cancer - unilateral , necentrat de areola, insensibil la palpare, adenopatie axilara. 
4. Infiltratie leucemica. 

Tratament 

1 .  Tratament etiologic : 
- ablatia tumorii secretante de estrogeni, hCG ; 
- substitutie androgenica in caz de insuficienla testiculara. 

2. Medicamentos : 
- antiestrogenice - tamoxifene 10 mg x 2/zi, dar rezultatele sunt variabile. In caz de 

absenla a raspunsului in 3 luni, se recomanda interventia chirurgicala ; dispunsul 
la Raloxifen pare a fi mai bun ; 
dihidrotestosteron (andractim) - gel cu administrare percutana (nearomatizabil in 
estrogeni) ; 
danazole, testolactona - mai putin utilizate ; 
bromocriptina in caz de hiperprolactinemie. 

3. Iradiere - numai ca tratament adjuvant in cancerul de prostata tratat cu estrogeni . 
4 .  Mastectomie in caz de ginecomastie voluminoasa ,  rara raspuns la tratamentul medica

mentos sau persistenta dupa finalizarea pubertalii . 

EvoluJie : 

- buna pentru cea drog indusa dupa intreruperea medicamentului ; 
- 1 -2 ani pentru cea pubertara ; 
- proasta in absenta tratamentului ; 
- posibilitatea de malignizare este inca nedovedita ; se pare mai curand di este yorba 

despre 0 predispozilie pentru cancer de san la barbatii cu mutatii ale genei BRCA2. 
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Ovarele 

VoichiJa Mogo§, Cristina Preda 

Ovarele mature prezinta aspect ovoidal, cu dimensiunile de 2 ,5  x 2 x 1 cm §i greutatea 
de 4-8 g, variabila in cursul unui ciclu ovarian, situate la nivelul foitei posterioare a 
ligamentelor largi .  

Ovarele se formeaza sub influenta unor gene inductoare situate pe bratul scurt al 
cromozomului X, de la nivelul crestei genitale, incepfmd de la 6 saptamani de gestatie . 
Celulele germinale primordiale care deriva din endodermul alantoidian migreaza la nivelul 
crestei genitale §i devin ovogonii sub influenta inductorilor genetici mentionati. Acestea 
se inconjoara cu un strat de celule derivate din mezodermul adiacent §i formeaza foliculii 
primordiali .  La 20 de saptamani de gestatie, ovarul este populat cu aproximativ 7 milioane 
de foliculi primordiali. 

Foliculii primordiali contin ovocitul §i un inveli§ monostratificat de celule granuloase. 
La jumatatea gestatiei , ovogoniile intra in profaza meiozei, devenind ovocite primare, 

§i vor ramane blocate in acest stadiu pana inainte de ovulatie. Inainte de na§tere se pro
duce 0 depletie drastica a populatiei de ovocite, care continua postnatal , astfel ineat ovarul 
prepuberal prezinta numai 300. 000-400.000 de foliculi primordiali .  Dintre ace§tia , numai 
400 de foliculi vor evolua catre ovula!ie, iar r.:stul vor suferi un fenomen de degenerare 
cunoscut sub denumirea de atrezie. 

In timpul vietii prenatale, unii foliculi evolueaza catre diferite grade de maturatie, dar 
rolul hormonilor ovarieni in aceasta perioada este nesemnificativ pentru procesul de 
sexualizare prenatala. 

Ovarul adult este acoperit de un epiteliu germinativ de inveli§ §i de 0 capsula con
junctiva sub tire §i este format din doua zone : corticala, la exterior, §i medulara. 

Zona corticala contine foliculi ovarieni in diferite stadii de maturatie §i corpi albicans 
inclu§i intr-o stroma conjunctiva. 

Zona medulara contine suportul vasculo-limfatic §i nervii glandei.  In apropierea hilului, 
locul pe unde formatiunile vasculo-nervoase abordeaza ovarul ,  medulara contine celule 
cu morfologie apropiata de aceea a celulelor Leydig ,  care produc androgeni. 

Ovarul matur prezinta doua aspecte functionale care evolueaza perfect coordonat : 

- eliberarea a cate unui ovocit matur (ovul) la fiecare 28-30 zile ; 
- productia de hormoni steroizi specifici : estrogeni , progesteron §i mici cantitati de 

androgeni, care induc caracterele sexuale secundare §i intregul cortegiu de trans
formari morfologice ale receptorilor genitali destinate sa permita reproducerea. 

Dezvoltarea fol icu l u l u i  ovarian, ovulatia � i  formarea corp u l u i  galben 

Acestea reprezinta un ciclu de evenimente care se desIa§oara pe 0 durata de 28-30 de 
zile, cunoscute sub denumirea de ciclu ovarian, care cuprinde 0 faza foliculara dominata 
de secretia de estrogeni §i 0 faza luteal a dominata de productia de estrogeni §i proges
teron, centrate de ovulatie . 
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1 .  Fazajoliculara . Este initiatii de FSH, care cre§te in primele cinci zile ale ciclului §i 

"selecteaza" un folicul dominant (privilegiat) , care va suferi maturatia completa, dintr-un 
stoc de foliculi "recrutati" in virtutea unui program genetic de dezvoltare, incomplet 
elucidat. Mecanismul de selectie este legat de cre§terea FSH,  dar §i de receptivitatea 
crescuta manifestata de foliculul dominant care secreta estrogeni. Estrogenii potenteaza 
efectele FSH la nivelul foliculului dominant �i inhiba FSH , impiedicand dezvoltarea 
simultana a altor foliculi. Dupa selectare, FSH scade, restul programului de maturatie 
foliculara derulfmdu-se in virtutea unui program genetic coordonat paracrin. 

l .a .  Fazajoliculara iniJiala se caracterizeaza prin cre§terea dimensiunilor ovocitului, 
aparitia zonei pellucida §i multiplicarea exponentiala a numarului de celule granuloase 
care devin cuboidale �i formeaza un inveli� pluristratificat. Rezultii foliculul primar (zilele 
2-6 ale ciclului) . 

l .b .  Fazajoliculara medie se caracterizeaza prin proliferarea in continuare a celulelor 
granuloase �i dezvoltarea tecii interne din celulele din vecinatatea foliculului .  Intre celu
lele granuloase se creeaza spalii de clivaj care conlin lichid folicular ce acumuleaza 
estrogeni . Se fonneaza astfel foliculul secundar (zilele 7-10) . 

I .c .  Faza preovulatorie (zilele 10-1 3) duce la formarea folicului tertiar prin proli
ferarea in continuare a celulelor granuloase, dezvoltarea tecii interne �i formarea tecii 
externe, care contine tesut conjunctiv §i celule mioepiteliale. Spatiile de clivaj conflueaza 
realizand 0 cavitate - antrul folicular in care proeminent este ovocitul matur, legat de 
peretele de celule granuloase prin cumulus proliger. 

Foliculul graafian (de Graaf) rezulta din acumularea in foliculul tertiar a unei mari 
cantitati de lichid folicular la nivelul antrului �i se prezinta ca 0 formatiune de 20-25 mm 
proeminenta pe suprafata ovarului . 

Prin cooperarea dintre celulele tecii interne §i granuloase, foliculul ovarian produce 
�i elibereaza cantitati mari de estrogeni, a caror concentratie plasmatica cre�te expo
nential . Simultan se produce 0 noua �i scurta cre�tere a FSH" 

2.  OvulaJia . In ziua a 14-a, sub influenta descarcarii mediociclice de LH , se produc 
urmatoarele evenimente care determina eliberarea ovocitului matur : 
- activarea cascadei care activeaza plasminogenul cu produqie de plasmina �i fragi

lizarea peretelui folicular ; 
- cre�terea brusca a presiunii intrafoliculare ; 
- stimularea prin prostaglandine a contraqiilor celulelor mioepiteliale din teaca externa . 

Rezulta ruperea peretelui folicular �i eliberarea ovulului, impreuna cu 0 cantitate de 
lichid folicular. 

Preovulator, contemporan cu "varful" de LH exista 0 descarcare de FSH cu rol impor
tant in ovulatie prin : 
- dispersia "cumulusului proliger" §i facilitarea deta�arii ovulului de peretele tecii gra

nuloase ; 
- aqiune sinergica cu LH in activarea plasminogenului §i prostaglandinelor implicate 

in ovulalie ; 
- dezvoltarea de receptori de LH pe celulele tecilor ovariene, ceea ce va asigura formarea 

corecta §i funqia corpului galben. 
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Exista 0 cre§tere preovulatorie a progesteronului, cu rol in activarea enzimelor proteo
litice implicate in ovulatie. 

3. Formarea �i evolu/ia corpului galben - Jaza luteala, zilele 15-28. Dupa ovulatie, 
peretii folicului se colabeaza. Teaca granuloasa §i cea interna se incarca cu un pigment 
gal ben - luteina (luteinizare morfologica) §i se orienteaza catre secretia de progesteron 
§i estrogeni (luteinizare funqionala) . 

Corpul galben atinge un maxim functional la 7 zile dupa ovulatie (ziua 21 de ciclu) . 
Supravietuirea sa depinde de mici cantitati de LH. 

In cazul in care nu survine 0 sarcina, corpul galben involueaza in virtutea programului 
sau genetic, care-i confed 0 viata limitata de 14 zile §i, prin fibroza, devine corp albicans. 
Luteoliza este un proces incomplet elucidat la specia umana. 

Faza luteal a este dominata de secretia de progesteron §i estrogeni. 

Secrelia hormonala a ovarul u i  

Biosinteza de steroizi ovarieni presupune 0 activitate concertata a tecii interne §i a 
tecii granuloase, cunoscuta sub denumirea de "principiul celor doua celule". 

Teaca interna prezinta receptori pentru LH §i contine intregul echipament enzimatic 
necesar biosintezei de androgeni, testosteron §i androstendion din colesterol . 

Teaca granuloasa are receptori pentru FSH §i prezinta 0 enzima - aromataza - care, 
prin doua hidroxiIari succesive §i eliminarea unui radical CH3, transforma androgenii cu 
19 atomi de carbon in estrogeni cu 18  atomi de carbon. 

Teaca granuloasa preia androgenii §i ii aromatizeaza generand estrogenii, care sunt 
eliberati in circulatie (figura 62) . 

in afara estrogenilor ovarieni, femeia dispune de 0 sursa suplimentara de estrogeni 
rezultati din conversia, aromatizarea androgenilor suprarenali in estradiol sau estrona la 
nivelul tesutului adipos §i, in mica masura, la nivelul ficatului §i creierului. Ace§ti estro
geni sunt fiziologic implicati in determinismul pubertatii §i reprezinta unica rezerva de 
estrogeni a femeii in perioada de postmenopauza. Ace§ti estrogeni nu pot fi controlati 
prin mecanismele fiziologice care regleaza funqia ovariana §i depind exclusiv de masa 
tesutului adipos. Estrogenii de conversie sunt deopotriva responsabili de protectia fata de 
osteoporoza, dar §i de riscul crescut de a dezvolta neoplazii benigne §i maligne estrogen
-dependente a femeilor obeze. 

Progesteronul este secretat in cantitati reduse preovulator §i in mari cantitati de catre 
corpul galben prin catena: colesterol-pregnenolon-progesteron. 

Androgenii sunt produ§i de teaca interna. 
In afara hormonilor steroizi, ovarul produce hormoni cu structura peptidica implicati 

in controlul endocrin §i paracrin al funqiei sale. 
Teaca granuloasa produce inhibine (A §i B) cu rolul de a inhiba FSH. 
Din cuplarea lanturile �A §i �B a inhibinelor rezulta activinele A (�A�A), B (�B�B) 

§i AB (��B), implicate in controlul paracrin al secretiei de estrogeni. 
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Figura 62 . Biosinteza estrogellilor In ovar. Prillcipiul celor dOl/a cell/Ie 

Transportul plasmatic # metabolis11lul estrogenilor §i progesteronului 

Estradiolul circula in plasma leg at de SHBG . Deoarece SHBG este stimulata de estro
geni, nivelul sau plasmatic este dublu la femei fata de barbati. Estrogenii liberi reprezinta 
numai 1 , 8 % din capitalul de estrogeni circulanti. 

Progesteronul circula legat de CBG (corticosteroid binding globuline) , iar fraqiunea 
libera reprezinta 0,65 % din cantitatea circulanta. 

Androgenii circula legali de SHBG �i in proportie de 1 , 3  % sub forma libera. 

Metabolismul estrogenilor §i progesteronului 

Estradiolul este convertit in estrona �i apoi hidroxilat la nivel hepatic in estriol sau 
estrona sulfat, care sunt excretati prin urina. Progesteronul este convertit la nivel hepatic 
in pregnandiol �i apoi excretat de rinichi . 
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Acfiunile estrogenilor �i progesteronului 

Mecanismul de actiune a estrogenilor �i progesteronului presupune difuziunea acestor 
steroizi in celula-tinta, cuplarea cu un receptor specific citoplasmatic �i translatia com
plexului estrogen-receptor (E-R) sau progesteron-receptor (P-R) la nivelul nucleului .  Prin 
cuplarea la 0 secventa specifica a ADN-ului nuclear, complexul initiaza transcriptia �i 
translatia proteinelor de structura sau a enzimelor prin care celulele-tinta raspund, in 
consens cu programul lor genetic, la mesajul hormonal . 

Estrogenii au misiunea de a dezvolta receptorii de progesteron de pe celulele-tinta ale 
aparatului reproductiv, fapt care explica necesitatea secventei optime estrogeni-proges
teron pentru buna functionare a acestuia. 

Estrogenii au un rol general stimulator, proliferativ asupra aparatului reproductiv, iar 
progesteronul - rol de moderare a proliferarii .  Din acest motiv, administrarea in scop 
terapeutic a estrogenilor trebuie sa fie intotdeauna urmata de administrarea progestero
nului ,  pentru evitarea unor proliferari necontrolate induse de estrogeni . 

Aqiunile fiziologice ale estrogenilor �i progesteronului sunt prezentate in tabelul 45.  

Controlul hormonal al  funcfiei ovariene 

Controlul axului hipotalamus-hipofiza-ovar (figura 62) se executa dupa "principiul celor 
doua celule" . Teaca interna prezinta receptori de LH sub influenta ciiruia produce andro
geni , iar teaca granuloasa prezintii receptori de FSH, care controleaza activitatea enzirnei de 
aromatizare. 

La femeie, sexualizarea neurohormonal a prenatala se caracterizeaza prin conservarea 
actiunii ambilor centri secretori de Gn-RH , a centrului de secretie tonica �i a celui ciclic, 
care vor deveni operanti la pubertate . 

1 .  Faza foliculara 
La inceputul unui ciclu ovarian (perioada menstruala) , concentratia de estrogeni este 

redusa �i determina declan�area secretiei de Gn-RH de la nivelul centrului tonic hipo
talamic. La pulsatiile de Gn-RH , in conditiile unui nivel redus de estrogeni , hipofiza 
raspunde prin secretie crescuta de FSH, secrelie redusa de LH §i acumulare de LH . LH 
determina sec retia de androgeni la nivelul tecii interne. Cre�terea FSH dureaza maxim 
7 zile �i este responsabila de selectarea foliculului dominant, de proliferarea tecii granuloase 
�i aromatizarea androgenilor in estrogeni . Ulterior, datorita programului sau genetic �i a 
controlului paracrin, foliculul parcurge evolutia catre stadiul preovulator, cu proliferarea 
granuloasei §i accentuarea aromatizarii, cu eliberarea unor cantitati progresiv crescute 
de estrogeni , a caror concentratie plasmatica cre�te exponential . In faza foliculara tardiva, 
FSH scade sub influenta feedbackului negativ exercitat de estrogeni �i inhibine. 

2. OvulaJia 

Cre�terea exponentiala a estrogenilor declan�eaza prin feedback pozitiv descarcarea 
de Gn-RH de la nivelul centrului ciclic hipotalamic, urmata imediat de eliberarea de LH 
stocat in hipofiza. Se realizeaza 0 cre�tere brusca §i de scurta durata a concentratiei de 
LH plasmatic, varful de LH mediociclic responsabil de inducerea fenomenelor biochirnice 
�i hormonale care caracterizeaza ovulatia. Simultan se produce 0 cre§tere de scurta durata 
a nivelului de FSH. 
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Tabelul 4 5 .  Aqiullile Jiziologice ale estrogenilor �i progesteronului 

Organe-tinHi Acpuni ale estrogenilor Acpuni ale progesteronului 

Uter Stimularea cre�terii musculaturii Inhibitia cre�terii musculaturii uterine 

(miometru) uterine �i dezvoltarea de receptori 
pentru oxitocina 

�i reducerea excitabilitiitii miometrului 

Trompe Stimularea peristaltismului tubar Inhibitia peristaltismului 

Endometru Stimularea proliferarii strarului Inhibitia cr�terii endometrului �i 
functional, a vaselor �i glandelor, cu stimularea dezvoltarii glandelor �i 
aparitia aspectului de endometru arteriolelor, acumularea de produ�i de 
proliferativ secretie glandulara necesari nutritiei 

produsului de conceptie in faza 
histiotroIa. Confera endometrului 
aspectul histologic "secretor" 

Glande cervicale Stimularea productiei unei cantitiiti Reducerea continutului de apa �i NaCI 
mari de mucus bogat in apa �i a mucusului cervical, cr�terea cantitiipi 
cristale de NaCl care faciliteaza de mucopolizaharide, care transforma 
traversarea colului uterin de catre mucusul intr-o secretie vascoasa ce 
spermatozoizi limiteaza penetratia spermatozoizilor 

Epiteliu vaginal Stimularea proliferarii �i rnaturarii Exfolierea stratului superficial al 
celulelor stratului functional al epiteliului vaginal 
epiteliului vaginal, cre�terea 
continutului de glicogen din celulele 
vaginale 

Glanda mamara Stimularea proliferarii stromei �i a Stimularea proliferarii acinilor 
ductelor mamare glandulari �i inhibitia proliferarii 

stromei 

Caractere Stimularea maturarii intregului 
sexuale aparat genital feminin la pubertate 

secundare Stimularea cre�terii osoase �i a 
inchiderii cartilagiilor de cre�tere 
care apare la fmalul pubertatii. 

Coordoneaza distribuirea 
depozitelor adipoase la nivelul 

sam lor �i �oldurilor, contribuind la 
achizitionarea morfotipului feminin 

caracteristic 

Metabolism Estrogenii de sinteza reduc toleranta Progesteronul reduce toleranta la 

glucidic la glucide glucide 

Metabolism Stimularea sintezei multor proteine 
proteic �i enzime. Stimularea sintezei 

proteinelor de transport pentru 

estrogeni, testosteron, tiroxina 

Factori de Cr�terea nivelului factorilor : VII, 
coagulare IX, X �i reducerea nivelului 

antitrombinei II. Aceste efecte sunt 

exagerate pentru estrogenii de 
sinteza 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - .- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Metabolism Cre�[erea HDL, reducerea LDL § i  
lipidic cole sterol - efecte antiaterogene 

Sistemul renina- Cre�terea concentraliei de 
-angiotensina angiorensinogen 

Os §i Reducerea ratei de resorblie osoasa 
metabolism cu amagonizarea efectelor PTH 
fosfo-calcic 

Apa §i electrol ili Retenlie de sodiu §i apa Prin competitie cu aldosteronul la nivel 

renal reduc reabsorbiia de sodiu §i apa 

Temperatura Reducerea temperaturii bazale prin Cre§terea temperaturii bazale prin 

bazaHi aqiune la nivelul centrului termic acliune la nivelul centrului hipotalamic 

hipotalamic de reglare 

Comportament Stimularea comportamentului sexual Progesteronul reduce probabil 

sexual (fapt controversat) comportamentul sexual §i produce 

depresie 

AIte efecte Progesteronul are efecte hipnotice § i  

modiflca reactivitatea centrului 
respirator determimmd reduce rea 

nivelului bioxidului de carbon in 

sangele arterial in timpul fazei luteale 

§i in timpul sarcinii .  

Produce efecte anestezice 

3 .  Faza lutealii 
Dupa ovulatie, FSH �i LH cresc din nou, stirnuliind produqia de estrogeni §i proges

teron de catre corpul galben. Concentratiile plasmatice ale estrogenilor �i progesteronului 
cresc simultan, atingand valori maxime la 7 zile postovulator (ziua 21 de ciclu) , fapt care 
determina prin feedback negativ inhibitia FSH �i LH . Lipsit de suport trofic, corpul 
galben involueaza in conformitate cu programul sau genetic, concentratiile de estrogeni 
§i progesteron se reduc §i survine menstra. 

Scaderea nivelului de steroizi circulanti initiaza un nou cic1u ovarian. 
In cazul in care s-a produs fecundatia, zigotul produce gonadotrofina corionidi, cu 

aqiune similara cu a LH, care intretine funqia corpului galben ce va intreline prin 
secreIia sa de progesteron mediul endometrial propice nidatiei §i dezvoltarii placentei .  

Controlul paracrin al evolu/iei foliculului §i  steroidogenezei 

Controlul maturizarii foliculului,  a ovulaliei ,  a dezvoltarii corpului galben �i a ste
roidogenezei este deopotriva rezultatul aqiunii concentrate a unor factori de reglare 
paracrina §i autocrina. 

in faza foliculara precoce, celulele granuloase produc inhibina, care reduce nivelul de 
FSH (mecanism endocrin) §i stimuleaza producIia de androgeni de la nivelul tecii interne 
(aqiune paracrina) . Activina produsa tot de celulele granuloase reduce productia de 
androgeni la nivelul tecii interne, dar stimuleaza productia de estrogeni la nivelul granu
loasei , potentfmd aqiunea FSH (actiune autocrina) . 
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in faza foliculara tardiva, inhibina reduce FSH §i potenteaza actiunea LH de stimulare 
a produqiei de androgeni de la nivelul tecii interne. In aceasta faza, activina inhiba 
produqia de androgeni din teaca interna §i produqia de progesteron din granuloasa. 

In timpul fazei luteale, LH stimuleaza productia de inhibina cu frenajul FSH hipofizar. 
IGF-l (somatomedina C) stimuleaza proliferarea granuloasei §i sinteza de estrogeni 

§i progesteron. 

Determinismul menstruafiei 

Succesiunea regulata a menstrelor documenteaza cu rare exceptii 0 functie ovariana 
optima. Endometrul prezinta un strat bazal adiacent miometrului §i un strat functional 
care cre§te §i se descuameaza in cursul fiecarui ciclu ovarian. In faza foliculara, sub actiunea 
estrogenilor, stratul functional cre§te progresiv, iar glandele §i arteriolele sale au aspect 
rectiliniu. In faza luteala, endometrul cre§te moderat in grosime, dar arteriolele §i glan
dele se dezvolta mult §i se spiraleaza. 

In momentul declinului functional al corpului galben §i, respectiv, al secretiei de 
estrogeni §i progesteron, suportul hormonal al endometrului dispare §i, la nivelul endo
metrului, apar episoade intermitente de constrictie a arteriolelor, cu ischemie §i apoi 
relaxare cu hiperemie locaHl.. Acestea determina trecerea sangelui in spatiile interstitiale 
§i aparilia unor mici hematoame intre stratul bazal §i cel functional, care determina 
deta§area stratului functional impreuna cu 0 cantitate variabila de sange, sub forma menstrei. 
Daca endometrul a suferit 0 corecta impregnare hormonala cu secventa estrogeni-progesteron, 
deta§area este relativ rapida §i sangerarea este autolimitata. 0 impregnare predominant 
estrogenica (anovulatie cronica) determina neregularitati menstruale §i menoragii. 

Explorarea funcliei ovariene 

Explorarea funqiei ovariene implica, in functie de situatie, explorarea existentei ovulatiei 
§ilsau explorarea secretiei hormonale, tinandu-se seama de faptul ca 0 ovulatie corecta 
implica intotdeauna 0 perfecta secretie hormonala. 

Functia ovariana ovulatorie nu poate fi explorata direct dec at imagistic, prin ecografie 
sau prin laparoscopie, insa in mod curent identificarea ovulatiei este legata de punerea in 
evidenta a modificarilor ciclice suferite de receptorii genitali in cursul unui ciclu ovarian 
sub influenla fluctuatiilor estrogenilor §i progesteronului. 

Explorarea ovulatiei se practica in situatii de infertilitate sau pentru detect area ovu
latiei in scopul aplicarii unei metode naturale de contracepIie (tabelul 46) §i exploateaza 
modificarile fiziologice produse la nivelul diferitilor receptori genitali sub actiunea sec
ventiala a estrogenilor §i progesteronului in cursul unui ciclu ovarian (figura 63) . 
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Tabelul 46. Teste de explorare a ovulaJiei 

Element Modificari din faza foliculara Modificari din faza luteala 

analizat 

Temparatura Temperatura bazala se determina Temperatura bazala cre�te dupa ovulatie in 
bazala oral sau rectal , dimineata, la aceea$i momentul in care progesteronul plasmatic 

ora, inainte ca femeia sa coboare atinge 4 ng/ml cu aproximativ 0,4 grade �i 
din pat dureaza pe parcursul fazei luteale (platou 
Temperatura bazalii este minima termic) 
imediat inainte de ovulatie datorita Ovulatia se produce in ziua anterioara 
nivelului crescut de estrogeni primei cre$teri a temperaturii bazale. Daca 

menstra nu apare �i temperatura bazalli se 
mentine ridicata, 0 sarcinli este foarte 
probabila 

Mucusul Mucusul cervical (glera cervical a) Progesteronul determinli reducerea 
cervical este un gel format din filamente de concentratiei de apa �i a cJorurii de sodiu 

mucopolizaharide, apa �i cristale de din mucusul cervical �i cre�terea 
NaCI. Preovulator, cantitatea de apli continutului de mucopolizaharide . Sub 
din mucusul cervical este maxima, influenta progesteronului, mucusul devine 
filamentele de mucopolizaharide se gros, casant $i obtureazli colul uterin 
orienteaza in lungimea endocolului, impiedicand complet progresiunea 
iar cristalele de NaCI se a�azli ca spermatozoizilor. Interventia 
ni$te ace de brad pe filamente �i progesteronului in acest sens este salutara 
creeazli ni�te " ghidaje " care pentru prevenirea fertilizlirii ovulului care 
faciliteazli mult progresiunea imbatrane�te rapid imediat dupli ovulatie. 
spermatozoizilor prin endocol 
Preovulator (datoritli estrogenilor), 
mucusul cervical este foarte 
abundent �i prezinta filanta' �i 
cristalizare specificli" 

Epiteliul Transformlirile epiteliului vaginal se Progesteronul determinli descuamarea 
vaginal investigheazli prin frotiuri cito- epiteliului vaginal 

vaginale 
in faza foliculara, epiteliul vaginal 
prolifereaza $i prezintli un indice 
acidofil caracteristic 

Endometrul in faza foliculara, endometrul in faza lutealli, endometrul prezintli un 
(biopsia de prezintli glande tubulare �i arteriole aspect "dantelat" datoritli cre$terii $i 
endometru) drepte (endometru proliferativ) spirallirii intense a glandelor $i arteriolelor 

(endometru secretor) 

* Filanta este proprietatea mucusului cervical de a fi intins sub formli de fir. Filanta se apreciazli 
prin plasarea unei piclituri de mucus intre doua lame de sticla �i indepartarea aeestora. Se 
realizeaza un filament care, in perioada preovulatorie, atinge lungimea de eel putin 10 em 
( 14  em optim) . Fenomenul dispare sub actiunea progesteronului. 

** Cristalizarea se realizeazli prin uscarea mucusului la temperatura camerei. in faza preovulatorie, 
cristalele de c\orura de sodiu se dispun pe filamentele de mueopolizaharide, realizand arbo
rizatii multiple, care dau aspectul de " frunza de feriga". Aspectul dispare sub actiunea proges
teronului din faza luteala. 
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Figura 64. Modificiiri ale mucusului cervical :ji temperaturii bazale in timpul ciclului ovarian 
(dupa Moghissi ,  1973 , apud Goldfien, Monroe, in Geenspan �i Baxter, 1994) 

Explorarea directs a secreliei hormonale in cadrul axului 
hipotalamus-hipofizs-ovar 

Achizitiile tehnice actuale permit determinarea concentratiei plasmatice de FSH, LH, 
prolactinli, estradiol, estronli, progesteron, androgeni (DHEA, androstendion, testoste
ron) �i metaboliti urinari ai acestora (estrogeni urinari, testosteron, pregnandiol) . Princi
palele investigatii hormonale bazale care exploreazli static functia ovarianli §i utili tate a 
lor practicli sunt prezentate in tabelul 47 . Fluctuatiile hormonilor axului hipofizli-ovar, 
corelate cu evolutia foliculului ovarian §i a endometrului, sunt prezentate in figura 65. 

Tabelul 47. InvestigaJii de rutinii ale hormonilor axului gonadic /eminin 

Hormonul Concentratii Utilitate §i semnificatii ale modific8rilor patologice 
investigat fiziologice 

Estrogeni 
prepubertar < 40 pg/ml Monitorizarea tratamentului cll inductori de ovulatie 
faza foliculara 40-100 pg/ml (clomifen, gonadotrofine, LH-RH), in reproducerea 

preovulator 200-400 pg/rnl asistata medical, monitorizarea preglitirii endometrului 

faza luteala 50-150 pg/ml 
pentru irnplantarea zigotului 

Progesteron 1 1 , 3  ng/rnl Infertilitate 
faza lutealli (4-20 ng/rnl) A vort cu repetitie 
DHEA 13,9,8 ng/ml Sindroame de virilizare 
Androstendion o�'o�-_�,?_ !1.�/!!l! _ _ _ _  Sindroame de virilizare - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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� M  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Dihidrotestoste- 0,05-0,3 ng/ml Sindroame de virilizare 
ron 
Testosteron < 0,6 ng/ml Sindroame de viril izare 
FSH 
faza foliculara 3 ± 1 VIII FSH redus normal : prepubertar ; anormal ; insuficienta 
preovulator 8 ± 3 DIll hipofizarli sau hipotalamicli 

faza lutealli 3 ± 0,4 VI/I FSH crescut : postmenopauzli, adenoame secretante de 
FSH (rar) ; FSH sclizut, LH crescut : BPCD 

LH 
faza foliculara 2 1  ± 0,4 VIII LH redus normal : prepubertar ; anormal : insuficienta 
Preovulator 20, 8 ± 6 , 2  VI/I hipofizara sau hipotalamicli 

Faza lutealli 6,3  ± 1 DIll LH crescut : postmenopauzli, adenoame secretante de LH 
(rar) ; FSH scazut, LH crescut : BPCD 

LH urinar Detectarea Monitorizarea ovulatiei in cursul inducerii acesteia cu 
colorimetricli a LH-RH sau clomifen 
varfului 
preovulator 

Prolactina 9-24 ng/ml Normal crescuta in sarcina �i alaptare, anormal in 
hiperprolactinemiile tumorale, func\ionale sau iatrogene 
Determinarea sa este utilli in orice infertilitate sau 
amenoree 

In anumite eonditii elinice se pot apliea teste dinamiee pentru deteetarea impregnarii 
hormonale a funetiei axului gonadotrop (tabelul 48) . 

um�"n 
5: iSH J]f!LH d 

,gil 0,4 j � pro,,,"ron 
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ovarian I Q � � ®  ® I  
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7 14 21 

Figura 65 . Fluctua/iile hormonilor axului hipoJiza-ovar. temperaturii bazale # aspectului 
endometrului In cursul ciclului ovarian (dupa Besser �i Thorner, 1 994) 
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Tabelul 48. Teste dinamice ale axului hipotalamus-hipojizii-ovar 

Denumirea � protocolul Principiu Utilitate clinicii 
testului Modul de raspuns 

Testul la progesteron Dacii endometrul prezinta Util in prima instanta in conditii 
in caz de amenoree se impregnare estrogenicii de ambulator pentru orice 
administreaza 75 mg minima, se produce 0 sangerare amenoree secundara (sarcina 
progesteron i .m. sau un de intensitate direct exelusa) 
progestativ oral timp de proponionala eu gradul Pozitiv in anovulatia din boala 
5-10 zile impregnarii la 7-10 zile. Nu polichisticii ovariana �i unele 

exista raspuns in cazul in care hiperprolactinemii. Negativ cand 
nu se produe estrogeni. nu exista secretie estrogenicii 

Testul la estro- Administrarea unei asociatii de Pentru diagnosticul diferential 
progestative estrogeni �i progesteron 21 zile intre amenoreele prin absenta 
E+P 21 zile este urmata de sangerare atunci efeetorului endometrial �i cele 

cand endometrul este prezent determinate de deficitul estro-
Testul este negativ in ageneziile progesteronic 
canalelor MiiJler (uter, col), 
sineehii uterine �i pozitiv eand 
exista endometru stimulabil 

Testul la clomifen Testul determina ovulatie In unele amenoree de origine 
100 mg citrat de clomifen 5 doeumentata biochimic, clinic, hipotalarniea 
zile ecografic in boala polichisticii in boala poliehisticii ovariana 

ovariana. Este negativ in 
afeetlirile hipotalamo-hipofizare 

Testul la LH-RH LH �i FSH erese de eel putin Diagnosticul diferential intre 
100 JlgLH-RH cu dozare de doua ori amenoreele hipotalarnice �i eele 
FSH/LH bazal, la 30 �i 60 Testul este pozitiv in anomaliile hipofizare. in boala polichistiea 
de minute hipotalarnice §i negativ in cele ovariana, LH cr�te exploziv, iar 

hipofizare FSH nu se modificii 

Algoritmul de explorare a unei amenoree in conditii de ambulatoriu este prezentat in 
figura 66. 

Investigatiile hormonale §i testele dinamice se refedi fie la testarea prezentei ovulatiei, 
fie la disfunctii majore ale axului gonadic, a caror traducere este frecvent amenoreea. 

Amenoreea primara este situatia in care un subiect cu fenotip feminin nu a avut nici 
o menstra spontana pana la varsta de 16 ani. Amenoreea secundara desemneaza absenta 
apreciata retrospectiv a menstruatiei timp de 6 luni, dupa eel putin un ciclu declan§at 
normal. Cand menstruatiile survin la interval de 35-90 de zile, situalia este desemnata 
drept bradimenoree, iar cand survin la interval de 3-6 !uni, spaniomenoree. 

Cand menstruatiile dureaza mai putin de 3 zile, situatia se nume§te oligomenoree, iar 
cand dureaza peste 7 zile, polimenoree. Temenul hipermenoree define§te fluxul men
strual foarte abundent, acela de hipomenoree - fluxul prea redus, iar acela de dismenoree -
durerea asociata menstruatiei. 
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Figura 66. Algoritmul de explorare a unei amenoree 

Investigarea 
citogeneticl! 

Exista diferite modalitati de explorare a disfunctiilor gonadei feminine, adaptate in 
functie de datele clinice, simptomele asociate, disponibilWitile tehnice, financiare �i de 
timp. 

Cand amenoreea este primara, datele clinice pot orienta spre urmatoarele eventua
litati : 
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- amenoree primara, absenta dezvoltarii caracterelor sexuale secundare : 
- cu talie mica �i malformatii: sindrom Turner �i variante ale acestuia ; 

359 

- cu talie inalta �i habitus eunucoid : etiologie hipotalamo-hipofizara sau disgenezii 
gonadice pure. 

- amenoree primara asociata cu semne de virilizare: sindrom adreno-genital conge
nital, rar boala polichistica ovariana sau tumod secretanta de androgeni ; 

- amenoree primara cu dezvoltarea normaIa a glandelor mamare �i absenta pilozitatii 
sexuale : sindrom de insensibilitate completa la androgeni ; 

- amenoree primara, dar fenotip feminin normal cu celelaIte caractere sexuale, inclusiv 
pilozitate sexuala normala: absenta congenitala a derivatelor mulleriene: uter, col, 
treimea superioara a vaginului. 

Relatia dintre hipogonadism �i amenoree nu este constanta. In vreme ce toate hipo
gonadismele feminine se traduc prin amenoree primara sau secundara, nu toate amenoreele 
au semnificatia unui hipogonadism. Astfel, boala polichistica ovariana se asociaza frecvent 
cu amenoree, dar aceasta are semnificatia unei anovulatii cronice, �i nu a unui hipogonadism. 

H i pogonadismele feminine 

o clasificare simpla a hipogonadismelor feminine se orienteaza in functie de algoritmul 
de explorare, care implica dozarea gonadotropilor �i delimiteaza hipogonadismele hipo
gonadotrope de etiologie hipotalamica sau hipofizara, respectiv hipergonadotrope de 
cauza gonadica. 

Fiecare categorie de hipogonadisme poate avea aparitie prepubertara sau postpubertara. 
De regula, hipogonadismele prepubertare se traduc prin amenoree primara, iar cele 

postpubertare prin amenoree secundara. 
La aceste amenoree se adauga amenoreele normogonadotrope, in care axul gonadal 

functioneaza normal, dar nu exista traducerea functiei prin menstruatie din cauza absentei 
uterului, obstructiilor congenitale sau ca�tigate ale colului sau vaginului. 

Principalele cauze de hipogonadisme feminine (inclusiv amenoree care nu implica 
hipogonadism) sunt prezentate in tabelul 49. 

Hipogonadisme hipogonadotrope 

Hipogonadismele feminine sunt inventariate in tabelul 49 . Principalele forme de hipo
gonadism feminin hipogonadotrop sunt : 

Sindromul olfacto-genital (sindromul Kallmann) este rar la femei (de 5 ori mai putin 
frecvent decat la barbati). Se traduce prin habitus eunucoid, cu talie inalta, absenta 
dezvoltarii caracterelor sexuale secundare, amenoree primara �i anosmie. Nivelul foarte 
redus al gonadotropilor, care sunt stimulabili la administrarea de Gn-RH, stabile�te diag
nosticul. Tratamentul necesar pentru dezvoltarea caracterelor sexuale secundare �i aparilia 
menstrelor consta in administrarea ciclica de estrogeni (de preferat estradiol natural sau 
estrogeni de semisinteza) �i progesteron. Pentru inducerea ovulatiei, se poate administra 
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pul satil Gn-RH sau seeven1e de gonadotrofma menopauzaUi eu ae1iune FSH �i gonadotrofina 
eorionica, eu ae1iune LH. 

Tabelul 49. Hipogonadismele feminine 

Cauza Hipogonadism prepubertar Hipogonadism postpubertar 

hipogonadismului Amenoree primara Amenoree secundara 

Hipogonadism Sindrom KalIman Tumori hipotalamice sau ale 
hipogonadotrop Sindrom Prader Willi sistemului nervos central 
hipotalamic Sindrom Lawrence-Moon �i Bardet-Biedl Anorexia nervoasa 
FSH, LH .. Tumori ale sistemului nervos Amenoreea "postpilula" 
Test LH-RH + Tumori hipotalarnice (craniofaringioame) Amenoreea determinatl1 de 

displazia septo-optica stres 

Histiocitoza, iradiere craniana, meningite Amenoreea determinata de 

malnutritie cronicli, anorexie nervoasa cu exercitiu fizic intens (atlete) 

debut prepubertar, activitate fiziea 
sustinuta 

Hipotiroidie netratata 

Hipogonadism Nanismul hipofizar Tumorile hipofizare 
hipogolladotrop de Tumorile hipofizare Hipofizita autoimuna 
cauza hipojizara Maladiile inflamatorii , infiltrative sau Hipofizectomie 
FSH,LH .. traumatisme ale hipofizei Iradiere hipofizara 
Test LH-RH u -

n 

Sindromul adreno-genital netratat Necroza hipofizara 
PRL N sau; post-partum 

Hemocromatoza 

Hipogonadisme Agenezia gonadicli Menopauza precoce 
hipergonadotrope Disgeneziile gonadice autoimuna 

FSH, LH " 45 X �i variante Ovarectomia 

Disgeneziile gonadice pure : 46XX, Sindromul ovarelor rezistente 

46XY Boala ovarelor polichistice 

Defectele biosintezei de steroizi ovarieni (amenoree secundara 

Cu afectare suprarenal a §i ovariana sau hipergonadotropa, dar nu 

eu afeetare excIusiv ovariana veritabil hipogonadism) 

20-22-desmolaza, 1 7-20-desmolaza, 
1 7-ketosteroireductaza 

Sindroamele de insensibilitate completa 
la androgeni 

Amenoree 
normogonadotropa Agenezia miilleriana Sinechia uterina 
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Anore.tia nervoasa. Este 0 afectiune cu frecventa apreciabila, favorizata de mediatizarea 
unui model de frumusete in care este valorizata silueta foarte subtire. Contextul social 
este completat la aceste femei cu cel familial : mama hiperprotectiva, stari conflictuale, 
antecedente familiale de obezitate in particular pe linie materna, antecedente personale 
de obezitate. Exista 0 teama patologica de ingra�are �i tendinta de identificare cu persoane 
cu silueta sub tire cunoscute, frecvent actrite. 

Se traduce prin modificari caracteristice ale comportamentului alimentar (experte in 
calcularea caloriilor �i diferite diete) cu reducere drastica a ingestiei de alimente sau 
alimentare exagerata urmata de provocare de varsaturi sau administrare de laxative. Redu
cerea ponderala este foarte importanta (indice de masa corporala < 18 kg/m2), se aso
ciaza cu acrocianoza, dezvoltarea unei pilozitati discrete. Amenoreea poate anticipa sau 
succeda scacterii ponderale. Afectiunea este determinata de perturbliri ale sistemului 
nervos central care altereaza simultan centrul foamei �i gonadostatul. Exista deficit de 
FSH �i LH, sindrom de TJ scazut, cre�te cortizolul plasmatic. Deficitul estrogenic la 
varste tinere, dnd se consolideaza mas a osoasa, reprezinta un risc pentru dezvoltarea 
osteoporozei. Psihoterapia, cu incurajarea alimentarii normale, eventual facilitata de 
stimulatori ai apetitului (antiserotoninice de tipul dogmatilului) �i terapia cu progestative 
pot determina cre�terea in greutate �i reluarea functiei axului gonadotrop. Administrarea 
de estroprogestative produce menstre, dar nu este recomandabiHl., deoarece permite 
perpetuarea tulburarilor de fond (vezi anorexia nervoasa �i in capitolul "Hipofiza"). 

Amenoreea de exerci/iu poate aparea la atlete de performanta care au �i  greutate 
redusa, in particular alergatoare de fond, dar �i la sportive cu greutate normala, dar cu 
masa musculara crescuta in detrimentul tesutului adipos (inotatoare) . In aceste conditii, 
lipsesc estrogenii de "conversie periferica". Riscul de osteoporoza se mentine chiar in 
conditiile in care exerciliul fizic ar trebui in principiu sa faciliteze achizitionarea unui 
capital osos optim. 

In general se admite ca reducerea greutatii sub un indice de masa corporala de 18 kg/ 
m" se asociaza cu amenoreea. 

Amenoreea de stres nu este asociata cu pierderea in greutate §i survine in conditiile 
unui traumatism psihologic important. 

Amenoreea "post-pilula " survine dupa contraceptive orale, prin inhibitia de durata a 
hipotalamusului gonadotrop. Aparitia sa nu poate fi anticipata §i nu depinde de durata 
mare a prizei de contraceptive. Din acest motiv, nu este justificata intreruperea periodic a 
a contraceptive lor pentru evitarea frenajului de durata a hipotalamusului. 

Hipogonadisme hipergonadotrope 

Hipogonadismele hipergonadotrope sunt prezentate in tabelul 49. Principalele forme 
sunt urmatoarele : 

Sindromul Turner - disgenezia gonadala cu cariotip 45X §i variantele sale. 
Aceasta disgenezie gonadica reprezinHl. cea mai frecventa forma de amenoree primara. 

Este cea mai frecventa cauza de avort in primele luni de gestatie. 
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Genetica sindrornului Turner. 
Cariotipul cel rnai frecvent este 45X, cu absenta crornatinei sexuale. 
S-au descris nurneroase variante cu crornatina pozitivli : mozaicuri 45X/46XX, 45XI 

47XXX, deletii ale bratului scurt al cromozornului X, crornozorn X "in inel", izocrorno
zorn pentru bratul scurt al crornozomului X �i variante 45X/46XY (cu intersexualitate). 

IrnportanHi este absenta genelor care determinli �i rnentin viabilitatea ovarului din zona 
pericentrica a bratului scurt al cromozomului X. Absenta acestora nu impiedica dezvol
tarea prenatalli a ovarului, dar gonada involueaza prenatal, transforrnandu-se intr-un 
rudiment fibros, rara foliculi (streak gonada). Absenta foliculilor este responsabilli de 
absenta dezvoltarii caracterelor sexuale secundare �i amenoreea primara. In cazurile cu 
linii 46XX, absenta foliculilor nu este constanm, rapormndu-se menstre �i chiar sarcini. 

Aspectul clinic al sindromului Turner 
Varianta clasica 45X a sindromului se caracterizeaza prin hipostatura, amenoree primara 

cu absenta caracterelor sexuale secundare §i infantilism genital, sindrorn plurirnalfor
rnativ. 

Sindrornul poate fi recunoscut la na�tere din cauza limfedemului extremimtilor �i prezentei 
pterigium coli. 

Hipostatura este constanta, talia fiind sub 2,5  DS fata de cea corespunzatoare varstei, 
iar in cazurile 45X talia final a nu depa�e�te 145 cm; talia poate fi mai inalta in cazurile 
cu mozaic. 

Anomalile somatice includ : 
- fata §i gatul: fanta palpebrala antimongoloida, ptoza palpebrala, colturile gurii trase 

in jos ("gura de pe§te"), bolta palatina adanca, ogivala, rnicrognatisrn, urechi jos 
implantate, gat scurt, "palmat", pterigium coli (prezenta unui fald cutanat care une§te 
mastoida cu acromionul), insenia joasa a parului pe ceara, "in trident" ; 

- toracele cu aspect "de scut" larg, cu rnameloane hipoplazice §i indepartate ; 
- extrernimti : scurtarea metacarpienelor IV, V §i a metatarsienelor IV, V, cubitus valgus, 

anomalii ale genunchiului, hipoplazie ungveala, edem al fetei dorsale a mainilor ; 
- piele: nevi pigrnentari multipli. 

Anomaliile viscerale afecteaza : 
- cordul: coarctatie de aorta §i diferite alte malformatii ale cordului stang; 
- rinichiul : rinichi in potcoava. 

Exista episoade frecvente de otim in copillirie soldate cu hipoacuzie de perceptie. 
Nu apare puseul de cre§tere prepubertar. 
Organele genitale externe §i interne sunt hipoplazice, glandele rnarnare nu se dezvolta, 

amenoreea este prirnara. Pilozitatea pUbiana este redusa. 
In 5-20 % dintre cazurile cu sindrom Turner (in special rnozaicuri) se poate produce 

pubertatea spontanli, urmam de cicluri normale, cicluri neregulate sau amenoree secundara. 

Investigaliile de laborator releva nivele reduse de estrogeni, nivele crescute de 
FSH §i LH care, in prezenta unei amenoree prirnare, obliga la determinarea crornatinei 
sexuale §i a cariotipului. Crornatina sexuala este frecvent negativa. In prezenta unui tablou 
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evocator, cromatina sexuala pozitiva nu exclude numeroasele variante ale sindromului,  ci 
implica determinarea cariotipului. 

Tratamentul sindromului urmare�te ca obiective stimularea cre�terii �i ameliorarea 
taliei finale �i dezvoltarea �i intretinerea caracterelor sexuale secundare. 

Stimularea cre�terii se poate obtine cu hormon de cre�tere recombinant (GH obtinut 
prin inginerie genetica), in doze de 0 , 1 4  UI/kg corp/zi, 6 zile pe saptamana, sau prin 
administrarea de oxandrolon, singurul steroid anabolizant care stimuleaza cre�terea tara 
a produce maturizarea rapida a cartilajelor de cre�tere (0,0625 mg/kglzi). Asocierea celor 
doua formule de tratament amelioreaza �i mai mult prognosticul final de cre�tere. 

Inducerea caracterelor sexuale secundare trebuie sa se faca dupa ce a fost obtinuta 0 
inaltime convenabiUi, la 12-13 ani. 

Dezvoltarea caracterelor sexuale se poate obtine prin administrare de : 
- estrogeni conjugati 0,300 mglzi, 21 zile pe luna (Premarin) ; 
- etinil-estradiol 5 flg/zi, 21 zile pe luna. 

Doza de estrogeni se cre�te progresiv, in primul an la 0,625 mglzi estrogeni conjugati 
sau 10 fJ.g etinil-estradiollzi, iar din al doilea an de tratament se introduce �i tratamentul 
cu progesteron 10 mg/zi in ultimele 10 zile ale fiecarui ciclu. 

Fertilitatea este absenta, cu exceptia rarelor cazuri de mozaic cu linii 46XX. 
Prin terapie hormonala, aparatul genital al acestor femei poate fi pregatit pentru a 

primi �i dezvolta un ovul donat �i fertilizat in vitro. 

H i rsutismu l  

Cristina Preda 

DefiniJie 

Dezvoltarea excesiva a parului terminal la femeie in teritorii anatomice care in mod 
normal sunt lipsite de pilozitate (fata, torace, linia alba, regiunea fesiera �i intergenito
-crurala). 

Prin par terminal se intelege parul de tip adult ce apare la pubertate odata cu sinteza 
de hormoni androgeni adrenali �i ovarieni. Spre deosebire de lanugo (pilozitate specifica 
nou-nascutului) �i parul vellus (subtire, nepigmentat), parul terminal este gros, pigmentat 
�i apare la ambele sexe in regiunea pUbiana �i axile, �i numai la sexul masculin pe fata, 
torace, membre, linia alba. Exista doua tipuri de par terminal: 
a) androgeno-dependent (axilar, pUbian, facial etc. ) ; 
b) androgeno-independent (gene, scalp), a carui cre�tere nu depinde de stimularea andro

genid, ci are loc prin mecanismul AMPc a-adenil-ciclaza. 

Alaturi de hormonii androgeni exista �i alti factori de care depinde gradul de cre�tere 
a firului de par : 
- durata �i proportia de timp petrecuta in anagen (faza de cre�tere activa a parului) ; 
- rata de cre�tere liniara (0,45 mmlzi pentru parul pUbian �i 0 ,21 mm/zi pentru parul 

de pe coapse) ; 
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- temperatura (parul cre�te mai repede vara decat iarna) ; 
- afectiuni ale SNC (encefalite, traumatisme) ; 
- alti hormoni (estrogeni, PRL, progestogeni, IGF-1 ) .  

I n  aparitia hirsutismului ,  primii incriminati sunt hormonii androgeni. Sursa lor in 
organismul feminin este reprezentata de ovar �i corticosuprarenale.  Precursorul este comun, 
�i anume colesterolul , caile de sinteza sunt asemanatoare, produ�ii finali fiind : testosteronul 
�i delta4-androstendionul (.0.4A) pentru ovar �i dehidroepiandrosteronul (DHEA) �i 
delta5 -androstendiolul pentru corticosuprarenaHi .  

Principalul exponent androgen in organismul feminin este testosteronul, care circula 
legat de 0 proteina de transport sex hormone binding protein (SHBG). Odata ajuns la 
organuHinta (in cazul nostru , foliculul pilos aldituit din : firul de par, ractl1cina �i glanda 
sebacee) , se rupe de SHBG �i patrunde in celula. Aici, sub actiunea 5a-reductazei (5aR) , 
este transformat in dihidrotestosteron (DHT), adevaratul efector al hormonilor androgeni, 
care se leaga de receptorul androgenic (Rc) , determinand la nivelul nucleului celular 
sinteza de ARNm. 

Efectul androgenilor asupra foliculului pilos depinde de : 
- cantitatea de androgeni disponibili adu�i prin intermediul circulatiei ; 
- capacitatea celulelor de a utiliza ace�ti androgeni (prin 5a-reductaza �i receptor). 

Etiologie 

1 .  Exces de hormoni androgeni : 

- suprarenalieni (sindromul adreno-genital , sindromul Cushing) ; 
- ovarieni (PCOS, neoplazii, tumori virilizante de ovar, hipertecoza) ; 
- iatrogen (administrare intempestiva de hormoni androgeni la femeie) . 

2. Cre�terea utilizarii periferice : 
- scacterea nivelului SHBG ; 
- ere�terea aetivitatii 5a-reduetazei ; 
- cre�terea numarului �i aetivitatii Rc . 

In ultima eategorie intra hirsutismul idiopatie sau, mai bine zis, criptogenetie (aseuns) , 
metodele de explorare actuale nepermitandu-ne obiectivarea de rutina a acestor eauze. 

Diagnostic clinic 

Evaluarea semicantitativa a hirsutismului se realizeaza eu ajutorul scorului Ferriman
-Gallwey, In care se atribuie note de la 1 la 4 In 11 regiuni ale corpului . 

Insumarea aeestor note permite obtinerea unui index global de severitate al hirsu
tismului, astfel : 

> 19  = sever ; 
- 13- 18  = moderat ; 
- 8-12  = minor. 
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Orientarea diagnostica in urma examenului clinic este u§urata §i de existenta altor 
semne de hiperandrogenism (virilizare), precum §i de semne ce insotesc bolile in care 
hirsutismul este prezent (tabelul 50) . 

Tabelul 50. Diagnosticul clinic in hirsutism 

Caracteristicile hirsutismului 

Vechi , generalizat, progresiv, familial, izolat, insoiit de cicluri 

menstruale regulate, ovulatorii 

Pubertar, insotit de tulburliri ale ciclului menstrual 

Recent, exploziv, insOiit de amenoree 

Vechi, important, insOiit de morfotip masculin, hipertrofie 

clitoridiana, antecedente familiale 

Diagnostic paraclinic 

Doziiri hormonale bazale : 

- ovar : testosteron, delta4-androstendion ; 

Suspiciune cIinidi 
Criptogenetic 

pcas 
Tunwral 

Sindrom adreno-genital 

- CSR : DHEA, DHEA-S, 17-0H-progesteron, l l -deoxicortizol. 

Doziiri hormonale fn dillamicii : 

- pentru evaluarea secretiei CSR : 
- test de inhibitie la DXM ; 
- test de stimulare la ACfH. 

- pentru evaluarea secretiei ovariene : 
- teste de stimulare cu hCG ; 
- teste de stimulare/frenaj cu DXM/hCG ; 
- test la LH-RH. 

Alte exploriiri : 

- cateterism venos ovarian §i suprarenal ; 
- masurarea 5cx-reductazei §i SHBG ; 
- ecografie, CT, RMN. 
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Figura 67. Algoritmul de explorare in hirsutism 
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� 

Implica actiuni simultane, pe de 0 parte, de anihilare a cauzei �i actiunii periferice a 
androgenilor, iar pe de alta parte, de distrugere a folieulului pilos : 

1 .  Cauzal : 

- chirurgical (tumori) ; 
- medical (etiologic al afectiunilor responsabile de excesul androgen). 

2. Antiandrogen : 

- preparate ee interfereaza eu actiunea hormonilor androgeni la nivelul eelulelor-
-tinta. 

3. Adjuvant : 

- regim igieno-dietetic la femeile obeze cu hiperinsulinism ; 
- eleetrocoagularea papilei dermice ; 
- cosmetic (decolorare, epilare chimica sau cu ceara). 
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Tabelul 51 .  Mecanisme de ac/iune ale antiandrogenilor 

Produs Mecanism de actiune 
Anti- Blocanti Stimulare Inductori Blocaj Blocaj Rc 

gonadotrop enzimatici SHBG enzimatici SaR androgeni 
Estrogeni + + + ? + ? 
Progesteron + + + 1-
Estroprogesta- + + + + + ? + 1-
tive 

Ciproteron + + + + + + 
acetat 

Spironolactonil + ? + + + 
Flutamid + + 
Finasterid + + 
Analogi LH-RH + + + + 
Consecin/e .j. sinteza # secre/ia de .j. frac/ia t elimina- .j. DHT anularea 

androgeni liberil a rea andro- efectului din 

andro- genilor celula-/intil 

genilor 

Boala polichistica ovariana 

BoaIa polichistidi ovariana (BPCa, pcas) este 0 entitate complexa, cu etiopatogenie 
incomplet eluciciata, care afecteaza 5-10% dintre femei . Este principaIa cauza de infertilitate 
endocrina. Afecpunea se define�te prin criterii : 

- clinice : anovulatie cronidi, hirsutism, tulburari menstruale, obezitate ; 
- biologice : androgeni plasmatici crescuti , raport LH/FSH > 2 ; 
- histologice �i ecografice : prezenta a eel putin zece chisturi pe fiecare ovar dispuse in 

coroana �i hiperplazia stromei ovariene. 

Tabloul biologic poate aparea in absenta celui ecografic sau ovarul polichistic ecografic 
decelabil poate evolua cu functie ovariana normala. 

Etiopatogenia bolii polichistice ovariene 

S-au formulat mai multe ipoteze : 

1. DisjunCfia primitiva neuroendocrina, caracterizata prin cre�terea amplitudinii �i 
frecventei pulsurilor de Gn-RH, din cauza reducerii controlului fiziologic inhibitor 
exercitat de dopamina �i opioizii endogeni, ar fi responsabiHi de nivelul permanent 
crescut al LH. Cre�terea permanentA de LH ar fi responsabilA de hipersecretia de 
androgeni la nivelul tecii interne �i de anovulatia cronicA. 

2. HiperproducJia primitiv ovariana de androgeni ar fi rezultatul unei activWiti cres
cute, genetic determinata a enzimei 17a-hidroxilaza (P450 C17a) . in unele cazuri se 
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poate incrimina hiperproductia suprarenaUi de androgeni, secundara unui deficit de 
21- sau ll�-hidroxilaza cu relevare tardiva. 

3. Deficitul funcJional de aromatizare a androgenilor in estrogeni in cadrul conceptului 
operational "al celor doua celule" ar putea fi rezultatul unui dezechilibru intre factorii 
facilitatori ai secretiei de androgeni (LH, insulina §i FSH) sau factorii prin care acesta 
controleaza seleqia foliculului dominant, proliferarea tecii granuloase §i aromatizarea. 
Hipersecretia inhibinei B ar fi responsabiHi de reducerea nivelului de FSH. 

4. RezistenJa la insulina primitiva sau secundara obezitatii §i hiperinsulinismul sunt sigur 
implicate in determinismul �i/sau intretinerea afeqiunii .  Insulina stimuleaza secretia 
de androgeni la nivelul tecii interne, comportindu-se ca 0 "co-gonadotrofina" LH-like, 
inhiba ruperea foliculara determinand anovulatia �i scade nivelul SHBG crescand bio
disponibilitatea testosteronului la nivel tisular. La nivelul tesutului adipos se produce 
o accentuare a aromatizarii periferice a androgenilor in estrogeni care, la randul lor, 
determina inhibitia FSH §i stimuleaza secretia de LH . 

Fiziopatologia bolii polichistice ovariene 

Independent de evenimentul care initiaza boala, aceasta are tendinta de a se perpetua 

"intr-un cerc vicios" a carui cunoa§tere permite 0 terapie eficienta . Nivelul permanent 
crescut de LH stimuleaza productia de androgeni la nivelul tecii interne. Excesul de 
androgeni determina manifestari c1inice : hirsutism, acnee, seboree, regresia parului 
scalpului §i faciliteaza dezvoltarea obezitatii tronculare, care determina insulino-rezistenta 
�i hiperinsulinism. Excesul de insulina este responsabil de accentuarea hiperandrogeniei 
§i anovulatiei .  Deficitul relativ de FSH sau anomaliile controlului paracrin intraovarian 
determina deficitul functional de aromatizare. Estrogenii rezultati din aromatizarea peri
ferica stimuleaza productia de LH §i, alaturi de inhibina, inhiba FSH. Rezultatul aces tor 
tulburari este nivelul permanent crescut de LH, reducerea FSH, imaturitatea foliculara, 
anovulatia cronica, infertilitatea, deficitul de progesteron §i tulburarile menstruale (vezi 
figura 68). 

Principalele simptome clinice ale afecJiunii sunt : 

1 .  Semne de hiperandrogenie : hirsutism (cuantificabil prin scorul Ferriman-Gallwey) , 
seboree, acnee, exceptional regresiunea frontala a parului scalpului §i modificari ale 
vocii . 

2. Tulburari menstruale, bradimenoree, spaniomenoree care evolueaza uneori catre amenoree 
secundara, hemoragii funqionale. Amenoreea primara este exceptionala. 

3 .  Anovulatia cronica §i infertilitatea sunt frecvent primare. 
4 .  Obezitatea este frecvent tronculara, abdominal a §i determina sau intretine rezistenta 

la insulina. Prezenta leziunilor de acanthosis nigricans este evocatoare pentru rezistenta 
primitiva la insulina. 

Afectiunea debuteaza frecvent in adolescenta prin tulburari menstruale nesistema
tizate. Aparitia semnelor de hiperandrogenie este facilitata de obezitatea care insote§te 
uneori puseul de cre§tere pubertara. 
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Figura 6 8 .  Fiziopatologia boW polichistice ovariene 

Tabloul hormonal 

Se caracterizeaza prin : 

369 

1. Alterarea secretiei de gonadotrofine cu : LH crescut, FSH sdizut sau normal, raport 
LH/FSH > 2 (normal : 1-1 ,6), raspuns exagerat al LH la testul cu Gn-RH . 

2 .  Excesul de androgeni : testosteron plasmatic liber §i total §i DHEA crescuti. 
3 .  Cre�terea estrogenilor de conversie periferica, in special a estronei. 
4. NiveluI redus de SHBG . 
5. Cre�terea moderata a prolactinei ( 1 2-20 % dintre cazuri) . 

Examinarea ultrasonografica este esentiala pentru diagnostic. Criteriile ultrasono
grafice pentru BPCO sunt : prezenta a cel putin zece chisturi cu diametrul intre 2 �i 9 mm 
(15 chisturi la examinarea cu traductorul vaginal), dispuse in coroana in jurul unei strome 
ovariene abundente. Ecografia tridimensionala sau examinarea ovarului in mod Doppler 
color aduce date suplimentare care insa nu sunt absolut necesare unui diagnostic de rutina . 

Complicaliile bolii polichistice ovariene : 

a) determinate de excesul de estrogeni de conversie �i deficitul relativ de progesteron : 
hiperplazie de endometru, carcinom de endometru, fibromatoza uterina, cre�terea 
riscului de cancer de san in special la femeile care raman infertile dupa mai multe 
tentative e�uate de tratament cu inductori de ovulatie ; 
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b) determinate de anomaliile de maturare folicular� : risc major de avort habitual ; 
c) determinate de obezitate §i rezistenta la insulin� : diabet zaharat non-insulinodependent, 

hipertrigliceridemie, hipercolesterolemie, hipertensiune arteriaUi, infarct de miocard 
(de 7 ori mai frecvent) ; 

d) emotionale, determinate de obezitate, hirsutim §i mai ales de infertilitate. 

Tratamentul bolii polichistice ovariene 

Optiunea terapeutica depinde de scopul bolnavei : restabilirea ciclurilor, tratamentul 
hirsutismului sau infertilitatii (vezi �i tratamentul infertilitlitii anovulatorii) . Chiar dadi 
pacienta nu are aparent acuze, trebuie il1curajat� s� opteze pentru administrarea ciclic� a 
unui progestativ de sinteza pentru a evita expunerea receptorilor genitali la excesul de 
estrogeni de conversie caracteristic bolii (vezi tabelul 52) . 

Scopul tratamentului. Mijloace terapeutice 

• Combaterea insulinorezistenJei �i hiperinsulinismului. Reducerea greutatii la obeze este 
imperativa si poate restabili ciclurile ovariene �i fertilitatea in pAna la 30 % dintre cazuri. 
Ameliorarea secretiei de insulin� §i a efectelor postreceptor ale acesteia : 
- metformin (Meguan) ; 
- troglitazone (Rezulin 200 mg/cp). 

• SubstituJie ciclica a deficitului de progesteron datorat anovulaJiei : 
- medroxiprogesteron ace tat 10 mg/zi, 10 zile/lun� din ziua a 16-a a ciclului ; 
- alte progestative de sinteza : didrogesterone (Duphaston) ; 
- progestative naturale micronizate : Utrogestan. 

Se evita progestativele derivate din nortestosteron, pentru c� pot accentua hirsutismul. 

• Combaterea hiperandrogeniei �i a efectelor peri/erice ale acesteia (hirsutism, acnee) : 
- la femei care pot tolera in principiu estroprogestative, aces tea reprezintli tratamentul 

de electie deoarece : reduc LH, cresc SHBG §i reduc biodisponibilitatea testoste
ronului . Se utilizeaza de preferinta estroprogestativele minidozate care contin : 
etinilestradiol 3S �g/cp asociat cu acetat de ciproteron care blocheaza receptorul 
de androgeni la nivelul celulelor-tinta (Diane-35) ; 

- in forme Ie severe, la produsul Diane se poate asocia 0 doza suplimentara de ace tat 
de ciproteron : 25-100 mg/zi in primele 10 zile ale celor 21 de zile cAnd se admi
nistreazli Diane ; 

- in forme severe se poate apela la ketokonazol (400-600 mg/zi) , care blocheaza 
steroidogeneza in suprarenale §i ovare ; 

- la femeile care nu tolereazl estroprogestative se recurge la progestative in admi
nistrare ciclicA asociate cu spironolactonA cu actiune anti!lndrogenicA : 75-200 mgt 
zi in administrare continuA . 

• Tratamenru/ infertilitd/i/ : 
= in primii instanlll se recurge !ntotdeauna la clomifen citrat : 
= til caz de e3ec : asociere de gonadotrofine cu acUune FSH Si LH : 
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- ultima optiune este eleetroeauterizarea laparoseopiea a chisturilor (drilling ovarian) . 
Uneori drilling-ul poate ameliora receptivitatea la gonadotrofine exogene �i poate 
tenta un nou tratament eu gonadotrofine postoperator (vezi �i tratamentul infertilitatii 
feminine). 

Tabelul 52 . Oplililli terapelltice III boala polichisticii ovarianii 

Scopul tratamentului 

Combaterea insulinorezistenlei §i 
hiperinsulinismului 

Substitutia cielicli a deficitului de 
progesteron datorat anovulatiei 

Combaterea hiperandrogeniei §i a 
efectelor periferice ale acesteia 
(hirsutism, acnee) 

Tratamentul infertilitlitii 

Mijloace terapeutice 

Reducerea greutatii la obeze este imperativa §i poate 
restabili cicIurile ovariene §i ferti!itatea in parra la 30% 
dintre cazuri . 

Ameliorarca secretiei de insulin1i adecvate §i a efectelor 
postreceptor ale acesteia : 
- metformin (Meguan) 
- troglitazone (Rezulin 200 mg/cp) 

-

- medroxiprogesteron ace tat 10 mg/zi, 10 zilelluna din 
ziua a 16-a a ciclului 

- alee progestative de sinter.! : didrogcsterone (Duphaston) 
- progestative naturale micronizate : Utrogestan. 

Se evitli progestativele derivate din nortestosteron pentnl cn 
pot accentua hirsutismul.  
- la femei care pot tolera in principiu estroprogestative, 

acestea reprezint1i tratamentul de electie deoarece : reduc 
LH, cresc SHBG §i reduc biodisponibilitatea 
testosteronului. Se utilizeaza de preferinlli 
estroprogestativele minidozate care contin : 
etinilestradiol 35 Ilg/cp asociat cu acetat de ciproteron 
care blocheaza receptorul de androgeni la nivelul 
celulelor-tint1i (Diane-35) 

- in formele severe, la produsul Diane se poate asocia 0 
doza supIimentara de acetat de ciproteron : 25-100 mg/zi 
in primele 10 zile ale celor 2 r de zile dnd se 
administreazli Diane 

- in forme severe se peate apela la ketokonazol (400-600 mglzi), 
care blocheaza steroidogeneza in suprarenale §i ovare 

- la femeile care nu tolereaza estroprogestative se recurge 
la progestative in administrare ciclic1i asociate cu 
spironolactonli eu aetiune antiandrogenic1i : 75-200 mg/zi 

-

� 

-

in administrare eontinu1i 

in prim1i instantl\ se recurge intotcieauna la c10mifen citrat 

in caz de esec : asociere de gonadotrofine eu actiunr. 
FSH §i LH 
ultima oPliune este electrocauterizlll'ea laparoscopicli a 
chisturilor (drilllnB ovarian) , Uneori dril/inBcul ponte 
ameliora receptiviuuea la gOfilldotrofine exogene �i se 
ponle lentil un nou tratllfmmt eu golW1mmtine 
pc)StoperafOf (vezl �i trlltllnumrul int"eftilltlllii ftlminine) . 

-

II 

I I II 
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Pu bertatea 

Voichila Mogo� 

Pubertatea este stadiul dezvoltarii umane in care se produce maturizarea sexuala �i 
achizitionarea fertilitatii. 

In aceasta perioada, ca rezultat al functiei axului hipotalamus-hipofiza-gonada §i cre§
terii productiei de steroizi , se produc : 
- puseul de cre§tere pubertara ; 
- dezvoltarea completa a gonadelor, organelor genitale externe §i interne, cu posibi-

litatea fertilitatii ; 
- dezvoltarea caracterelor sexuale secundare ; 
- modificarile psihologice §i comportamentale fundamentale . 

Debutul pubertatii este influentat de factori genetici §i nutritionali. Factorii nutritionali 
sunt responsabili de aparitia mai precoce a pubertatii la fetitele supraponderale sau de 
intarzierile pubertare la fetite cu nutritie deficitara prin afectiuni cronice, malnutritie sau 
exercitiu fizic intens. "Tendinta secolului" define§te tendinta manifestata in ultimii 150 de 
ani de reducere a varstei primei menstruatii cu 2-3 luni pentru fiecare deceniu . Meca
nismele implicate in determinismul pubertatii sunt incomplet elucidate, datele experi
mentelor pe animale nefiind extrapolabile la om in totalitate. 

Axul hipotalamus-hipofiza-gonada §i fenomenele de feedback care guverneaza relatiile 
dintre componentele acestuia sunt formate §i functionale inca din cursul vietii prenatale .  
In timpul copilariei insa, organismul dispune de un control strict al  axului gonadic desti
nat sa reprime complet functia acestuia pana in momentul in care organismul atinge un 
anum it nivel de maturare somatica. Aceasta ipoteza este sustinuta de faptul ca debutul 
pubertatii se coreleaza evident cu varsta osoasa, care este martorul maturitatii biologice 
a organismului . 

Exista ipotetic doua mecanisme responsabile pentru reprimarea functiei axului gonadic, 
ambele situate la nivel central. 

1 .  "Mecanismul dependent de steroizii gonadici " sau "mecanismul de feedback negativ" 
consta din existenta unui prag de sensibilitate a hipotalamusului la steroizii gonadali foarte 
scazut, incat concentratii extrem de reduse ale acestor steroizi sunt capabile sa inhibe prin 
feedback negativ secretia de Gn-RH §i gonadotropi .  Acest mecanism este dominant in prirnii 
trei ani de viatii §i explica de ce subiectii cu disgenezii gonadice (de exemplu, sindromul Turner) 
pot prezenta in aceasta perioada nivele mai mari ale gonadotrofmelor decat subiectii normali. 
In timpul deruUirii prepubertatii, acest mecanism devine progresiv mai putin sensibil ia 
feedbackul negativ exercitat de cantitati reduse de steroizi §i se initiaza secretia de Gn-RH. 
Dupa debutul pubertatii, mecanismul atinge progresiv pragul caracteristic varstei adulte §i 
devine mecanismul dominant care va guverna functia gonadica in toata perioada reproductiva. 

2 .  Mecanismul inhibitor steroid-independent (mecanismul inhibitor intrinsec al 
sistemului nervos central) este situat la nivelul sistemului nervos central §i este principalul 
mecanism care inhiba declan§area pubertiitii intre 4 §i 11 ani . Acest mecanism, care functio
neaza independent de prezenta gonadei, inclusiv la copii agonadici, i§i exercita actiunea 
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prin intermediul inhibitiei centrului hipotalamic care reprezinta generatorul de pulsuri de 
Gn-RH. Mecanismul inhibitor intrinsec implica 0 dominanta la nivelul hipotalamusului 
a sistemelor peptidergice care inhiba secretia de Gn-RH, acidul gamma-amino-butiric 
(GABA) , acidul N-metil-D-aspartic (NMDA) , peptidele opioide, monoamine Ie de tipul 
serotonina §i dopamina sau peptidele epifizare inhibitorii : melatonina, vasotocina. Inhi
bitia exercitata de mecanismul intrinsec se reduce in perioada prepubertara, permiliind 
dezinhibitia sau activarea centrului hipotalamic generator al pulsurilor de Gn-RH. 

Imediat inainte de dec1an§area pubertatii exista 0 amplificare a funcliei suprarenalei ,  
adrenarha, care ar  constitui 0 sursa de steroizi meniIi sa  sensibilizeze structurile implicate 
in determinismul pubertalii. 

De asemenea, imediat inainte de pubertate se produc : 

- reducerea eficientei mecanismului inhibitor intrinsec din sistemul nervos central ; 
- reducerea pragului sensibilitatii sistemului hipotalamo-hipofizar la steroizii gonadali ; 
- cre§terea amplitudinii §i frecventei pulsurilor de Gn-RH, care apare mai ales in timpul 

somnului ; 
- amplificarea sensibilitatii celulelor gonadotrope hipofizare la Gn-RH (prin dezvoltarea 

de receptori specifici) ; 
- cre§terea secretiei de FSH §i LH ; 
- cre§terea sensibilitatii gonadei la stimuli gonadotropi prin dezvoltarea de receptori 

specifici : 
- cre§terea secretiei de steroizi gonadici . 

Odata cu progresiunea pubertatii, mecanismele de control se stabilesc pe noi coordo
nate, permitiind achizitionarea unui model secretor de tip adult al sistemului hipotalamus
-hipofiza-gonada, care se coreleaza Cll urmatoarele fenomene : 

- reducerea continua a eficientei mecanismului inhibitor intrinsec din sistemul nervos 
central ; 

- inlocuirea pulsatiilor nocturne de Gn-RH cu model de tip adult eu pulsatii de Gn-RH 
la interval de 90 de minute urmate constant de pulsuri de LH ; 

- dezvoltarea progresiva a caraeterelor sexuale seeundare ; 
- debutul spermatogenezei la biiieli ; 
- stabilirea aproximativ la jumatatea programului derularii pubertatii feminine a feed-

baekului pozitiv estrogenic ; 
- dec1an§area ovulatiilor la fete . 

Dezvoltarea pubertara poate fi delimitata in stadii caracteristice pentru fiecare sex, 
care se succeda in mod fiziologic intr-o ordine bine determinata, in limite eronologice 
largi. La fete se considera repere de stadializare dezvoltarea siinilor - telarha - §i gradul 
de dezvoltare a pilozitatii pubiene (figurile 69-70) . Evolutia pubertara a baietilor se apre
ciaza in raport eu dezvoltarea organelor genitale §i a pilozitatii pubiene (figura 71 ) .  

In  tabelele urmatoare sunt prezentate stadiile dezvoltarii pubertare la cele doua sexe 
§i l imitele eronologice corespunzatoare pe baza unor date obtinute intr-un studiu practicat 
in Anglia, raportate la studiul de referinta publicat anterior de Marshall §i Tanner ( I  969, 
tabelele 53-56) . 
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Tabelul 53. Stadiile dezvoltarii sanilor la Jete (se definesc cu indicativ B J-V sau M J-V) 

Varsta Varsta medie 
Stadiu Dezvoltare pubertara (m ± DS) (limite) 

Anglia Marshall �i 
Tanner, 1969 

M-I Stadiu prepubertar. Numai mamelonul este proerninent 

M-II Stadiu de mugure mamar in care iesutul mamar §i 11,2 
mamelonul formeaza un mic relief, largirea diametrului 10, 9  :t 9-13 
areoiei 1 ,2 

M-II! Cre§terea In cominuare a mugurelui mamar, care 12, 2 
formeaza Impreuna cu areola un relief de san in miniatura 12,2 :t 10-14 

1 , 2  
M-IV Areola �i mamelonul formeaza un at doilea relief, in 13, 1 

forma de sticla de ceas, deasupra tesutului mamar care 13,2 :t 1 10,8-15, 3 
este �i mai dezvoltat 

M-V Stadiul matur : areola se retrage in conturul general al 14 :t 1,2 15,3 
sanului 11, 9-18, 7 

Tabelul 54 . Stadiile dezvoltarii pilozitiifii pubiene la Jete (pubarha) 

Varsta Varsta medie 
Stadiu Dezvoltare pubertara (m ± DS) (limite) 

Anglia 'vIarshall � 

TaImer, 1969 

, P-I Prepubertar - velus 1n zona pubiana I P-H Fire rare, pigmentate , drepte sau putin ondulate ce apar la 10,4 :t 11, 7 
nivelul labiilor mari 1 , 2  9, 3-14, 1 

P-ITI Fire mai dese, considerabil mai pigmentate §i mai 12,2 :t 12, 4 
ondulate care se extind spre pubis 1, 2 10, 2-14, 6 

P-IV Par de tip adult dar care acopera 0 arie mai redusa decit la 13 
cei mai multi adulii . Nu exista extindere pana la nivelul 13 :t 1, 1  11-15 
fetei interne a co apse lor 

I P-V Par de tip adult ca aspect §i distribuit sub forma unui 14 :t 1, 2 14,4 

I t:i�n!hi cu baza deasupra pubisului (distributie feminina 12, 2-16, 7 II tlplca) 

Rata maxima de ere�terc se situeaza la aproximativ 12 ani . 
Iylenarha (prima menstrua tie) survine des intre 11 �i 13 ani, eontemporan eu stadiul 

III de dezvoltare pubertara. 
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Tabelul 55. Stadiile dezvoltarii organelor genitaLe La baieJi 

Varsta 

Dezvoltare pubertara (m ± DS) 

AngJia 

Prepubenar. Serotul �i penisul au aproape acele�i 
dimensiuni ea §i la eopiJ 

Mlirirea volumului testieulelor care ajung la diarntrul 
de 2 em. Mlirirea serotului �i sehimbarea texturii 11 ,2  :t 
aeestuia - devine u�or ridat 1 , 2  

Cre§terea penisului mai ales in lungime, dar � i  in 
grosime. Cre�terea volumului testieuleior, al cliror 12, 9 :t 
diarnetru depa�e�te 3 em, �i a serotului 1 , 2  
Cre�terea in  eontinuare a penisului in  lungime �i 
grosime, formarea glandului. Testieulele dep�ese 4 13, 8  :t 
em diarnetrul maxim, iar serotul ere§te, se rideaz1i. �i se 1,2 
pigmenteaza mai intens 

Aspect genital de tip adult. Diarnetrul maxim al 14, 7 :t 
testieulelor dep�e�te 5 em 1, 1 

Tabelul 56. Stadiile dezvoLtarii pilozitaJii pubiene La baieJi 

Varsta 

Dezvoltare pubertara (m ± DS) 

Prepubertar (velus pubian) 

Par rar, slab pigmentat, drept sau u§or ondulat, dispus 12,2 :t 
in special la baza penisului - 1,5 

Parul este eonsiderabil mai des, mai ondulat §i mai 13,5 :t 
gros §i se dispune pana la nivelul pubisului 1,2 

Par eu earaeter de tip adult, dar extins pe 0 arie mai 14,2 :t 
restnlnsa. Nu ajunge la fata interna a eoapselor 1 , 1  
Par de  tip adult, distribuit in triunghi invers. Se  extinde 14, 9 :t 1 
pana la fata interna a eoapselor, dar nu se extinde 
deasupra bazei triunghiului spre linia alba 

Pilozitatea se extinde deasupra pe linia alba spre 16-18 
ombilie 

375 

Varsta medie 

(limite) 

Marshall �i 
Tanner, 1969 

11,6 
9,5-13, 8 

12, 9 
10-14,9 

13,8 
11, 7-15, 8 

14,9 

Varsta medie 

(limite) 

Marshall �i 

Tanner, 1969 

13,4 

14,4 
12-16 
15,2 
13-17, 3  
1 6  
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M I  M Il M Ill M IV M V  

Figura 69. Stadiile dezvoltarii glandelor mamare in timpul pubertaJii, dupa Tanner (reprodus 
din Besser �i Thorner, 1994) 

G] G] C!J w CiJ 
P I  P Il P ill P IV P V  

Figura 70. Stadiile dezvoltarii pilozitcqii pubiene la fete fn timpul pubertatii, dupa Tanner 
(reprodus din Besser �i Thorner, 1994) 

P I G I  P II G II P ili G III  P IV-VI G IV-V 

Figura 71 . Stadiile dezvoltarii genitaie �i a pilozitalii fa bilieti In timpul pubertalii, dupa 
Tanner (reprodus din Besser �i Thorner, 1 994) 

P ubertatea precoce 

Pubertatea precoce define§te aparitia oricarui semn de maturatie sexual a la 0 varsta mai 
mica decat 2 DS fata de medie, adica sub 8 ani la fete §i sub 9 ani la biiieti. 

Clasificare 

In clasificarea pubertatii precoce, elementul esential este reprezentat de reactivitatea 
sistemului hipotalamo-hipofizar. Clasificarea uzuala delimiteaza (tabelul 57) : 

1 .  Pubertatea precoce adevarata, Gn-RH-dependenta : maturatia sexuala rezultii din activarea 
prematura a generatorului de pulsatii de Gn-RH de la nivelul hipotalamusului, activarea 
prematura a sistemului fiziologic de declan§are a pubertatii .  
Pubertatea precoce adevarata este intotdeauna izosexuala (programul de sexualizare 
se deruleaza in consens cu sexul genetic §i gonadic al subiectului) . 
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2 .  Falsa pubertate precoee, gonadotrofin (Gn-RH)-independemli (pseudopubertatea pre
coee) : maturatia sexuala nu se realizeaza prin activarea axului hipotalamus-hipofIza-gonac\a, 
ci este determinata fIe de steroizi proveniti prin alte mecanisme - 0 activare independenta 
a gonadei - ,  fie de steroizi sexuali de provenienta extragonadala. 

Pseudopubertatea precoce poate fi : 

a) izosexuala , derulata in sensul sexului genetic §i gonadic al subiectului ; 
b) heterosexuala, in sensul ca pubertatea produce sexualizarea subiectului in sens opus 

sexului sau genetic (feminizare la baieti, masculinizare la fetite) . 

Independent de etiologia sa, pubertatea precoce determina doua complicatii redu
tabile : avansul statural §i de varsta osoasa, care compromit talia finala prin fuziunea 
precoce a cartilajelor de cre§tere §i perturbari emotionale rezultate din dezvoltarea carac
terelor sexuale in absen(a unei maturizari somatice §i intelectuale adecvate . 

Anamneza cazurilor trebuie sa fie foarte detaliata , incluzand medicatia eventual a 
(atentie la anabolizante de sinteza administrate copiilor) . 

Pentru pubertatile precoce izosexuale poate fi utilizat algoritmul de diagnostic pre
zentat in fIgura 72 . Investigatia-cheie este determinarea FSH §i LH §i testul la Gn-RH (gonado
relin - 100 jlg/test sau nafarelin 100 jlg/test) . Dad valorile FSH §i LH sunt in domeniul 
pubertatii normale, cu raspuns pozitiv la Gn-RH , este pubertate precoce adevarata, gonado
trofIn-dependenta, §i se cauta etiologia prin metode imagistice. Daca valorile FSH §i LH sunt 
scazute, este pseudopubertate precoce, gonadotrofm-independenta, §i se investigheaza etiologia. 

La fetite se pot aprecia ecografic : lungimea uterului, raportul corp uterin/cervix, 
volurnul ovarian, prezenta liniei albe intrauterine, care semnifIca dezvoltarea endometrului. 

La baieti se pot aprecia ecografic dimensiunile §i  volumul testicular. 

Tabelul 57 .  Callzele pliberti'ijii precace 

Forma Cauza Fiziopatologie 

Adevarata Idiopatica Neelucidata, activarea precoce este mai 
frecventa la fetite 

Tumori ale hipotalamusului Anumite tumori - hamartoamele - se comportii 
ca generatori pulsatili de LH-RH, altele pot 
determina activarea precoce a centrului 
secretor LH-RH prin iritatie locaJa 

Traumatisme. Maladii Iritatie locala 
inflamatorii. de dezvoltare ale 
hipotalamusului, iradiere 

Secundara hipotiroidiei "Prin suprapunere hormonalli." 
congenitale netratate 

Secundarli. absentei Androgenii de origine suprarenalli. produc 
tratamentului sau tratamentului stimularea maturarii viirstei osoase. 
tardiv al sindromului adreno- Pubertatea se coreleazli. cu viirsta osoasa, 
-genital congenital care ajunge sa corespundli. viirstei de 

declan�are a pubertlitii inainte de atingerea 
viirstei cronologice adecvate 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -



378 ENDOCRINOLOGIE 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Falsa pubertate 
precoce 

lzosexuala Feminizare la fetite 

Sindromul Mc Cune Albright Asociazli displazie osoasli, pete "cafea cu 
lapte" $i pubertate precoce. Se incrimineazli 
o anomalie a receptorului de gonadotrofine 
de la nivelul gonadei, care reactioneazli la 
nivele reduse de gonadotrofine 

Chi$ti ovarieni secretanti de Neoplazii benigne cu incidenta rara < 5 % 
estrogeni 

Tumori benigne �i maligne (cu Produqie de estrogeni independentli de LH-
celule tecale sau granuloase) , -RH 
secretante de estrogeni la 
nivelul ovarului sau 
suprarenalei 

Iatrogena Expunere accidental a la estrogeni 

lzosexuala Masculinizare la baieti 

Sindrom adreno-genital Caracterele masculine sunt induse de 
congenital netratat androgeni de origine suprarenala. Se 

C-2 1-hidroxilazli dezvoltli caracterele sexuale secundare 

C- l l -hidroxilaza masculine, dar testiculele rliman 
nefunqionale, din cauza inhibitiei de catre 
androgeni a axului gonadotrop 

Sindromul Mc Cune Albright Mutatie a genei care codificli subunitatea a a 
proteinei Gs 

Testotoxicoza farniliala Anomalie genetic detenninatli a receptorului 
denurnitli �i pubertate precoce de LH, de pe celulele Leydig, mutatie 

masculina farniliala activantli a receptorului, tradusa prin 
cre�terea productiei de cAMP datorita unei 
activitliti crescute a subunitatii a a proteinei 
Gs (au fost descrise 1 1  mutatii activante 
punctiforme ale codului genetic al 
receptorului de LH) 

Tumori secretante de Din SNC, hepatoame, teratoame sau 
gonadotrofinli corionica coriocarcinoame. HCG are actiune similara 
(HCG) cu LH, inducand secretia de steroizi la 

nivelul celulelor Leydig 

Tumori secretante de Produqie autonoma de androgcni care inhiba 
androgeni la nivel suprarenal hipotalamusul gonadotrop 
sau testicular 

Heterosexuala Virilizare la fetite 

Sindromul adreno-genital Caracterele sexuale masculine se dezvoltli din 
congenital cauza androgenilor suprarenali in forme Ie 

C-2 1 ,  C-1 1-hidroxilaza netratate sau incorect tratate 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

-
- - -

- - - - - - - - - - -
- -

- - - - - - - - - - - -
-

- - - - - -
- - -

- - - - - - - - - - - -

Tumori suprarenale sau 
ovariene (arenoblastoame) 
secretante de androgeni 

Iatrogena Expunere la androgeni 

Feminizare la baieti 

Tumori suprarenale sau 
testiculare secretante de 
estrogeni 

Iatrogena Expunere la estrogeni 

Pubertate precoce 
izosexualli 

... 
E sau T crescu!i I 

... 
Dozare 

FSH/LHIHCG 

t 
FSH, LH crescute FSH, LH reduse FSH, LH, HCG 

raspuns normal HCG crescut reduse 
la LH-RH 

� � � 
Pubertate precoee Tumori secrelante Baial : lesloloxicozli 

adevarata de BCG familialli, neoplasme 
gonad ice, sindrom 
adreno-genital, ialrogenli 

Fata : sindrom Me 
Cune Albright, chis! 
ovarian sau neoplasm, 
iatrogenli 

� � 
Studii imagistiee Bepatoame, 
pentru d etectarea corioearcinoame. 
leziunilor SNC IUmori testiculare 

Figura 72. Algoritmul de diagnostic al unei pubertaJi precoce 

Tratament 

Tratamentul pubertatii precoce are in vedere urmatoarele obiective : 

detectarea §i terapia leziunilor responsabile ; 
oprirea maturizarii sexuale precoce pentru prevenirea maturizarii scheletice §i compro

mite rea inaltimii (taliei) finale ; 
- prevenirea tulburarilor emotionale ; 

reducerea riscului de abuz sexual §i sarcina la fete ; 
diminuarea riscului de cancer de san asociat cu pubertatea precoce la fete. 
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In cazurile in care pubertatea precoce adevarata este rezultatul unei leziuni care nu 
po ate fi direct abordata sau in forme Ie idiopatice, terapia ideal a este reprezentata de 
analogii agoni�ti de Gn-RH care, administrati continuu �i in doze mari (injectii intra
musculare, implante) , determina fenomenul de "reglare joasa" a receptorilor de pe celu
lele hipofizare secretante de gonadotropi ,  respectiv de internalizare cu absenta revenirii 
la suprafata a structurilor receptoare. Acest fenomen determina inhibarea completa a 
secretiei de gonadotrofine , oprirea progresiunii pubertatii §i involutia caracterelor sexuale 
secundare. Hamartomul hipotalamic poate regresa sub tratament cu agoni�ti de Gn-RH 
in administrare continua. Se administreaza in doze de 3 ,75 mg/la un interval de exact 28 de 
zile (la copiii sub 20 kg se administreaza jumatate din aceasta doza) . 

o alta solulie, care insa nu amelioreaza semnificativ prognosticul de cre§tere, este 
administrarea de doze mari de progestative de sinteza de tipul acetatului de medroxi
progesteron sau ciproteron, care au calitatea de a inhiba secretia de gonadotropi §i de a 
reduce raspunsul gonadal la gonadotrofine (medroxiprogesteron ace tat 30 mg/zi) . in 
pubertatea precoce familiala gonadotropin-independenta la baieti se poate administra 
ketoconazolul - 600 mglzi, care blocheaza secretia androgenica suprarenala �i gonadala 
sau acetatul de ciproteron 2-3 ,6 mg/kg corplzi ,  care blocheaza receptorul androgenic. 

Monitorizarea tratamentului se face prin : determinarea ratei (velocitatii) de cre�tere 
care trebuie sa se reduca, determinarea nivelului steroizilor sexuali �i observarea invo
lutiei caracterelor sexuale . Prognosticul taliei finale este mai bun la fete . 

Tabelul 5 8 .  Preparate utilizabile 111 tratamentlll pubertiilii precoce 

Analogii agoni�ti de LH-RH reduc nivelul gonadotrofmelor prin expunerea prelungita �i 
continua a hipofizei la LH-RH, detenninand reglarea joasa a receptorilor de LH-RH : 

• Triptorelin 3 ,75 mg la 0 greutate de peste 20 kg �ijumatate din don inainte de aceasta greutate. 

• Leuprolid acetat (Lupron) : 1 1 ,25 mg la 3 luni are de asemenea 0 eficacitate probata. 

• Nafarelin acetat (de 200 ori mai puternic decat triptorelinul) se administreaza intranazal sub 
forma de spray 1 . 600- 1 .800 meg pe zi �i este terapie de a doua intentie, pentru cei care au 
sensibilitate la triptorelin sau nu tolereaza inj ectarile. 

• Recent s-a demonstrat (studii de faza III) eficacitatea implantelor subdermale de 50 mg 
histrelin - analog agonist de Gn-RH. 

• In prima perioada de tratament, pentru evitarea fenomenului de flare-up se poate administra 
cyproteron ace tat 50 mg/m" in primele 4-6 saptamani de tratament. 

Dupa prima administrare, fetele pot avea 0 hemoragie de privare estrogenica. 
in timpul tratamentului se determina (Kaplowitz, 2006) : 

- rata de cre�tere la 4-6 luni ; 

- nivelul steroizilor sexuali ; 

- involutia caracterelor sexuale.  

Unii subiecti pot dezvolta hipersensibilitate la analogii de Gn-RH. 
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Pubertatea Intarziata 

Se define�te ca absenta caracterelor sexuale secundare pana la varsta de 16 ani sau 
lipsa dezvoltarii pubertare pana la limita de + 2DS fata de varsta la care se declan�eaza 
in mod normal pubertatea la populatia considerata . 

Etiologie 

In etiologia acestei disfunctii se includ toate cazurile de hipogonadism prepubertar, 
hipo- �i hipergonadotrop mentionate in cadrul capitolelor respective (tabelul 59). 

Pubertatea intarziata constitutionala, familiala, este genetic determinata �i apare mai 
frecvent la baieti . Este un diagnostic "de excludere" bazat pe eliminarea cauzelor organice 
cunoscute �i prezenta cazurilor similare in familie . 

Un element orientativ pentru diagnostic, facil de obtinut, este determinarea varstei osoase. 
In cazul in care varsta osoasa este intarziata , prin raportare la cea cronologica, este 

probabila 0 pubertate intarziata constitutionala .  
In situatia in care varsta osoasa corespunde varstei la care in mod normal trebuie sa 

apara pubertatea, dar nu debuteaza dezvoltarea caracterelor sexuale secundare, 0 cauza 
organic a este [oarte probabila. 

In aceste conditii se aplica algoritmul de explorare a unui hipogonadism, dupa mode
lele prezentate anterior. 

Tratament 

Tratamentul pubertatii intarziate familiale este necesar, chiar dad prin natura diagnos
ticului se anticipeaza ca sexualizarea urmeaza sa se produca in perspectiva, pentru a se 
preveni tulburarile emotionale care pot aparea datorita absentei dezvoltarii caracterelor 
sexuale. Se aplica tratament cu androgeni la baieti sau estrogeni �i progesteron la fete . 
Pubertatea intarziata constituie un risc pentru dezvoltarea ulterioara a osteoporozei, ceea 
ce justifica suplimentar instituirea terapiei. Tratamentul poate fi intrerupt ulterior, pentru 
a permite activarea propriului ax hipotalamus-hipofiza-gonada. 

Tabelul 59.  Cauzele pubertiiJii fntarziate 

Pubertatea intarziatii constitutionaHi, familialii - intarzierea constitutionala a 
cre�terii �i dezvoltarii pubertare este cauza cea mai frecventa 

Hipogonadisme hipogonadotrope : 

- congenitaie : 

- deficitul de Gn-RH izolat sau asociat cu anosmie ; 

- sindromul Prader-Willi ; 

- sindromul Lawrence-Moon �i Bardet-Biedl ; 

- panhipopituitarism ; 

- boli cronice din copiHirie, taiasemia ; 

- hipotiroidie ; 

- anorexia nervoasa, deficit ponderal sever ; 

- exercitiu fizic intens. 
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Hipogonadisme hipergonadotrope : 

- subiee\i eu fenotip maseulin : 

- disgenezii gonadiee ; 

- anorhidia. 

- subiecti eu fenotip feminin : 

- disgenezii gonadiee eu eariotip 45X ; 

- disgenezii gonad ice pure eu eariotip XX sau XY. 

Menopauza 

Cristina Cristea, VoichiJa Mogo�, Carmen VUlpoi 

In sens strict, termenu! menopauza define�te oprirea permanentil a menstruatiei , ca 
unnare a pierderii activitlitii foliculare ovarienc (OMS, 1996) . Definitia este retrospectivli, 
fiind bazatli pe 0 perioadli de 12 luni consecutive de amenoree , tarli cauze fiziologice sau 
patologice evidente. 

Varsta la care survine menopauza prezintil variatii rasiale, situandu-se sub 45 de ani 
la rasa galbenil §i in jurul varstei de 50 de ani la cea albli, la care varsta medie este de 
50-51 de ani, cu limite intre 42 �i 60 de ani . Pentru acelasi grup etnie, varsta la care 
survine menopauza nu pare dependentil de varsta menarhi1i, paritate, greutate, inilltime 
sau conditii socioeconomiee. Fumatul se asociazil constant ell reducerea varstei de apa
ritie a menopauzei (cu 1 -2 ani) . 

Menopauza precoce (- 2DS in raport cu varsta populatiei de referintil) apare sub 40 de 
ani Si este determinatli de conditii patologiee : anomalii cromozomiale, ovareetomie, 
iradiere, autoimunitate , capital folicular redus. 

Menopauza este intotdeauna precedatil de 0 perioada variabilil - premenopauza, in 
care survine un declin progresiv al raspunsului ovarian la gonadotrofine, cu fiziopatologie 
Si traducere clinica specifica . 

Perimenopauza include perioada in care apar simptome neurovegetative tipice, inaintea 
intervalului de un an de amenoree, �i se prelunge�te pana la un an dupil ultima menstruatie. 

Ovarul din perioada menopauzaHi se caracterizeaza prin reducerea drasticli a volumului 
�i dimensiunilor zonei corticale datoritli disparitiei foliculilor. Stroma devine hiperplas
tid. Celulele hilului ovarian, care secretil androgeni, se pot hiperplazia, determinand 
sindroame de virilizare. 
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Tabelul 60 . Stadiile vie/ii reproductive 

Stadii - 5  - 4  - 3 - 2  - 1 + 1 + 2  

Terminologie Reproductiva Tranzitia la Postmenopauza 
menopauza 

timpurie vfu"f tarzie timpurie tarzie timpurie tarzie 

Perimenopauza 

Durata variabile variabile I an 4 ani 
stadiului 

Ciclu Variabill regulat Lungime � 2 cicluri A x 12 luni absent 
menstrual regulat variabila sarite §i un 

a ciclului interval de 
( > 7  zile amenoree 
;t: de 
normal) 

Endocrin FSH normal � FSH � FSH � FSH 

Sursa : dupll Soules, Ferri! Steril, 2001 , 76, p.  874. 

Flzlopatologla menopauzei 

Momentul declinului functiei sexuale feminine este probabil inscris in programul 
genetic determinat al functiei nucleului suprachiasmatic, unde s-ar situa declan�atorul 
proceselor de autodistrugere a organismului sau dezactivarea mecanismelor de protectie 
a acestuia. Insuficienta sistemelor centrale cu medicatie dopaminergicli, ce se instaleazli 
contemporan cu declinul unor functii vitale, ar putea fi de asemenea implicate. 

In premenopauzo. existli un capital folicular redus, din ce in ce mai putin receptiv la 
stimularea gonadotropli, ceea ce determinli reducerea productiei de progesteron �i de 
inhibinli B �i cre�terea compensatorie importantli a FSH ( >  50 UIII) �i apoi a LH ( >  30 
UIII) . Maturarea foliculara este insuficientli pentru a permite cascada de evenimente care 
declan�eazli ovulatia, dar exista 0 importanta cohorta de foliculi secretanti de estrogeni 
cu hiperestrogenie . Ciclurile anovulatorii se asociazli cu faza lutealli scurtli, deficit de 
progesteron �i tahimenoree (intervale reduse intre menstruatii) . Expunerea sustinutli a 
endometrului la estrogeni , flrli interventia progesteronului, determinli hiperplazie de 
endometru cu sangerliri neregulate . Premenopauza se asociaza, de asemenea, cu 0 incidentll. 
crescutli a fibromatozei uterine �i risc de agravare a mastozei. 

Instalarea menopauzei implica absen� rlispunsului folicular (numar critic de aproximativ 
1 .000 de folicuH) , deficit estrogenic marcat (estradiol < 40 ng/l). eu cre�terea in continuare 
a concentratiei de gonadotropi (nivel maxim la 2 ani dupli menopauzli) . Femeia conservli 
un capital estrogenic redus provenit din conversia perifericll ia nivelul Iesutului adipos a 
androgenilor secreta,i de suprarenall (principalul estrogen circulant este estrona) . Femeile 
eu volum redus de Iesut adipos preziml un deficit estrogenic §i un risc de osteoporozA 
mai mare decAt femeile supraponderale , care au mai multi estrogeni de conversie, dar, tn 
consecinlli, un rise mai mare de a dezvolta neoplazii benigne sau maligne dependente de 
estrogeni (carcinom de endometfU, eEl �e manifest! tn special tn postmenopauzli) . 
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Deficitul estrogenic antreneaza : 

- cre�terea productiei cerebrale de noradrenalina, care alaturi de interventia neurotrans
mitatorilor (dopamina , serotonina) �i a neuromodulatorilor (opioizi) , par a fi implicati 
in cre�terea temperaturii bazale, prin actiune asupra centrului termic din hipotalamus , 
explicand partial tulburarile vasomotorii (prag de sudoralie mai scazut la femeile la 
menopauza, cu 0 ingustare a zonei termoneutre) ; 

- cre�terea colesterolului total prin fractiunea LDL,  corelanc1u-se cu nivelul crescut al 
FSH ; 

- cre�terea exponenliala a ratei de pierdere osoasa la 3-6 % pe an (in perioada repro
ductiva fiind de 0,5-1  % pe an) , astfel incat, in urmatorii 10 ani dupa menopauza, 
femeile pierd 15 % din mas a osoasa (pierdere accentuata de fumat, ingestia de alcool, 
absenla exercitiului fizic, deficitul de vitamina D �i de calciu din dieta) . 

Manifestarile clin i ce ale menopauzei 

Premenopauza, denumita �i perimenopauza, este dominata de manifestarile deficitului 
de progesteron �i ale excesului estrogenic relativ sau absolut : tahimenoree, bradimenoree 
asociata cu menoragii, mastodinii premenstruale generatoare de anxietate, variatii ponderale, 
iritabilitate, rare bufeuri. Se asociaza frecvent modificari de dispozitie, tendinla la agre
sivitate, reducerea capacitatii de concentrare, a atentiei .  Rareori menstrele dispar brusc, 
Tara simptome premonitorii. 

Menopauza instalatii se asociaza cu un cortegiu de simptome caracteristice. 

- bujeurile de caldurii apar la 75 % dintre femeile dupa menopauza. Sunt mai frecvente 
cand temperatura mediului este crescuta, dureaza 15-20 de minute �i se manifesta 
predominant nocturn, asociindu-se cu insomnii .  Incep uneori printr-o senzalie de 
presiune intracraniana, urmata de un val de caldura care inunda fata, toracele �i gatul , 
dupa care se raspande�te in tot organismul . Se asociaza cu palpitatii, cefalee, congestie 
faciala. Se term ina prin transpiratii care reduc temperatura corpului cu 0,2  ° C  ; 

- transpiralii nocturne independente de bufeurile de caldura ; 
- atrofia tractusului genital �i a celui urinar inferior, determinata de carenta estrogenica, 

se manifesta prin subtierea epiteliului vaginal , reducerea secretiei locale de mucus, 
deficit de lubrifiere vaginala in cursul actului sexual. Se instaleaza vaginita atrofica 
cu parestezii locale §i dispareunie .  Epiteliul vezical se atrofiaza progresiv, cistitele 
survin frecvent, iar incontinenta urinara de efort poate deveni la femeile varstnice 0 
complicalie invalidanta ; 

- pilozitatea sexual-dependentii , pubiana , se reduce, in schimb poate aparea hirsutismul. 
Continutul de apa al pie Iii �i sinteza de elastina se reduc, favorizand imbatranirea 
acesteia ; 

- varialiile ponderale sunt progresive, avand ca factori predictivi excesul ponderal pre
existent , antecedentele familiale �i diminuarea activitatii fizice. Apare ins a �i 0 redis
tribuire a tesutului adipos, cu cre�terea masei grase abdominale viscerale ; 

- simpromele generale sunt polimorfe �i nesistematizate : astenie, cefalee, ameteli, artralgii, 
mialgii ; 



GONADELE 385 

- modificarile psihoajective sunt pregnante : insomnii, anxietate, iritabilitate, depresie, 
nevroze, fobii. Aceste tulburari au un determinism plurifactorial : con�tientizarea 
disparitiei potentialului reproductiv �i imbatranirii , plecarea copiilor, declin in cariera, 
dificuWiti in relatiile cu partenerul, afectiuni cronice. 

Simptomele de disconfort asociate menopauzei sunt variabil resimtite de femei din 
diferite areale geografice. Aceste simptome nu reprezinta 0 experienta universal valabila, 
ci afecteaza doar anumite grupuri de femei ,  asupra carora trebuie sa se focalizeze atentia 
practicienilor pentru 0 interventie eficienta. 

Cre§terea incidenfei ajec{iunilor cardiovasculare la menopauza sugereaza logic rolul 
carentei estrogenice, fiziopatologia fiind insa plurifactoriala (implicand atat perturbari 
metabolice, cat �i interventia unor factori vasculari) , dovedita cu certitudine doar pe modele 
experimentale (prezenta receptorilor estrogenici in peretele vascular + echipament enzimatic 
vascular, ce transforma estradiolul --+ estrona, androgeni --+ estrogeni + efect vasodilatator 
direct endoteliu-dependent �i NO mediat al estrogenilor) . 

Degradareafunc{iilor cognitive la femei dupa instal area menopauzei (tulburari mnezice, 
scacterea performantelor verbale §i a rationamentului abstract) , demonstrata epidemiologic 
§i experimental , dovede�te implicarea deficitului estrogenic ca factor favorizant in maladia 
Alzheimer. 

Osteoporoza postmenopauzala reprezinta 0 problema publica de sanatate care, prin 
prisma studiilor demografice ce releva continua cre§tere a sperantei de viata, are tendinta 
sa se amplifice pretutindeni in lume (vezi capitolul "Metabolismul osos. Osteoporoza" ) .  

Tratamentul menopauzei 

Instalarea menopauzei trebuie sa constituie un moment privilegiat pentru sensibilizarea 
femeii in legatura cu regulile unui regim igieno-dietetic adecvat. 

Motivele pentru care femeia se prezinta la un consult sunt cel mai adesea reprezentate 
de : 

- simptomatologia zgomotoasa ; 
- frica de posibilele complicatii ale menopauzei (in special de osteoporoza) ; 
- dorinta de mentinere a "tineretii" , dar §i frica de terapia hormonaHi. 

Strategia de tratament include : 

1 .  Activitatea flZica adecvata (30-40 min. lzi de mers rapid sau exercitii fizice specifice) . 
2. Regimul alimentar echilibrat, cu aport zilnic de 1 . 200 - 1 . 500 mg calciu (produse lactate) 

+ 800 UI vitamina D/zi . 
3 .  Evitarealintreruperea fumatului. 
4 .  Tratamentul medicamentos ce poate fi : 

- simptomatic (nonhormonal sau hormonal) ; 
- substitutiv ; 
- al complicatiilor. 
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Tratamentul hormonal la menopauza vizeaza substitutia estrogenica, in timp ce aportul 
de progesteron are ca obiectiv esential protectia endometriala de hiperplazie/cancer. 
Substitutia presupune administrarea de estrogeni naturali sub diferite forme, asociata 
secvential sau combinata cu progesteron natural sau progestative de sinteza cu care se 
realizeaza cicluri . 

Estrogenii naturali sunt reprezentali de estrogeni de semisinteza conjugali (estrogeni 
conjugati equini) , esteri de estradiol (estradiol valerat) , esteri de estrona (piperazin estrona 
sulfat) , estradiol micronizat, 17�-estradiol, cu administrare orala, sisteme de eliberare 
transdermica, geluri, creme, implante sau pe cale nazala . Introducerea cailor non-orale 
permite evitarea catabolismului digestiv §i efectul primului pasaj hepatic, contribuind la 
ameliorarea tolerantei metabolice a acestora. 

Asocierea de progestative la estrogeni in tratamentul tulburarilor asociate menopauzei 
reduce efectele pro tecto are exercitate de estrogeni , dar este absolut necesara pentru a 
evita expunerea receptorilor genitali la actiunea exclusiva a estrogenilor. Preparatele 
disponibile contin progesteron natural micronizat, izomeri ai progesteronului cu didro
gesteron, derivati de pregnani §i nor-pregnani, derivati de estrani §i se pot administra 
oral, transdermic sau nazal . 

Eficacitatea terapiei a fost demonstrata in : 
- corectarea simptomelor neurovegetative ; 
- preventia atrofiei vaginale ; 
- preventia pierderii de masa osoasa §i scaderea riscului de fractura (§old, coloana 

vertebrala) ; 
- diminuarea riscului de cancer de colon. 

Efectele nedorite ale terapiei cu estrogeni : 
- amplifidi riscul de cancer endometrial (dar incidenta generala a acestei forme este 

foarte redusa) ; 
- cresc U§Of riscul dezvoltarii cancerului de san (la mai mult de 5 ani de tratament), 

fapt care trebuie luat in consideratie in special la femeile care au deja un risc crescut 
prin antecedente familiale de cancer de san §i nuliparitate ; nu s-a demonstrat un 
comportament mai agresiv al cancerelor de san estrogen-dependente ; 

- cresc riscul de accident troboembolic (2-3 ori, maxim in primul an de tratament) ; 
- cresc riscul de aparitie a litiazei biliare, dar acest fenomen nu amplifica rata de mortalitate 

generala a femeilor. 

Efectele pozitive §i riscurile terapiei cu estrogeni in postmenopauza trebuie apreciate 
in raport cu terenul individual §i prezentate femeii,  pentru a se asigura un consimtamant 
avizat asupra terapiei. 

Instituirea tratamentului hormonal presupune obligatoriu : 
- cercetarea prezenlei contraindicaliilor sau a factorilor de risc ; 
- determinarea TA, IMC ; 
- examen clinic al glandelor mamare ; 
- mamografie, eventual ecografie mamara ; 
- examen clinic §i ecografic genital pentru decelarea fibromatozei uterine ; 
- frotiu citodiagnostic ; 
- investigalii metabolice (hiperglicemie provocata, profil lipidic §i al coagularii) ; 
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- osteodensitometrie (BMD) in raport cu prezenta factorilor de rise pentru osteoporozi L  
Investigaliile se  rep eta la 6 luni (metabolice) � i  anual (mamografie/ecografie mamara) 
+ 1- BMD la 2 ani. 

Contraindicaliile absolute ale terapiei estrogenice la menopauza : 
- refuz inform at al pacientei ; 
- neoplazie mamara/endometriala hormono-dependenta ; 
- sangerare vaginal a de etiologie neprecizata ; 
- accidente tromboembolice in antecedente ; 
- afeqiune hepatica activa/cronica ; 

melanom malign ; 
- otoscleroza ; 

porfirie, lUpus . 

Contraindicaliile relative ale terapiei estrogenice (pentru tratamentul oral) la menopauza : 
- diabet zaharat ; 
- hipertrigliceridemie ; 
- litiaza biliara : 
- migrena ; 
- fibromatoza uterina simptomatica ; 
- istoric de endometrioza ; 
- mastopatii evolutive. 

Efectele secundare imediate : 

- ale tratamentului cu estrogeni : tensiunea mamara �i sangerarile genitale (mai frecvente 
dupa terapia secvenliala) ; dnd sfmgerarile genitale nu sunt sincronizate cu pauza de 
administrare din fiecare luna, se impune biopsia de endometru ; 

- ale tratamentului cu progestative sunt : cefalee, cre�terea ponderala, seboreea, retentia 
de lichide �i tensiunea mamara . 

Principii �i scheme de tratament hormonal : 

- in premenopauza, tratamentul vizeaza corectarea deficitului de progesteron prin admi
nistrare de progesteron natural micronizat per os (Utrogestan 100 mg/zi) , didrogesteron 
(Duphaston 10-20 mglzi) , norethisteron (0,7-2,5 mglzi) , nomegestrol (Lutenyl 5-10 mg/ 
zi) in ultimele 10-12  zile ale fiecarui ciclu. Atat timp cat administrarea de progestative 
determina menstruatii, inseamna ell. femeia mai prezinill resurse endogene de estrogeni. 
in situatia in care nu se mai produc menstre, este de presupus epuizarea functiei 
ovariene , instal area menopauzei �i se trece la terapia specifica cu estrogeni naturali �i  
progestative, daca nu exista contraindicalii majore �i se asigura complianla femeii 
fata de tratamentul hormonal ; 

- preparatele care contin exclusiv estrogeni pot fi administrate doar femeilor histerec
tomizate : 

- la femeile cu uter prezent, preparatele care conlin estrogeni se asociaza intotdeauna 
cu Ull progestativ care se administreaza in ultimele 10- 12  zile din cele 28 in care se 
administreaza estrogenii ; 
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- tratamentul secvential (cu menstre) : continuu (28 zile) sau discontinuu (21 zile) , 
asociaza unei perioade estrogenice pure una estroprogestativa, dupa care apare sangerarea 
de deprivare ; 

- tratamentul continuu (tara menstre) presupune administrarea continua de estropro
gestative ; 

- pentru terapia tulburarilor trofice genito-urinare, exista creme §i ovule vaginale cu 
estradiol, esteri de estradiol sau estrogeni conjugati. Absorbtia foarte buna prin mucoasa 
vaginala face ca estrogenii administrati pe aceasta cale sa realizeze, in funqie de doza 
administrata, concentratii eficiente in plasma. 

Preparate accesibile in Romania 

Preparate orale Estrogeni Estrofem 1 71l-estradiol 2 mg 

1 mg 

Premarin Estrogeni conjugali 0 , 625 mg 

1 ,25 mg 

Progestative U trogestan Progesteron natural 1 00 mg 

Duphaston Didrogesteron 10 mg 

Lutenyl N omegestrol 5 mg 

Orgametril Linestrenol 5 mg 

Combinate Climen Estradiol valerat 2 mg 

Ciproteron ace tat 1 mg 

Klimodien Estradiol 2 mg 

Dienogest 2 mg 

Activelle Estradiol 1 mg 

N oretilsteron acetat 0 , 5  mg 

Femoston conti Estradiol 1 mg 

Didrogesteron 5 mg 

Femoston Estradiol 2 mg 

Didrogesteron 1 0  mg 

Preparate Estraderm TTS Estradiol 2 mg , 4 mg 
transdermice/ gel Oestrogel 0,06 % Estradiol 2 ,5/5 mg 

regleta 

Climara Estradiol 3 , 8  ll1g 

(50 uglzi) 

Implant Riselle 1 7fl-estradiol 25 mg 

Intravaginal Vagifem 1 7fl-estradiol 25 ug 
(cp/ovule) Ovestin Estriol 0,5 mg/2 

mg 

Colpotrophine Promestrine 10 mg cp 

crema 
vaginala 1 % 
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Terapia simptolllatica presupune ameliorarea bufeurilor vasomotorii .  Veralipride 
(Agreal - antidopaminergic) 100 mg/zi, 20 zile ( !  hiperprolactinemie reversibila) , Clonidina 
(blocant a-adrenergic) 0,4 mg/zi,  Abufene (�-alanina) 2-4 cp/zi, Klimaktoplant 3-4 cp/zi, 
3 luni, Klimadynon (Cilllicifuga racelllosa) 2 cp/zi, Venlafaxine (antidepresiv - inhibitor 
al recaptarii de monoamine) pot reprezenta terapia alternativa pentru femeile care au 
contraindicatii pentru terapia hormonal a sau 0 considera inacceptabila din diferite ratiuni . 

o serie de molecule ce poseda aqiuni de tip estrogenic sunt disponibile pentru coreqia 
simptomelor in postmenopauza . Tibolonul (Livial - 2,5 mglzi) are proprietati de tip 
estrogenic, progesteronic �i androgenic ; diminueaza bufeurile, cefaleea, amelioreaza insomniile, 
uscaciunea vaginala §i cre§te libidoul . 

Fitoestrogenii sunt sub stante de origine vegetaIa (soia , cereale, legume) , cu structura 
fenolica heterociclica asemanatoare estrogenilor (isoflavone , lignani) ; se leaga de � receptorul 
estrogenic (afinitate mult mai midi) §i exercita un efect agonist sau antagonist, in functie 
de tesutuHinta. Sunt utilizate ca suplimente alimentare. 

Administrarea de DHEA-S (dehidroepiandrosteron) , larg utilizat in SUA ,  rara a fi 
recomandat insa ca tratament, vizeaza in principal ameliorarea sexualitatii femeii in post
menopauza. 

Tratamentul complicaJiilor menopauzei are in vedere nu numai preventia pierderii de 
masa osoasa, ci �i terapia antiresorbtiva �i osteoformatoare cu Raloxifen, bisfosfonati 
(Alendronat, Risedronat, Ibadronat) , strontiu ranelat, parathormon (vezi tratamentul 

osteoporozei) . 

Suspiciune clinica 

• femeie 45-50 ani 

• spaniomenoree/amenoree secundara 

• bufeuri/transpim\ii nocmrne 

test Ia progesteron 

/ 
pozitiv 

Preclimax 

(rt progestative) 

negativ (2 teste consecutive) 

dozare FSH ± LH , estradiol 

,j, 
FSH it 

,j, 
• evaluare factori de risc, contraindicatii 

• consim\amant informat 

tratament hormonal/nonhormonal 

Figura 7 3 .  Algoritlll de diagnostic 
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Infertil itatea 

Maria Christina Ungureanu, Voichila Mogo§ 

Infertilitatea de cuplu se define§te ca inabilitatea de procreare la un an de raporturi sexuale 
regulate, neprotejate. Fecundabilitatea se define§te ca rata de conceptie a unei populatii pe 0 
perioada datil. Sansa unei sarcini spontane la un cuplu tanar §i sanatos de a concepe este de 
20-25 % pe fiecare ciclu. Termenul infertilitate, anterior rezervat situatiilor de avort cu repetiti,e, 
I -a inlocuit pe acela de sterilitate, care are rezonante mai traumatizante pentru subiecti . 

Infertilitatea poate fi primara, cand in antecedentele subiectului nu exista nici 0 con
ceptie, sau secundara, cand survine dupa ce fertilitatea a fost probata. 

Din momentul in care se ia decizia de a avea un copil, 60 % dintre cupluri concep in 
primele 6 luni, 80 % in primul an §i 90 % in primele 1 8  luni. Fertilitatea femeilor este 
maxima intre 21 §i 25 de ani, se reduce progresiv pana la 35-39 de ani, apoi se reduce 
exponential. Dupa 30 de ani, 10 % dintre femei sunt deja infertile. 

Epidemiologia i nfertilitat i i  

Se admite ca 10- 15  % dintre cupluri sunt infertile. Responsabilitatea pentru infertilitate 
revine femeii in 40 % dintre cazuri, barbatului in 40 % dintre cazuri, iar in 20 % dintre 
cazuri ambii membri ai cuplului sunt implicati. 

Infertilitatea afecteaza probabil mai multe cupluri din tarile dezvoltate, unde decizia 
de a avea copii se ia tardiv. Sub aspectul etiologiei, spectrul de afectiuni incriminate 
prezinta variabilitate in functie de nivelul dezvoWirii socioeconomice. in t arile dezvoltate 
predomina ca etiologie anomaliile spermatogenezei §i anovulati",  iar in cel<- �bdezvoltate 
etiologia inflamatorie, in relatie directa cu marea frecventa a bolii pelvine inL lmatorii la 
femei §i afectarea tractului genital prin boli transmise sexual . 

Factorii responsabili de infertilitatea de cuplu sunt prezentati in tabelul 61 . 

Tabelul 61 . Cauze ale injertilitalii de cuplu 

Factor responsabil % 
Disfunclii ovulatorii 25-45 

Afectarea spermatogenezei 20-35 

Obstruclii tubare 1 5-30 

Endometrioza pelvina 10-50 

Anomali i  ale interaqiunii dintre spermatozoizi § i  mucusul cervical 5-15 

Infertilitate masculinii de cauzii imunologicii 5-15 

Idiopatica 5-10 

Explorarea unui cuplu infertil trebuie sa precizeze motivatia pentru procreare, ante
cedentele personale ale membrilor cuplurilor, pubertate, fertilitatea anterioara (eventual 
din alte casatorii), afectiuni ale aparatului reproductiv §i generale, activitatea sexuala 
(frecventa, tehnici). Exarnenul clinic trebuie sa cuprinda : stare a de nutritie, gradul de 
dezvoltare a caracterelor sexuale secundare, starea organelor genitale §i sa precizeze 
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existenta unor afectiuni generale. Ulterior se efectueaza spermograma care, dacii este 
normala, exclude responsabilitatea masculina �i permite focalizarea atentiei asupra celei 
feminine sau asupra interactiunii dintre spermatozoizi �i mucus (glera cervicala) . In cazul 
in care spermograma este anormala, se investigheaza barbatul. 

in cazul in care partenerul refuza examinarea din diferite ratiuni, se efectueaza testul 
postcoital. 

Testul postcoital consta in examinarea mucusului cervical recoltat din profunzimea 
colului uterin in ziua ovulatiei probabile, la 6-8 ore dupa un contact sexual . in mod 
normal trebuie sa se gaseasca intre 5 �i 20 de spermatozoizi ,  animati de mi�cari viguroase 
�i permanente, pe fiecare camp microscopic. 

Urmatoarele rezultate sunt posibile : 

1 .  Absenta spermatozoizilor in mucusul cervical . Se repeta testul, dandu-se femeii mai 
multe detalii asupra acestuia, pentru a se evita erorile de tehnicii . in cazul in care 
testul se dovede�te negativ sau echivoc, se trece la efectuarea spermogramei,  care 
permite investigarea directa a spermatogenezei. 

2 .  Exista spermatozoizi imobili pe camp. In acest caz se investigheaza posibilitatea existentei 
la femeie a anticorpilor antispermatici sau a unor cauze de imobilitate a spermato
zoizilor la barbat . 

3 .  Testul este pozitiv. Se investigheaza 0 eventual a anovulatie cronica sau obstructie tubarao 

I nferti l itatea mascul i na 

Maria Christina Ungureanu 

Infertilitatea masculina poate fi "secretorie" , prin anomalii ale spermatogenezei , sau 
"excretorie" , prin tulburari ale transportului spermatozoizilor prin tractusul genital. Se 
poate insoti de deficit de virilizare in momentul cand dezordinile epiteliului germinativ 
se insotesc �i de disfunctii ale celulelor Leydig sau cu virilizare normala. 

Cauze 

Cauzele de infertilitate masculina sunt prezentate in tabelul 62 . 

Examen clinic 

Examenul clinic al barbatului infertil trebuie sa precizeze : 
- antecedentele personale privind derularea pubertatii ,  prezenta criptorhidiei �i a herniei 

inghinale operate in copilarie, a orhitei urliene, a traumatismelor testiculare, calitatea 
dinamicii sexuale §i frecvell1a raporturilor ; 

- date clinice generale : calitatea dezvoltarii caracterelor sexuale secundare ; 
- aspectul organelor genitale externe, dimensiunile, consistenta §i sensibilitatea testi-

culelor (testiculele mici,  dure, insensibile sunt evocatoare pentru disgeneziile gona
dice sau orhite, iar volumul testicular normal este de obicei asociat cu anomalii ale 
ductelor spermatice) , prezenta varicocelului. 
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Investigafii de laborator 
Investigaliile de laborator debuteaza cu spermograma. In cazul unar anomalii, se 

impun investiga!ii harmonale, explorari neinvazive (ecografia) sau invazive (deferen
tografie, biopsia testiculara) , in func!ie de care se efectueaza orientarea terapeuticii �i 
care se deruleaza dupa algoritmul prezentat in figura 74 . 

Tabelul 62 . Cauze ale infertilitii/ii masculine 

Infertilitate ell ,irilizare deficitadi 

Cauze hipotalalllo-hipojizare 

Deficit gonadotrop izolat $i sindrom Kallmann 
Sindrom Prader-Willi 
Ataxie cerebeloasa 
Hipoplazie adrenaHi congenitala 
Mutatii ale receptorului Gn-RH 

Mutatii ale subunitiitilor � ale FSH/LH 
Sindrom Cushing 
Hiperprolactinemie 
Hemocromatoza 
Panhipopituitarism 

Cauze testiclilare 

Defecte de dezvoltare $i structura 
Mutalii ale receptorului LH 
Sindrom Klinefelter 
Barbati xx 
Anorhidie bilatera!a 

Defecte ea�figate 

Orhita urliana 
Traumatisme testiculare 
Iradiere 
Medicamente (spironolactona, ketokonazol, 
ciclofosfamida) 
Toxine ambientale 
Autoimunitate 
Boli granulomatoase 
Defeete asociate Cll afeerillili sistemiee 

Insuficienta hepatica 
Insuficienta renala 
Anemic sickle 
HIV 
Afectiuni autoimune (poliartrira reumatoida, lupus , 
spondilitii ankilopoietica) 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Infertilitate ell virilizare normalll 

Deficit izolat de FSH 
Hiperplazie adrenal a congenitaHi 
Administrare cronica de androgeni 
infometare, boli cronice 

Aplazia celulelor germinale 
SpemUltogenic arrest 

Microdelelii ale cromozomului Y 
Mutalii ale receptorului FSH 
Criptorhidie 
Varicocel 
Sindromul cililor imobili 

Infectii cu Mycoplasma, Chlamydia 
Iradiere, medicamente (sulfasalazina) 
Toxine ambientale 
Autoimunitate 

Boli febrile 
Boala celiaca 
Boli neurologice (paraplegie) 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - r .. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Boli neurologice (distrofie miotonica, paraplegie, 
atrofie musculara spinobulbara) 
Rezistenla la androgeni 

eu virilizare absenta deficitara Doar cu infertili tate 

Leziuni obstructive : fibroza chistica, 
aplazie congenitala a ductelor deferente, 
veziculelor seminale, vasectomie, hernie 
inghinala operata in copilarie , expunere la 
dietilstilbestrol 

Tratament 

Infertilitatea mas cui ina determinata de deficitul de Gn-RH, gonadotrofine sau excesul 
de prolactina este singura forma perfect tratabila . in funclie de etiologie, se aplica trata
ment cu Gn-RH in administrare pulsatila, cu ajutorul unei pompe portabile, sau tratament 
cu gonadotrofina corionica (HCG cu aqiune LH-like) pentru stimularea producliei endo
gene de testosteron, urmata de administrarea de gonadotrofina menopauzala (HMG cu 
aqiune FSH-like) sau FSH recombinant pentru inducerea spermatogenezei .  Terapia cu 
gonadotropi are durata variabila, intre 6 §i 1 8  luni, in funclie de calitatea spermatogenezei 
oblinute , apreciata prin spermograme succesive. 

Tulburarile spermatogenezei datorate excesului de prolactina se trateaza cu bromo
criptina sau cabergolina. 

Unele oligospermii cu FSH la limita se pot trata prin administrare de clomifen sau 
tamoxifen. Aceste substante au aqiune antiestrogenica �i, prin bloc area receptorilor estro
genici de la nivelul hipotalamusului, pot declan§a secrelia corecta de FSH/LH. 

Cazurile cu FSH crescut, unul dintre testicule cu un volum mai mic de 1 5  ml §i azoo
sau oligospermie sunt diagnosticate cu tulburare de spermatogeneza §i sunt mai dificil de 
tratat - in principal printr-o metoda de reproducere asistata. Cand nivelul FSH depa§e�te 
de trei ori valoarea normala,  se apreciaza ca spermatogeneza este ireversibil compromisa 
�i cuplul este orientat catre adoptie sau inseminarea cu sperma de la un donator necunoscut. 

Cura varicocelului, prin l igatura chirurgicaUi sau embolizare, poate ameliora spermo
grama in caz de depistare a unui varicocel ; tratamentul specific al infecliilor genitale 
poate ameliora de asemenea parametrii spermatici �i cre�te �ansa unei sarcini. 

Obstruqiile vaselor deferente sunt tratabile prin anastomoza termino-terminaHi sau 
prin crearea unui "spermatocel" , 0 punga situata in amonte de obstruqie in care se 
acumuleaza spermatozoizii , care pot fi ulterior recoltati prin punctionare �i utilizali pentru 
inseminare ; in ultimul timp se prefera recoltarea directa din epididim �i folosirea fecundarii 
in vitro. 

In unele infertilitati determinate de prezenta autoanticorpilor antispermozoizi, terapia 
cu prednison poate fi tentata, dar succesul tratamentului nu este probat pe loturi semni
ficative ; se prefera, de asemenea, reproducerea asistata . 
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VT normal 
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fructoza ,j" volum 

spermatic ,j" pH < 7 

Azoospermie 

LH, Te, PRL scazute 

Kallmann sau 
hipogonadism 

hipogonadotrop 

idiopatic 

CT sau 
RMN Ht-Hy 

Aneuploidi i ,  
translocalii 

Klinefelter biopsie testiculara excretorie 
pentru 

GnRH puIs Leziune de tija 
sau tl cu sau Hy 

\ / 
biopsie testiculara 

pentru identificarea 
insulelor de 

spermatogeneza 

\ 
sfat genetic 

adoPlieiTESE-ICSI 
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spermatogeneza 
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spermatozoizi 
pentru 
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gonadotropi 

Tt 
chirurgicall 
medical ± 

tt cu 
gonadotropi 

Figura 74 . Algorirmlll de explorare a llnei injertilirilJi masculine (azoospermia) 

Procrearea asistata medical (PAM) cuprinde fnsamclll/area artificiala �i fecundarea 
in vitro cu transferul ulterior al oului fecundat in uter. Tehnicile cele mai folosite cuprind : 

- insemillarea illtrauterilla - metoda cea mai folosita, datorita tehnicii relativ simple �i 
a indicatiilor multiple : sexologice (hipospadias, impoten!ii organica, ejaculare retrograda), 
infertilitatea cervicala, oligospermia medie, autoconservarea spermei, autoimunizarea 
spermatozoizilor, sterilitatea inexplicabila. Sincronizarea perfecta a insamantarii cu 
ovulatia reprezinta una dintre dificultatile tehnicii �i conditioneaza in parte rezultatele ; 

- feculldarea ill vitro �i transferul embrionilor (FlV) cuprinde : recrutarea �i dezvoltarea 
mai multor foliculi (peste 8) �i declan�area ovulatiei - hiperstimulare ovariana (admi
nistrare de FSH recombinant sau hMG cU/Tara superagoni�ti de Gn-RH �i declan�area 
ovulatiei cu hCG sau LH recombinant) - recoltarea �i tratarea spermatozoizilor cu 0 
ora inainte de punctionarea ovariana, punqionarea foliculilor maturi ecoghidatiJ., fecundarea 
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in vitro in mediu artificial §i urmarirea culturii timp de 48 ore eu transferul intrauterin 
al oului in stadiul de morula (Ia 48-72 de ore) sau blastocist (Z5-Z6) ; sunt transferati 
2-3 embrioni ; restul embrionilor obtinuti sunt eongelati. lndicatiile sunt sterilitatea 
tubara , sterilitatea inexplieabila §i anomaliile marcate ale spermei : oligospermii, 
autoimunizari , azoospermii obstmctive ; 

- fecundarea in vitro prin injec/ia intraciroplasmaridi a spermatozoizilor (FlY-ICSI) 
(intracytoplasmatic sperm injection) presupune, pe langa tehnica FlY c1asica, dec oro
nizarea ovoeitelor, selectionarea spermatozoizilor mobili , imobilizarea meeaniea a 
spermatozoizilor, ruptura membranei ovocitare prin aspirare �i, in final , inj ectarea 
unui spermatozoid in citoplasma Q\'ocitului respectiv. Ulterior se urmare§te in vitro 
segmentarea §i dezvoltarea preimplantatorie - la 48-72 de ore sau in stadiul de blastocist 
embrionii sunt transferati intrauterin (de obicei 2 maxim 3) ; restul embrionilor obtinuti 
sunt congelati . ICSI poate fi efectuata cu un numar foarte redus de spermatozoizi din 
ej aculat sau obtinuti prin extractie epididimara sau punctie testiculara ; 

- MESA-ICSI (epididym sperm aspiration) §i PESA (percutaneolls sperm extraction) 

presupun un FIY-ICSI cu spermatozoizi recoitali de la nivel epididimar in caz de 
agenezie veziculo-deferentiala (mucoyiscidoz1l) sau obstruClii bilaterale ale cihlor excretorii ; 

- TESE-ICSI (testiclilaire sperm exrraction) .- s imilar eli precedenta, doar ca spermatozoizii 
sunt recrutali chirurgical sau prin punqie-aspi ratie de la nivel testicular. 

Inferti l itatea fem i n i na 

Voichifa JJogo!j 

Infertilitatea feminina e ste deter!11inata de anovulatie. faza luteala inadecvata , leziuni 

tubare obstructive, leziuni uterine (s ineehii) , mucus cervical inadecvat sau " ostil " prin 
prezenp de anticorpi antispermatici . 

Cauze 
Cauzele de infertilitate feminina care implica 0 componenta hormonaHi sunt prezentate 

in tabelul 63 . 

Explorarea infertilitiifii feminine 
Aceasta explorare implica (fig'-m� 75) : 

- determinarea motivatiei femeii in relatie c u fertilitatea ; 
- stabilirea fertilitatii anterioare �i a antecedentelor patologice (maladii generale §i ale 

sferei genitale) ; 
examenul fizic general � l examenu] ginecologic : 

- aplicarea testelor dr: ovulalie : determi!larea temperaturii bazale, a calitalii mucusului 
cervical. eventual efectuarea biopsiei de cndometm. In cazul in care exista suspiciunea 
unei disfunClii ovulatorii ,  se poate aplica urmatorul algoritm de investigatie cuplat cu 
arborele deciziomll terapeutic .  
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Tabelul 63 . Cauze ale infertilita/ii feminine 

Cauze generale Afectiuni responsabile Observatii 
de infertilitate 

feminina 

Suprahipotala- Amenoree de stres 

mice 

Hipotalamice Reducere ponderaHi Reprezinta situatii relativ rare 

Exercitiu fizic intens Determina infertilitate susceptibila 

Hipogonadism hipogonadotrop constant de tratament 

idiopatic sau asociat cu anosmie 

HipofIzare Adenoame hipofizare (micro- sau Hiperprolactinemiile de natura 
macroadenoame , in special tumorala sau functionala reprezinta 
prolactinice) una dintre cele mai frecvente cauze 

Seqiunea tijei hipofizare de infertilitate feminina. Toate 

Leziuni traumatice, inflamatorii sau infertilitatile de natura hipofizara 

infiltrative ale hipofizei sunt susceptibile de tratament 

Ovariene Boala polichistica ovariana Cauza foarte frecventa �i tratabila 

Disgenezii gonad ice Nu au sanqiune terapeuticii 

Faza luteala inadecvata Rezulta frecvent in urma unei 

Sindromul .. fol iculului luteinizat dezvoltari incorecte a fol iculului 

nerupt" ovarian in faza preovulatorie, ce 
rezuWi in dezvoltarea unui numar 
insuficient de receptori de LH la 
nivelul tecii granuloase �i interne, 
care se luteinizeaza. 

Reprezinta 3-1 1  % dintre cauzele de 
infertilitate §i probabil are 0 mare 

responsabilitate in unele infertilitati 
.. idiopatice" 

Endometrioza Reprezinta 6 % dintre cauzele de Determina infertilitate prin 
infertilitate anovulatie , faza luteala inadeevata, 

obstruqie tubara 

Alte cauze Hipotiroidie Determina infertilitate prin : 

Hipercorticism hiperprolactinemie 

Sindrom adreno-genital exees de androgeni �i anomalii de 

Diabet zaharat secretie LH/FSH 

disfunqii multiple afectand secretia 
de gonadotrofine 

Tratament 

Tratamentul infertilitalii feminine de cauza endocrina este dominat de " inductorii de 
ovulalie". Ace§tia se aplica in functie de etiologia infertilitalii §i au diferite rate de succes 
(tabelul 64).  



GONADELE 397 

Inductorii de ovulatie, cu exceplia bromocriptinei, pot fi responsabili de 0 complicalie 
redutabila : "sindromul de hiperstimulare ovariana" , care poate evolua de la dezvoltarea 
de chisturi foliculare multiple, care prezinta pericolul ruperii �i inundaliei peritoneale, 
pana la excesul sever de estrogeni cu coagulare intravasculara diseminata �i insuficienla 
renaHi . Din acest motiv, tratamentul trebuie strict monitorizat prin examinare ecografica 
�i determinare de estrogeni urinari �i plasmatici. 

Hiper- Insuficienl� 
prolactinemiel ovariani! 

Deficit de LH-RH 
sau FSH/LH 

1 l 
Determinarea Nu exista resurse 

cauzei : 
tomografie 
selara +1-

test la LH-RH 

Prolactina crescutil = > 
Bromocriptina 

Deficit de LH-RH = > tratament 
cu LH-RH pulsatil 

Defect de FSH/LH = > 
administrare de gonadotrofine 

tel""dpeulice 
AdoPlic sau 

transfer de ovul 
fecundat 

Faz� luteati! S indromul 
inadecvati! . foliculului 

luteinizat 
neruPl" 

1 1 
Clomifen Clomifen 

gonadotrofinc Gonadolrofint 

Figura 75.  Algoritm de investigare �i arborele decizional aplicabi/ unei infertilit{lfi feminine de 

cauza endocrina 
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Tabelul 64 . Inductori de oVlI laJie apiicahill In terapia infertilitelIii feminine anovlIlatorii 

Inductori Indicajii Modul de conducere Monitorizarea Rezultate 
de ovulatie a tratamentului efectelor 

Clomifen Anovulatie de 50-200 mg/zi in zilele Ecografic : Ovulaiii : 
eauza V-IX ale eic\ului reerutarea ovulului �i 30-5 1 % 
hipotalamica dezvoltarea aeestuia Sareini : 
BPCO 25-43 % 

. 

HMG Anovulaiie de H;-'IG : 1 50 UI izi I Ecografic : O'l'llla!ii : 
eu aqiune : cauza pana la recru[arez, recrutarea §i 85-90 % 

FSH =75 UI hipotalamiea. I foliculului preo\,ulatoL I dezvoltarea Sarcini : 

LH = 75 UI hipofizara, apm foliculului 50-70 % 
BPCO HCG : 10.000 Dr I preovulator pentru Sarcini 

HCG pentru a induce sineronizarea prizei multiple : 
eu aqiune : ovulaiia S2.U ! de HMG 25-65 % 
LH = H1fG pulsatil 9.75- Determinarea Avorturi : 
5 . 000 UI 1 4.75 Ulipuis lEt 90 estrogenilor 20 -24 % 

minute s . c. plasmatici §i urinari 
Adminis trarea 

RCG pulsatil 625 UIi care atunei cimd 
pulsatila reduce 

puis ia 90 minute s . c .  ajung la 200 pg/ml 
rata de sarcini anunp dezvoltarea 
gemelare §i completa a 

foliculului avorturi la zero 

FSH "pur" Anovulaiie de FSH 3 .5- 7 , 7  UI/puls Eeografle : reerutare Ovulaiii : 84 % 
FSH =72 UI cauza la 90 minute, s . c "  Estrogeni plasmatici Sareini : 78 % 
LH = 2,6 UI hipotalarnica, apoi RCG dupa 

hipofizara, recrutarea foliculului 

BPCO 
preovulator 

LH-RH Anovulaiie de Intre 50-200 j-lglpuls la Ecografic : reerutare Ovulaiii : 
eauza 90 minute s . c. Estrogeni plasmatiei 100 % 

hipotalarniea, Sareini : 
BPCO 60-90 % 

Bromocrip- Hiperprolactine 5 - 1 0  mg/zi permanent Nu este necesara Variabil ln 
tina, mii tumorale pana la apariiia unei funqie de cauza 
cabergolina sau funqionale sarcini hiperprolacti-

nemiei 

Inainte de administrarea inductorilor de ovulatie, este necesara testarea permeabilitalii 
tubare pentru evitarea unei obstruqii ce ar favoriza 0 sarcina ectopica, care ar compromite 
mult �ansele fertilitatii ulterioare. 

Indicatiile administrarii gonadotrofinelor menopauzale cu actiune FSH/LH-like se 
extind �i in domeniul reproducerii asistate medical , respectiv al fertilizarii in vitro cu 
transfer intrauterin sau intratubar al ovulului fecundat. 



Disfuncti i le sexuale mascul ine , 

Simona Mogo§, Voichila Mogo§ 

Defi n it i i le  d isfu ncti i lor sexuale mascu l i n e  , , 

Definirea principalelor disfunctii sexuale masculine trebuie efectuata in relatie directa 
cu ciclul de raspuns sexual al barbatului, fiecare dintre componentele acestuia fiind 
potential afectata. Principalele momente ale ciclului de raspuns sexual masculin sunt : 
dorinta sexuala, excitatia �i ereqia, ejacularea �i orgasmul . Disfunctia dorintei sexuale 
se traduce prin reducerea interesului pentru activitatea sexuala, a fanteziilor legate de 
aceasta �i  poate surveni in conditiile modificarii relatiilor de cuplu . Prevalenta acestora 
depa�e�te cu mult explicatiile date prin prisma exclusiva a componentei relationale a 
activitatii sexuale, contunlndu-se 0 componenta organica din ce in ce mai semnificativa. 
Disfunctia erectila reprezinta incapacitatea persistenta �i recurenta de a atinge §i/sau a 
mentine 0 ereqie suficienta pentru activitatea sexuala. Ejacularea precoce este ejacularea 
ce apare mai devreme de cat este dorita de subiect, inainte sau imediat dupa penetratie. 
Poate fi caracterizata printr-un parametru cuantificabil IELT - intravaginal ejaculatory 

latency time - �i prin elemente calitative : controlul asupra ejacularii , nivelul de insatisfactie 
produs de disfunqie pentru subiect §i pentru cuplu (DSM-IV - Althof, 2006) . Disfunctia 
persistenta a excitatiei sexuale se define§te drept excitatia sexuala care apare atunci cfmd 
subiectul nu 0 dore§te, care se dezvolta in absenta dorin!ei sau a interesului sexual . 
Ejacularea intarziata se traduce printr-un interval mai lung decat cel dorit pentru atingerea 
orgasmului. Disfunctia orgasmica se caracterizeaza prin percepIia redusa a senzatiei de 
orgasm sau absenta acestuia independent de modul de stimulare aplicat. Anejacularea 
este incapacitatea de a ejacula in timpul orgasmului . Dispareunia reprezinta durerea in 
timpul penetratiei sau al actului sexual .  Definitiile mentionate trebuie intotdeauna com
pletate cu stabilirea caracterului primar, constitutional , global , manifestat pe toata durata 
vietii sau situational, favorizat de anumiti factori, de regula psihogeni. 

Datele epidemiologice demonstreaza ca 20-30 % dintre barbati §i 40-45 % dintre 
femei au manifestat cel putin 0 data in viata 0 disfunctie sexuala . Prevalenta disfunctiei 
erectile este una dintre cele mai studiate din cauza repercusiunilor devastatoare 
psihosexuale asupra barbatului §i a cuplului , a amplificarii metodelor de investigare §i a 
fost impulsionata evident de dezvoltarea medicatiilor adecvate . Pentru a situa in termeni 
de frecventa locul ejacuUirii premature printre disfunqiile sexuale, se pot evoca 
constatarile lui Nathan ( 1986) pe 22 de studii asupra acestor probleme. Potrivit acestora, 
incidenta disfunqiilor sexuale este urmatoarea : ejacularea prematura 35 % ,  inhibitia 
excitatiei sexuale 10-20 % ,  inhibitia dorintei sexuale 10-20 % (Nathan, S .G . , 1986) . Un 
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studiu similar GSSAB condus prin interviuri telefonice pe 0 populalie europeana : 4 .977 
de biirbati �i 5 .023 de femei a demonstrat ca cele mai frecvente disfunqii sexuale sunt : 
ejacularea prematura - 11 % ,  disfunctia erectila - 8 % ,  absenta interesului sexual - 11 % .  
dificultati de lubrifiere - 1 1  % . Dintre subieclii care manifesta diferite forme de disfunqii 
sexuale, 23 % dintre barbali �i 32 % dintre femei apeleaza la ajutorul specialistului, 

Un amplu studiu efectuat in Suedia in perioada 1 999-2003 in cadrul unei "help-line" 

a demonstrat ca principalele probleme semnalate de biirbalii �i femeile care au participat 
la acest studiu au fost : 

- Pentru biirbali : disfunctia erectila - 58 % ,  scaderea dorintei sexuale - 1 3  % ,  ejaculare 
prematura - 1 2 % ,  ejaculare tardiva - 7 % ,  dispareunia - 2 % ,  probleme legate de 
homo sau bisexualitate - 2 % ,  alte probleme - 26 % .  46 % dintre subiectii cu disfunctie 
erectila, 39 % dintre cei cu reducerea dorintei sexuale, 30 % dintre cei cu ejaculare 
intarziata prezentau �i alte probleme de sana tate. 

- Pentru femei : interes sexual redus - 34 % , disfunctii orgasmice - 18 % ,  dispareunie -

7 % ,  dificultati de lubrifiere - 7 % . 
- Biirba!ii acuzau disfunctii de lubrifiere la partenera in 1 % �i vaginism in 1 % dintre cazuri. 
- Femeile relevau disfunctie erectila la 1 8  % dintre parteneri . 

Sdiderea dorintei sexuale. In DSM IV dorinta sexuala hipoactiva este definita drept 

"deficienta persistenta sau recurenta (sau absenta) fanteziilor sau dorintei pentru acti
vitatea sexuala determinand 0 nemultumire marcata �i dificultati in relatiile interpersonaie". 

Studiul global asupra atitudinilor sexuale �i comportamentelor (Global Study of Sexual 
Attitudes and Behaviors - GSSAB) derulat in mai multe zone ale lumii a demonstrat pe 
o populatie coree ana ca reducerea interesului sexual se manifesta la 28,3  % dintre subieqi 
(ocazional la 1 2 ,2 % ,  periodic la 1 3 , 1  % �i frecvent la 2 ,9 % ) .  Reducerea dorintei sexuale 
este determinata de factori psihogeni �i de deficitul de testosteron. In cazul in care acest 
deficit este confirmat prin determinari specifice, se trateaza cu testosteron. 

Disfunctia erectiHi este definita drept incapacitatea persistenta de a atinge �i a men tine 
o erectie necesara pentru 0 performanta sexuala adecvata (Feldeman, 1 994) . International 
Society for Impotence Research c1asifica disfunctiile erectile in psihogene �i organice. 
Cele psihogene sunt generalizate sau situationale (legate de partenera, de anxietatea de 
performanta, de disconfort psihologic sau de adaptare) . Disfunctiile erectile organice sunt 
vasculogene (arteriogena , venoasa sau mixta) sau neurogene (anatomica sau endocrina) . 

Prevalenta disfunctiei erectile. Se apreciaza ca in 2005 322 de milioane de biirbati 
sufereau de disfunqie erectila. Studiul cel mai citat asupra disfunqiei erectile este MMAS, 
care demonstreaza cre�terea incidentei cu varsta . Pe ansamblul lotului investigat 52 % 
prezinta diferite grade de disfunctie erectila (u�oara - 17 ,5 % ,  moderata - 25,2 % ,  
completa - 9 ,6  %) .  Incidenta disfunctiei erectile cre�te cu 1 , 1  % pe an, mai rapid dupa 60 
de ani . Studiul Pfizer efectuat in Romania pe 624 de subieqi a demonstrat ca 25 % dintre 
ei prezinta disfunctie erectila �i 38 % dec1ara ca au uneori probleme sexuale. Factorii 
favorizanti majori pentru instalarea disfunctiei erectile organice sunt : varsta, diabetul 
zaharat, afectiunile cardiovasculare �i factorii hormonali, in primul rand, deficitul de 
testosteron, mai frecvent la biirbatul varstnic. Instalarea disfunqiei erectile poate preceda 
sau se poate asocia cu bolile cardiovasculare. 
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I nvestigarea d isfuntiei erecti le 

Recomandarile privind disfunctia sexuaHi a barbatului (Lue TF et at . ,  2004) propun 
pentru explorarea subieqilor cu disfunqie erectila urmatoarele etape : 
- Aplicarea unui chestionar validat care sa identifice prezenta �i gravitatea disfunqiei 

erectile. 
- Evidentierea factorilor de risc: fumatul , afectiuni cronice: diabetul zaharat, factori 

cardio-vasculari, afectiuni hepatice sau renale, neurologice, endocrine, psihiatrice 
inclusiv depresia, traumatisme pelvi-perineale, interventii chirurgicale pel vine sau . 
iradierea pelvina. 

- Examinarea clinica tintita: habitusul subiectului cu caracterele sexuale secundare, 
determinarea status-ului cardio-vascular, a presiunii arteriale �i pulsului ,  examenul 
neurologic, examenul genito-urinar : volumul testicular, aspectul penisului, examenul 
rectal. 

- Evaluarea de laborator de baza se adapteaza factorilor de risc identificati prin anamneza 
�i expectative lor terapeutice : glicemia �i profilul lipidic se impun de rutina , iar evi
dentierea unui diabet zaharat sau a unei dislipidemii presupune terapia acestor ano
malii simultan sau inainte de instituirea tratamentului disfunctiei erectile. Evaluarea 
axului hipotalamo-hipofizo-gonadal : determinarea testosteronului , a indexului testo
steronului liber la subieqii cu hipogonadism sau varstnici .  Deficitul androgenic impune 
completarea explorarilor cu determinarea FSH, LH �i a prolactinei .  

- Teste optionale sau specializate se vor aplica numai subiectilor selectati pe baza unor 
criterii bine stabilite �i in funqie de abilitatea practicianului care abordeaza cazul in 
prima instanta sa-l investigheze in continuare : 
• evaluarea psihologica �i psihiatrica aprofundata ; 
• testul de tumescenta nocturna ; 
• investigarea vasculara prin administrare intracavernoasa de droguri vasoactive com

binata cu examinarea Doppler color, farmacocavernosometria �i farmacocaver
nosografia, arteriografia peniana, imagistica de tip CT sau IRM (in special pentru 
cei traumatizati pelvin) , imagistic a prin administrarea de radioizotopi, teste endo
crinologice specializate : functia tiroidiana, IRM hipofizar, teste neuro-fiziologice : 
vibrometrie (biotensiometrie), determinarea timpului de latenta a reflexului bulbo
-cavemos, potentialele evocate somato-senzoriale, electromiografia nervilor ru�ino�i 
�i a sfincterelor. 

Algorimul de investigare a subiectilor cu disfunctie erectila este prezentat in figura 76 . 
Investigarea subieqilor cu disfunqie erectila trebuie individualizata in funqie de 

necesitatile subiectului. Practicianul trebuie sa manifeste 0 conduita activa, in sensul 
identificarii disfunctiei erectile mai ales la subieqii care prezinta factori de risc �i la care 
existenta disfunqiei erectile poate fi semnul unei afectiuni cronice severe. Aplicarea 
diferitelor chestionare validate reprezinta punctul de plecare al investigatiilor. 
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Subiect cu disfunctie erectilii 

Date care nu 
implica tratament 

Date care impun 
evaluarea specifica 

Educarea pacientului 

Istoricul problemelor sexuale 
Istoricul altor afeqiuni medicale 
Istoricul psiho-social 
Examinarea clinica tintita 
Recomandarea testelor 
de laborator 

Luarea unei decizii de tratament in comun acord cu pacientul 

Figura 76. Algorirlllul de investigare �i terapie pentru disjunclia erectila (centrat asupra 
problemelor pacientului) (Hatzichristou et al., 2004) 

Tratamentu l  d isfunctiei erectile 
, 

Tratamentul trebuie sa fie orientat catre necesitatile subiectului, dorintele §i a§tep
tarile sale in relatie cu viitoarele performante sexuale, elemente care trebuie discutate in 
detaliu pentru a evita interventii inutile sau la care subiectul nu va adera pe viitor. Inter
ventia iniliala trebuie efectuata asupra factorilor de risc : consiliere sexuala, modificarea 
stilului de viata, in primul rand renuntarea la fumat. 

Terapia disfunctiei erectile psihogene implica : reducerea anxietatii, procedee de desen
sibilizare, terapia cognitiv-comportamentala, tehnici de stimulare controlate, terapia de 
cuplu. 

Recomandarile privind terapia disfunctiilor erectile ale barbatului reprodus dupa 
Lue §i colaboratorii, 2004 (J. Sex Med. , 2004, vol .  1 ,  pp. 6-23) §i Wespes E. §i cola
boratorii, 2006 (European Urology, vol . 1., pp . 806-815) . Multiplele posibilitati pentru 
tratamentul disfunctiilor erectile, se vor adapta necesitatilor §i preferinlelor subiectilor. 
Optiunea terapeutica este influenlatli de factori personali, culturali ,  religio§i, economici 
(capacitatea de a suporta costul tratamentelor) . Terapia pentru disfunctia erectila va evolua 
simultan cu terapia maladiei implicate. Atingerea parametrilor de functie sexual a dorita 
se va aprecia periodic prin intervievarea subiectului §i, daca este posibil , a partenerei. 
Principalii pa§i recomandali in terapia disfunctiei erectile sunt urmatorii : 

1 .  terapie adresata factorilor de risc §i comorbiditalilor ; 
2 .  consilierea pacientului §i a partenerei daca este po sibil ; 
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3 .  tratamentul medical oral sau local ; 
4. tratamentul chirugical. 

Factorii de rise pentru disfunctia erectila sunt (Wespes, 2006) : hipertensiunea arteriaIa, 
diabetul , dislipidemiile, ateroscleroza, fumatul , chirurgia pelvina. 

Terapia adresata factori lor de risc §i comorbiditati lor (Lue, 2004) 

a. Factori dependenti de stilul de viata: terapia vizeaza combaterea obezitatii, fu
matului, etilismului, dar �i rezolvarea conflictelor intrafamiliale sau a problemelor 
psihologice personale - depresie, tulburari ale dispozi!iei generale. 

b. Modularea terapiei care se adreseaza comorbiditatilor: terapia antihipertensiva, 
psihotropa (antidepresive, neuroleptice) , cu antiaritmice , antiandrogeni , steroizi se 
va adopta in consens cu practicianul care a efectuat indicatia primara pentru a evita 
iatrogenia. 

c. Terapia hormonala de substitutie pentru hipogonadism, combaterea hiperprolac
tinemiei in cazul in care exista anomalii testate in acest sens (pierderea dorintei sexuale, 
semne clinice �i biochimice de hipogonadism). Practicianul trebuie sa fie avizat asupra 
posologiei, indicatiilor, contraindicatiilor §i monitorizarii tratamentului cu androgeni. 
Hipogonadismul §i hiperprolactinemia constituie cauze tratabile ale disfunctiei erectile 
(Wespes, 2006). 

Tratamentul med ica l  al disfuncti i lor erecti le 

Principii generale : 

Discutarea cu subiectul a decizici terapeutice. Deoarece disfunctia erectila nu este 
o afectiune care ameninta existenta se vor discuta cu subiectul detaliat problemele 
tratamentului : riscuri, raport cost/beneficiu §i i se va facilita acestuia posibilitatea de 
a participa activ la alegerea tratamentului . 

- Securitatea cardio-vasculara: deoarece disfunctia erectila este frecvent semnul unei 
disfunctii endoteliale generale se impune evaluarea cardio-vasculara, clasificarea subiec
til or in raport cu grupa de risc cardio-vascular legat de efortul implicat de activitatea 
sexuala §i terapia problemelor cardio-vasculare inainte de initierea tratamentului dis
functiei erectile. 
Rezolvarea problemelor sexuale ale partenerei se va avea in vedere inainte de trata
mentul disfunctiei erectile. 

- Tratamente care vor fi indicate: numai tratamentele testate prin studii randomizate 
bine documentate §i public ate in literatura de specialitate cu avizarea dupa revizuire 
de catre un colectiv de redactie credibil vor fi prescrise. 

- Criterii de selectie pentru tratament: factori culturali ,  religio§i sau economici depen
denti de pacienti, metoda aleasa de subiect §i partenera : facilitatea de administrare, 
gradul de invazivitate, reversibilitea, mecanismul de aqiune, capacitatea de procurare. 

- Se va descuraja utilizarea Internetului pentru prescrierea anumitor tratamente pentru 
disfunctia erectila. 
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a. agentii eu administrare orala reprezinta alegerea "de prima linie" in plan 

terapeutic, eu beneficii probate �i seeuritate, dad preserierea �i utilizarea se efeetueaza 

eoreet. 

Inhibitorii de fosfodiesterazii 5 (sildenafilul - Viagra, vardenafilul - Levitra, tadala
filul - Cialis) sau 0 larga paleta de indicatii, eficacitate §i eficienta probata. Eficienta 
tratamentului este evidenta de la primele incereari de terapie, dar subieetul trebuie 
monitorizat §i doza ajustata in funqie de dlspuns . Inhibitorii de fosfodiesteraza sunt 
absolut contraindicati la pacientii care primesc nitrati organici sau donori de NO. Se vor 
indica atent la subieetii care fac tratamente eu alpha blocante, individualizandu-se pre
paratul alpha blocant §i inhibitorul de fosfodiesteraza simultan pentru minimalizarea 
efectelor secundare. Se va tine seama de faptul ca tratamentele cu inductori ai 
P450CYP3A4 (eritromicina, ketoeonazolul �i inhibitorii de proteaza) eresc nivelul 
plasmatic al inhibitorilor de PDE5 . Utilizarea de inhibitori de PDE5 este asoeiata cu 
efecte secundare ca : cefalee, flush-uri faciale, dispepsie §i congestie nazala. Se mai 
citeaza tulburari vizuale prin inhibitia PDE6, mialgii, dureri dorsale. Aceste efecte secun
dare sunt minore sau moderate �i depind de compusul utilizat (mecanismul de aqiune al 
inhibitorilor de fosfodiesteraza 5 este prezentat in figura 77) . 
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Figura 77. Mecanismul de ac/iune al inhibitorilor de JosJodiestaraza 5 (NO = monoxidul de 
azot, principalul mediator al erecfiei la nivelul corpilor cavenlO�'i) 

b. Terapia de a doua linie este reprezentata de injeqiile intracavernoase care se pot 
efectua mai ales cu prostaglandina E 1 .  Se administreaza prin injectare in corpii caverno�i 
unde cre�te nivelul de cAMP �i determina relaxarea musculaturii netede a sinusoidelor. 
Efectele secundare acute sunt in primul rand durerea la locul injectarii �i rar priapismul ,  
iar cele cronice sunt fibroza corpilor caverno�i �i incurbarea acestora. Terapia intra
uretrala consta in administrarea printr-un dispozitiv special (MUSE) a alprostadilului. In 
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recomandarile privind disfunctia erectila a barbatului se afirma ca eficacitatea metodei 
este modesta. Aceasta are avantajul de a fi mai putin invaziva dedit injectarea intra
cavernoasa a alprostadilului, dar poate produce hipotensiune �i sincopa. Poate, de asemenea, 
determina iritatie vaginal a la partenera, iar in cazul in care aceasta este insarcinata se 
impune utilizarea prezervativului . 

Terapia intrameatala reprezinta 0 metoda de administrare locala a alprostadilului in 
asociere cu un ameliorator al permeabilitatii locale la nivelul meatului uretral. Eficacitatea 
metodei ramane sa fie confirmata. 

c. Terapia de a treia intentie 0 reprezinta: dispozitivele de vacuum constriqie pot 
fi utilizate de catre subiectii cu disfunctie erectila care au contraindicatii sau nu sunt 
interesati de terapia farmacologica. Efectele secundare sunt subfuziunile sanguine, pares
teziile locale. Sunt contraindicate la subiectii aflati sub anticoagulante. Avantajele dispo
zitivelor sunt legate de posibilitatea procurarii rara restrictie sau prescriptie medicala, 
costul redus �i efectele secundare minore. Terapia chirurgicala consta in : 

Microchirurgia vasculara ce realizeaza un by-pass arterial sau ligatura venoasa in 
insuficienta veno-ocluziva trebuie sa fie precedata de investigare imagistic a adecvata �i 
impune existenta unui practician cu experienta in domeniu . Implantarea de proteze malea
bile sau gonflabile la nivelul corpilor caverno�i reprezinta 0 ultima oPliune pentm cazurile 
care nu beneficiaza de alte solutii terapeutice. Rezultatele implantelor sunt satisracatoare 
in cazurile in care indicalia este corecta . Infecliile dupa implantare sunt rare ( 1 -5 %) .  
I. Terapia de prima intentie in disfunctiile erectile este reprezentata de inhibitorii de 

fosfodiesteraza care au 0 pal eta larga de indicatii, putine efecte secundare, daca admi
nistrarea se face corect, �i eficacitate probata. 

2. Terapia de a doua intentie este reprezentata de injeqiile intracavernoase de droguri 
vasoactive sau adminstrarea locala a acestora. 

3 .  In cazurile in care se identifica un hipogonadism al adultului sau al barbatului varstnic, 
administrarea de testosteron este salutara, cu respectarea condiliilor de monitorizare 
stricta a subiectilor, in particular a celor varstnici .  

4 .  Pentru pacienlii la care exista contraindicalii sau refuza solutiile de prima sau a doua 
linie se pot utiliza dispozitive de vacuum constriqie sau, in cazuri sclectionate, implan
tarea de proteze. 

5 .  Terapia disfunctiilor erectile psihogene se bazeaza pe tehnici comportamentale, sensate 
focus, psihoterapie pentru reducerea anxietatii de perform ant a �i poate fi asociata 
pentru inceput cu terapia orala. 

Ejacularea prematura 

Criterii pentru definirea ejacuIarii premature. International Classification of Diseases 
(leo 10ed) (Althof S . ,  2006) define�te ejacularea prematura prin : 

timp de latenta scazut pana la ejaculare ; 
- pierderea sau absenta controlului asupra ejacularii ; 
- disconfortul psihologic al subiectului sau partenerei ; 
- dificultali interpersonale; 

rl 
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- impact asupra calitatii vietii subiectului �i partenerei .  

Clasificarea ejacularii premature este urmatoarea : 

1. Ejacularea prematura primara, globala, constitutionala, pentru toata viata - life long -

are un mecanism biologic legat probabil de natura controlului central (modificarea 
tonusului receptorilor serotoninergici care moduleaza ejacularea) �i periferic al feno
menului .  Apare de la debutul vietii sexuale. 

2. Ejacularea prematura situationala sau ca�tigata este legata de probleme psihologice �i 
trebuie abordata in primul rand din perspectiva terapiei cognitiv-comportamentale. 

Ejacularea prematura este cea mai frecventa disfunctie sexual a masculina: 25-60 % .  
Incidenta acesteia depinde de criteriile utilizate pentru definire care nu sunt unitare. 

Terapia ejacularii premature se bazeaza pe terapia comportamentala care presupune 
tehnici de ameliorare a controlului asupra ejacularii �i farmacoterapie care se adreseaza 
mai ales formei primare, constitutionale. Farmacoterapia ideala pentru ejacularea prematura 
trebuie sa permitii 0 aplicare discreta, de preferinta oral , cu actiune rapida, sa prezinte 
siguranta �i eficacitate probate, sa nu determine efccte secundare : retardarea exagerata 
a ejacularii , disfunctie erectila, anejacularea sau diminuarea libidoului .  

SSRI - inhibitorii selectivi a i  recapHirii serotoninei. Efectul general al SSRI este 
acela de a bloca transportul serotoninei din spatiul fantei sinaptice prin transportori spe
cifici �i stimularea predominanta a receptorilor 5HT l C .  In ultimul timp SSRI (inhibitorii 
selectivi ai recaptarii de serotonirill) au fost acceptati pentru tratamentul medical al ejacularii 
premature. Fluoxetina in doza de 20 mglzi , apoi 40 mg/zi, paroxetina in doza de 20-40 
mg/zi, sertralina in doza de 50 mg/zi. Dapoxetina �i cipalopramul pot fi de asemenea 
uti liz ali cu succes . 

Clomipramina este un antidepresiv triciclic extrem de eficient administrata in doza 
de 25 mglzi .  Toate drogurile citate pot fi administrate zilnic sau "la necesitate" , admi
nistrarea zilnica fiind mai eficienta . 

Managementul subiectilor cu ejaculare precoce (Lue, 2004) 
A. Date obtinute din istoricul subiectului : stabilirea problemei ,  determinarea IELT, 

perceptia asupra controlului ejacularii ,  gradul de insatisfaqie al subiectului �i partenerei, 
debutul �i durata afectiunii, anamenza psihosexuala �i medicala, examen fizic. 

Dad ejacularea prematura este secundara unei disfunctii erectile, se trateaza aceasta 
situalie. Dad ejacularea prematura este singura problema, se apreciaza daca este consti
tutionala (pe viala sau dobiindita) . 

Ejacularea prematura este constitutional a : terapia de prima intentie - SSRI , topice 
locale, terapie combinata . Oprirea tratamentului cu SSRI se va face gradual pe 0 perioada 
de 2-3 saptamani . Terapia de a doua intellIie : comportamentala - stop/start, squeezing, 
senaste focus . Consilierea cuplului . 

Ejacularea prematura este dobandita : terapie de prima intentie - comportamentala : 
stop/start, squeezing, senaste focus ; terapia de a doua intentie : SSRI, topice locale, 
terapie combinata. Consilierea cuplului. 



OBEZITATEA 

Cristina Preda, Carmen Vulpoi, Maria Christina U1lgureanu, LetiJia Leu§tean 

Obezitatea reprezinta una dintre cele mai grave amenintfu"i asupra sanatatii din cauza riscului 
de diabet zaharat, hipertensiune arteriala, boli cardiovasculare �i cancer. Este raspandita 
in intreaga lume, in SUA �i in tarile industrializate, avand 0 prevalenta de 30% . in Romania, 
frecventa obezitatii este in cre�tere, ajungand in anii '90 la 27 % .  in 1998 ,  OMS dec1ara 
obezitatea ca afectiune medicala cronica din cauza riscului crescut de complicatii .  

Oefinitie �i clasificare 

Obezitatea este 0 afectiune metabolica datorata unui dezechilibru energetic cu predo
minanta lipogenezei fata de lipoliza, ceea ce determinii acumularea de tesut adipos �i afecteaza 
starea de sanatate. Gradul de afectare a starii de sanatate este determinat de trei factori : 
cantitatea de grasime, distributia tesutului adipos §i prezenta altor factori de risc. In definirea 
§i c1asificarea obezitatii se utilizeaza din 1998 , la indicatia unui grup de experti NIH (National 
Institute of Helth) , indicele de masa corporala (IMC) sau body mass index (BM!). Formula 
de ca1cul este foarte simplii, necesitand numai masurarea greutatii §i a inaltimii subiectilor. 

BMI = 
GREUT ATEA (kg) 

iNALTIMEA 2 (m) 

Rezultatul acestui ca1cul se coreleaza bine cu cantitatea de grasime corporala (r = 0,8) 
la majoritatea subiectilor. 

in functie de valoarea BMI, se poate aprecia daca un subiect este subponderal, normopon
deral sau obez §i in acest ultim caz se poate face 0 c1asificare a gradului de obezitate (tabel 66) 

BMI 

< 1 8 . 5 

1 8 ,  5-24 , 9 

25. 0-29 , 9 

30, 0-34 , 9 

35, 0-39, 0 

> 40 

Tabelul 65 . Clasificarea greuralii fll jUllc/ie de BM! 

Clasificare OMS 

subponderal 

normoponderal 

preobezitate 

grad 1 

grad 2 

grad 3 

Termen general 

slab 

normal 

supraponderal 

obez 

obezitate severa 

obezitate morbida 

Sursa: dupa G. Namylowski, modificat. 
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La copil , valorile IMC variaza in functie de varsta, astfel incat nu ne putem raporta, 
ca la adult, la 0 valoare de referinta unica a IMC .  Totu§i , utilizarea IMC prezinta §i  
limitari, in sensul supraestimarii grasimii corporale la persoanele cu musculatura foarte 
dezvoltata §i al subestimarii acesteia la persoanele in varsta sau extrem de sedentare, la 
care musculatura este slab reprezentatli. Astfel, conform unui IMC de 23 kg/m2, procentajul 
mediu de mas a grasa la 0 femeie de 20 de ani este de 26 % ,  fata de 3 3 %  la 80 de ani sau 
de 1 3  % la un barbat de 20 de ani . In ideea unui factor obiectiv de apreciere a grasimii 
corporale au aparut tehnologii noi de tipul impedantei bioelectrice, tomografiei computerizate, 
rezonantei magnetice nucleare, densitometriei hidrostatice, absorbtiei bifotonice. U nele 
dintre ele sunt simple §i utilizate in practica medicala, altele sunt utilizate numai in scop 
de cercetare, nefiind aplicate in practica curenta . 

Distributia grasimii corporale difera in functie de sex, predominand subcutanat la 
femei §i intraabdominal la barbati. S-a dovedit faptul ca cele doua tipuri de distributie a 
adipozitatii se comporta din punct de vedere metabolic diferit. Distributia androida (la nivel 
abdominal) se insote§te de un risc crescut de insulino-rezistenta §i boli cardiovasculare. 

Genetica obezitat i i  

Obezitatea este 0 afectiune multifactoriala care apare din interaqiunea factorilor genetici 
§i de mediu . Prin studiile familiale pe gemeni §i de adoptie s-a putut demonstra implicarea 
factorilor genetici in aparitia obezitlitii . In unele cazuri de obezitate s-au putut evidentia mutatii 
genice unice: LEPR (leptin receptor) I p31 , POMC (pro-opiomelanocortin) 2p23 . 3 ,  GHRL 
(ghrelina) 3p26-p25 , MC4R (melanocortin 4 receptor) 1 8q22, GCR (glucocorticoid receptor) 
5q31-q32. Scopul principal in identificarea genelor responsabile in obezitate este acela 
de a permite 0 abordare terapeuticli specifica fiecarui caz in parte. Pana in prezent, acest 
imperativ a fost limitat insa de complexitatea studiului genetic §i de caracterul multigenic al 
obezitatii (posibilitatea existentei unui numar mare de gene care au un efect extrem de limitat) . 

Fiziopatologia obezitat i i  

Conform cu prima lege a termodinamicii,  energia nu poate fi creata sau distrusa, dar 
poate fi transformata in alta forma. Cand energia sau aportul caloric este egal cu consumul 
de energie, se realizeaza un echilibru energetic §i propoqia de carbohidrati, proteine §i lipide 
este pastrata. Cand energia (sub forma de alimente) depa§e§te necesarul de consum, greutatea 
cre§te §i cea mai mare parte a excesului de energie este depozitatli sub forma de tesut adipos. 
De aceea obezitatea se datoreaza unui aport energetic care excede celui consumat (figura 78) . 

APORT ENERGETIC 

� 
]\.-lETABOLISM stocare energie (grasime) 

n 
CONSUM ENERGETIC = termogeneza + activitate musculara 

Figura 78 .  Grasimea stocata reprezinta balanJa di,ure aportul �i consumul de energie 
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Orice modificare a echilibrului dintre aportul §i consumul energetic in favoarea aportului 
sau/§i in defavoarea consumului duce la acumularea de tesut adipos §i implicit la aparitia 
obezitatii. Cre�terea aportului energetic se poate datora, pe de 0 parte, deregliirii mecanismelor 
de control ale comportamentului alimentar §i, pe de alta parte, unor factori de mediu (tabelul 
67) . Diminuarea pierderilor se realizeaza prin doua mecanisme: reduce rea activitatii 
musculare �i reducerea termogenezei (sdiderea activitatii tesutului adipos brun, insuficienta 
pierderilor calorice aIaturi de scaderea lipolizei sau cre§terea l ipogenezei) . 

Tab elul 66 . Factori alimentari susceptibili sa determine supraalimenta/ia 

I. M arimea porliei 
2. Al im ente bog ate in grasimi 
3 .  Alimente bogate in glucide 
4 .  B auturi dulci 
5 .  Zahlir 

6.  Alimentalie tip "fast food" 
7. Alimentalie t ip "snack food" 

8 .  � calciu 
9. Alimente accesibil e 
1 0 .  Al imente ieftine 
II. Alimente "gustoase" 
12.  Varietate 

Reglarea ingestiei de alimente §i satietatea reprezinta un proces complex ce implica 
coordonarea stimulilor senzoriali ,  a hormonilor circulanti (cortizol , insulina, peptide 
gastrointestinale �i leptina secretata de adipocite) §i aferentelor vagale de la nivel gastric 
via nucleu tract solitar. Hipotalamusul coordoneaza toate aceste informatii printr-un sistem 
complex de peptide orexigene §i anorexigene (tabelul 68) . 

Tabelul 67. Factori implica[i In reg/area hipotalamica a apetitului alimentar 

Peptide orexigene Peptide anorexigene 

Neuropeptid Y ( NPy) a-MSH 
Proteina Agouti (AGRP) Corticotropin-releasing honnone ( CRH) 
Peptide opioide endogene Urocortina 
Endocanab ioide Neurotensina (NT) 
Melanin-concentrating hornwne (MCH) Glucagon-like peptide 1 (GLPl) 
Hypocretin 1 (orexin A) Cocaine alld amphetamine-regulated transcript 

Hypocretin 2 (orexin B) (CART) 
Ghrel ina 
Leptina 
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Complicali i le  obezitalii 

Obezitatea determina sau exacerbeaza numeroase probleme de sanatate, fie independent , 
fie in asociere cu alte maladii (tabelul 68) . in particular se asociaza Cll aparitia diabetului 
zaharat tip 2, cu bolile coronariene §i cu 0 incidenta crescuta a unor forme de cancer, cu 
apneea de somn, osteoartrita . in studiul Framingham s-a aratat eli riscul de deces cre§te 
cu 1 % pentru fie care 0,45 kg in plus pentru grupa de varsta 30-42 de ani §i cu 2 % pentru 
grupa de varsta 50-62 de ani . Cre§terea grasimii corporale se insote§te de modificari 
profunde ale funqiilor fiziologice. Aceste modificari depind, pana la un anum it punct, 
de distributia regionala a tesutului adipos . Obezitatea generalizata influenteaza negativ 
volumul sangvin total §i functia cardiaca, in timp ce dispozitia la nivelul toracelui §i 
abdomenului restrictioneaza excursiile respiratorii §i altereaza funqia respiratorie. Dispunerea 
intraabdominala a tesutului adipos i§i aduce 0 contributie importanta la dezvoltarea hiperten
siunii, hiperinsulinismului �i insulino-rezistentei ,  hiperglicemiei �i hipertrigliceridemiei. 

Tabelul 68 . Complicaliiie obezitii[ii 

Tip de complicatii Afectiuni 

M etaboliee Diabet zaharat tip 2, dislipidemie, 
hiperurieemie, insulino-rezistenta 

Hormonale Infertili tate 
Cardiovaseulare Coronaropatii ,  HT A, insuficienta cardiaea, 

aecidente vaseulare, variee, tromboflebite 
Respiratorii Apnee de somn 
Hepatobiliare Litiaza biliara, steatoza h epatica 
Os teoartieular e Artrita 
Oncologiee Canccre hormono-dependente, cancer de colon, 

r inichi, v ezic a biliara 
Psihologice Depresie 

Diagnosticul obezitali i  

Examenul clinic trebuie precedat de un bilant amanuntit privind antecedentele heredo
-colaterale Si personale : 

- antecedente heredo-colaterale de obezitate, hipertensiune , diabet, litiaza biliara, boli 
cardiovasculare ; 

- anamneza ponderala, istoricul evolutiei obezitatii; 
- evaluarea consumului energetic; 
- ancheta alimentara, consum de alcool , obiceiuri aliment are ; 
- stil de viata ; 
- antecedente sociale, inclusiv consumul de tutun ; 
- profil psihologic - analiza rasunetului somatic, psihologic �i social; 
- exclude rea unei cauze endocrine ; 
- consum de medicamente care se asociaza cu cresterea in greutate (fenotiazine, triciclice, 

anticonvulsivante , litiu , steroizi anabolici) ; 
- antecedente personale fiziologice (Ia femei) . 
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Examenul clinic implieli calculul indicelui de mas a ponderala, masurarea circumferintei 
taliei �i �oldurilor in vederea incadrarii obezitatii in tipul android sau ginoid, masurarea 
circumferintei gitului ( >  43 cm este un semn de apnee de somn), masurarea tensiunii 
arteriale �i un examen pe sisteme �i aparate amanuntit, in vederea depistarii eventualelor 
semne de valvulopatii, hipertensiune pulmonara, insuficienta cardiaeli �i ale altor afeqiuni 
ce pot insoli obezitatea. 

Explarari obligatorii : 

- glicemia d jeull ; 
- profil lipidic complet ; 
- examenul de urina ; 
- IT4 �i TSH ; 
- electrocardiograma ; 
- polisomnografie (daca este cazul) ; 
- compozilia corparala ; 
- Uflcemle . 

Aprecierea gradului de risc la pacientul obez necesita 0 estimare a bolilar asociate 
(ateroscleroza, diabet zaharat, apneea de somn , osteoartrita) �i a factorilor de risc cardio
vasculari : fumatul , hipertensiunea, t LDL colesterol, t HDL colesterol , istoric familial 
de deces prematur prin boli cardiovasculare. Daca se intrunesc trei dintre ace�ti factori, 
se considera eli pacientul este cu risc absolut �i necesita 0 abordare tcrapeutica deosebita. 

Tratamentul obezitat i i  

Unul dintre cele mai importante principii in tratamentul obezitalii este adaptarea lui la 
particularitalile fiecarui paciem. Datorita multiplelor cauze ale obezitatii, a factorilor de risc 
�i raspunsului la terapie, masurile ce trebuie luate se vor particulariza in funqie de fiecare 
subiect. Tratamentul trebuie sa includa intotdeauna 0 dieta adecvata �i, progresiv, in funqie de 
gravitate a obezitatii, se poate ajunge la terapia medicamentoasa �i chirurgicala (tabelul 70) .  

Obiectivele tratamentului in obezitate cons tau in  : 

- controlul greutatii (oprirea cre�terii ponderale, scaderea cu 10 % din greutatea initiala, 
mentinerea acestei pierderi) ; 
N.B. : pacientul nu trebuie judecat. ci ghidat, condus , sratuit. Atitudinea culpabilizatoare 
sau imperativa trebuie evitata . Nu trebuie uitat ca pacientul este cel care slabe�te, nu 
medicul , �i eli rolul acestuia din urma este de a sustine, nu de a impune ; 

- tratamentullpreventia complicatiilar ; 
- ameliararea calitatii vietii. 

Dieta are drept scop obtinerea unei scaderi semnificative a greutatii �i, mai important, 
mentinerea pe 0 perioada indelungata a acestei scaderi. in mod traditional , dieta prevede 
un aport energetic inferior celui consumat, pastn'ind in acela�i timp un echilibru intre 
cele trei principii alimentare (glucide, proteine �i lipide) �i aducand, in medie, 800-1 . 500 
kcallzi .  Pentru a fi urmata, dieta nu trebuie sa fie prea restrictiva, abordul esential fiind 
cel calitativ, nu doar cantitativ. Cateva reguli trebuie respectate : minimum trei mese pe zi, 
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legume, fructe, 60-80 g proteine pe zi . Un al doilea element cardinal al tratamentului 
igieno-dietetic este reprezentat de activitatea fizica. Pacientul trebuie incitat la mi�care 
mai mult decat sa faca sport, 0 metoda realista fiind cea progresiva, care poate transforma 
inactivii in persoane active. Practicarea unei activitati sportive antreneaza 0 scadere a 
masei grase �i deci a metabolismului de repaus . Exista multiple tipuri de diete (tabelul 71) 
care restrictioneaza unul sau mai multe dintre cele trei principii alimentare sau inlocuiesc 
alimentele cu produse hipocalorice . Eficienta tratamentului dietetic consta in aplicarea sa 
pe termen lung, orice intrerupere intempestiva determinand pierderea beneficiilor obtinute. 

Tab elul 69 . Principii III tratamentul obezitiiJii 

Tratament Indicalii 

Dieta mod erat h ipocalorica TOli pacientii 
Cre�terea activ italii fizic e TOli pacienlii 
Dieta h ipocalorica B M I  > 25 kg/m2 

M ed ical B M I  > 30 kg/m 2 
BM I > 27 kg/m2 cu complica lii ale o bezitatii 

Chirurgical B M I> 40 kg/m2 
BMI> 35 kg/m 2 cu complicalii al e obez italii 

Tabelul 70. Tipuri de diete hipocalorice " la modii " care IllI respectii echilibrul dintre cele trei 
principii alimentare 

Principiu ParticulariHiti Denumire 

tproteine > 40 % proteine in defavoarea Scarsdal e M ed ical Diet 
grasimilor �i glucid elor 

�proteine B ev erl y H ills Diet 
t grasimi Se restric lioneaza glucidel e �i Drinking Man's Diet 

prot einel e in favoarea 
grasimilor 

� grasimi < 20 % grasimi 
t glucide Se restriqioneaza grasim il e ± F Plan Diet 

aport crescut de fibre 
� glucide < 50 g pe z i  Yud kin Diet 
Inlocuirea meselor Produse cu valoare calorica Sl im Fast R 

scazuta (400 kcal p e  zi) c e  
inlocuiesc una sau ma i multe 
mese 

Exista mai multe mecanisme prin care un medicament determina scaderea in greutate : 

- sdiderea apetitului alimentar (amplificarea efectului semnalelor anorexigene sau blocarea 
celor orexigene) ; 

- blocarea absorbtiei alimentelor (mai ales a glucidelor �i lipidelor la nivel intestinal) ; 
- cre�terea termogenezei (disiparea energiei sub forma de caldura) ; 
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- modularea metabolismului §i a stodlrii lipidelor (extrem de dificil , §tiind ca cel mai 
sigur mod de stocare a energiei in exces se face la nivel de !esut adipos) ; 

- modularea centrului care controleaza greutatea corporala. 

Terapia medicamentoasa a obezitatii nu este recomandata in urmatoarele situatii : 

- sarcina �i lactatie ; 
- afectiuni cardiace decompensate ; 
- hipertensiune necontrolata ; 
- boli sistemice severe; 
- boli psihice decompensate §i antecedente de anorexie nervoasa ; 
- glaucom cu unghi inchis ; 
- anestezie generala ; 
- medicatie concomitenta (antimigrenoase, IMAO, agenti adrenergici) . 

De-a lungul timpului s-a incercat folosirea a diverse clase de medicamente contra 
obezitatii : diureticele (duc la scaderea greutatii prin pierderea de apa, §i nu de mas a 
grasa) , hormonii tiroidieni (duc la scaderea masei slabe cand doza este suficient de mare 
pentru a induce tireotoxicoza, avand §i efecte nedorite asupra aparatului cardiovascular, 
sistemului osos) ,  amfetaminele �i fenfluraminele, care in prezent sunt scoase din uz din 
cauza efectelor secundare majore cardiovasculare. Cele mai utilizate produse la ora actuala 
sunt orlistatul (Xenical) �i sibutramina (Reductil, Meridia, Sibutral) . 

Orlistatul este un derivat de lipostatina (tetralipostatina) care blocheaza lipaza pancreatica 
�i, consecutiv, absorbtia de trigliceride la nivel intestinal . Trigliceridele nedigerate se 
elimina, realizand un deficit de 300 kcal pe zi . Efectul este maxim la 0 doza de 120 mg, 
de trei ori pe zi. Efectele secundare digestive sunt legate de eliminarea lipidelor nedigerate 
(diaree , incontinenta fecala, steatoree, poliexoneratie) . 

Sibutramina este 0 [3-fentilamina care inhiba selectiv recaptarea noradrenalinei �i 
serotoninei , determinand 0 scadere a apetitului �i 0 cre§tere a consumului energetic prin 
actiunea sinergica a celor doua sisteme de neurotransmitatori, serotonina �i noradrenalina . 
Doza zilnica este de 10-1 5 mg . Efecte secundare : uscaciunea mucoaselor, insomnie, 
astenie, cre§terea moderata a tensiunii arteriale �i a frecventei cardiace . 

Rimonabant face parte din familia blocantilor receptorilor de canabioid-l �i are ca 
efect reduce rea ingestiei de alimente. Ca eficacitate poate fi comparabil cu Sibutramina . 
In prezent se afla in faza de studiu clinic, nefiind disponibil in practica curenta. 

Multiple medicamente se am. in studiu in vederea utilizarii lor in tratamentul obezitatii : 
naltrexona, agoni�ti ai receptorilor [33-adrenergici, leptina, interleukina IL-15 ,  antagoni§ti 
NPY-ergici .  

In cazurile in care nu se obtin rezultate utilizand arsenalul terapeutic mentionat , se 
poate apela la tratamentul chirurgical fie cu scop patogenic (chirurgia bariatrica) , fie cu 
scop reconstructiv (chirurgia plastica) . 

IndicatiiIe chirurgiei bariatrice sunt : 

- BMI = 40 kg/m2 ; 
- BMI = 35 kg/m2 cu complicatii majore ale obezitatii; 
- varsta intre 1 8  �i 60 de ani ; 
- pacient cooperant pe termen lung postoperator ; 
- e§ecul terapiei medicale a obezitatii .  
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Chirurgia bariatrica vizeaza reducerea ingestiei prin tehnici restrictive tip : gastroplastie 
verticala sau orizontala , bandingul gastric, by-pass-ul gastric sau tehnici de malabsorbtie 
tip: by-pass jejuno-ileal, by-pass bilio-intestinal sau by-pass bilio-pancreatic. 

Atitudinea In fata pacientului care consulta pentru obezitate trebuie nuantata, adaptata 
fiecarui pacient. 

Greutate normala 
Aproximativ 73 % dintre femeile normoponderale cu varsta cuprinsa Intre 20 �i 25 de 

ani sunt nemultumite de greutatea lor �i vor sa slabeasca . In fata acestor "victime" ale 
modei contemporane, specialistul trebuie sa Ie dea sfaturi dietetice �i sa Ie previna asupra 
riscurilor tratamentelor de slabire. 

Suprapondere (BMI 25-29 kg/m2) 
In acest caz, stabilizarea greutatii este un factor foarte important alaturi de reduce rea 

factorilor de risc asociati. Terapia medicamentoasa este justificata daca exista factori de 
rise importanti §i BMI > 28 kg/m2. 

Obezitate (BMI 30-39 kg/m2) 
La aceasta categorie de pacienti, evitarea complicatiilor cardiovasculare este prio

ritara . Se recomanda scaderea marcata In greutate ( 10 % )  prin dieta §i activitate fizica 
adaptata fiecarui caz In parte. Mentinerea greutatii obtinute prin dieta este un alt obiectiv 
important. U tilizarea medicatiei nu este recomandata atunci dnd pierderea In greutate 
stationeaza. 

Obezitatea severa (BMI > 40 kg/m2) 
Prioritar In aceste cazuri este tratamentul complicatiilor, mai ales respiratorii (apnee 

de somn) . Toate obiectivele enumerate mai sus raman valabile. Chirurgia poate fi preconizam 
sub rezerva respectarii indicatiilor �i contraindicatiilor. 

De retinut: 

Atitudini recomandate Atitudini nerecomandate 
Stabilirea motiva\iei pacientului Judecarea pacientului considerat responsabil 

de starea lui 

Adaptarea obiectivelor Culpabilizarea pacientului in caz de e§ec 

Urmarire lunara Respingerea pacientului prin masuri nerealiste 

Sfaturi alimentare practice Descurajarea medicului in fata pacientului 

Refuzarea altar arme terapeutice (consiliere 
psihologica etc.) 

Pacientul trebuie sa §tie ca esentiala nu 
este viteza, ci direc\ia 

Obiectivul principal este ajutarea 
pacientului in demersul sau 
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Indicele de masa corporala (IMC) > 25 

D1 
Exista factori de rise ? 

IMC > 3 0  sau IMC = 27 - 29, 9 �i > de doi factori de rise ? 

Paciemul vrea sa slabeasca ? DA 

Necesitatea men!inerii IMC actual 

Strategie de slabire �i evitarea 
factorilor de risc 

Rezultate pozitive ? 

Mentinerea IMC obtinut 
Masurarea periodica a greutatii 

Cauzele e§ecului ? 

Figura 79. A lgoritlll de tratament III obezitate 
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Anorexia nervoasa 

Oefi nitie 

Criteriile de diagnostic pentru anorexia nervoasa (AN) conform Manualului Statistic �i 
Diagnostic al Bolilor Mentale (DSM IV) (tabelul 71) : 

Tabelul 71. Criterii de diagnostic pentru allore.--.:ia nervoasii 

1 .  Refuzul de a mentine greutatea corporaHi la sau deasupra greutatii normale 
mini me pentru varsta �i inaltime (de exemplu, pierdere in greutate care a condus 
la mentinerea unei greutati corporale mai mici de 85 % din cea ideala ; sau 
incapacitatea de a realiza cre�terea in greutate necesara in timpul perioadei de 
cre�tere, conducand la 0 greutate mai mica de 85 % din cea ideala) . 

2 .  Frica intensa de a nu cre�te in greutate sau de a nu deveni obeza, chiar atunci 
cand este subponderala. 

3 .  Deformarea imaginii corporale sau negarea severitatii pierderii in greutate. 
4. La femeile postmenarha, prezenta amenoreei (absenta a cel putin 3 cic1uri 

menstruale) . 

Sursa: DSM IV. 

Tipuri specifice 

Tipul restrictiv : in timpul episodului curent de anorexie, persoana nu prezinta un 
comportament bulimic (binge eating/purging) (de exemplu, autoinducerea varsaturilor sau 
asocierea Cll administrarea de laxative, diuretice, vomitive) . 

Tipul Cli crize de bulimie (binge eating/purging): in timpul episodului curent de AN, 
persoana prezinta regulat ingestie necontrolata de alimente �i mecanisme compensatorii 
(inducerea de varsaturi , utilizare de laxative , diuretice sau vomitive) . 

d 
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Epidemiologie 

Trasaturi culturale, de varsta �i sex : 

- este mult mai frecventa in societatile industrializate, in care exista a abundenta de 
alimente �i in care, in special femeile, pentru a fi atractive trebuie sa fie suple. 

Prevalenla: 

- 0 ,5-3 ,7 %  dintre femei sufera de AN; 
1 la 100 de femei pentru grupa de varsta cuprinsa intre 12 §i 18 ani; 

- incidenta anuala, pentru toate varstele, este de 7,6 pentru 100 . 000 (femei : 1 3,5 ; 
barbati : 1 ,6) ; 

- barbatii reprezinta intre 5 �i 10 % dintre cazurile de AN . 

Mortalitate : 

- 2-4 % .  

Etiopatogen ie 

1 .  Factori socioculturali : 
- presiunea cultural a de a fi suplu conduce la un regim alimentar care poate precipita 

o tulburare de comportament alimentar ; 
- ideile §i valorile conditionate cultural despre dorinla de a se autoperfeqiona . 

2. Factori psihologici : 
- tulburarea comportamentului alimentar serve§te pentru autolini§tire, deseori pentru 

rezolvarea unor afecte intolerabile (uneori , inlocuirea unor comportamente mai 
distructive cum ar fi abuzul de droguri) ; 

- sentimentul de autocontrol este obtinut prin autoinfometare ; 
- simptome care initial ar putea servi ca mecanism de lupta sunt resimtitc ca suparatoare. 

3 .  Factori biologici : 
- tulburarea reglarii serotoninergice : 
- exista a predispozitie genetica, a§a cum a sugereaza studiile pe gemeni . 

Tablou c l in ic  

Triada simptomatica: slabire, anorexie, amenoree 

- s/{Zbirea progresiva, deseori masiva, poate sa atinga pfma la 50 % din greutatea iniliala . 
Aspectul clinic este evocator : corp sublire, disparitia formelor feminine, fata cadaverica ; 

- anorexia este 0 conduita volitiva de restrictie alimentara , frecvent justificata printr-un 
regim alimentar la inceput, care devine drastic in stadiul evoluat al afeqiunii ; 
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- ameroreea confirma diagnosticul .  Ea coincide cu dcbutul anorexiei, cel mai adesea, 
dar uneori poate sa 0 preceada sau sa 0 succeada. Amenoreea poate fi primara (fete 
tinere nemenstruate) sau secundara (dupa 3 luni de cic1uri regulate sau 6 luni de cic1uri 
neregulate). 

Semlle somatice �i complicaJii medicale 

Pacientele cu AN sunt expuse la severe complicaIii medicale (tabelul 72). De�i cele 
mai multe paciente afi�eaza 0 fatada de buna sanatate, severitatea �i varietatea tulburarilor 
prezente informeaza despre 0 situatie alarmanta. 

Tabelul 72. Tabloul clinic In anorexia nen10asa 

Tablou clinic Anorexia nervoasa 

Greutatea Sub 85 % din greutatea normal a 

Tulburari hidroelectrolitice Deshidratare, posibil prin alterarea funqiei renale 

Temperatura corpului Hipotermie. sensibilitate la frig 

Tegumeme Palide, acrocianoza, edeme de malnutritie 

Pilozitate Hiperpilozitate (lanugo) 

Sistem imun Sdderea rezistentei la infeqii 

Sistem muscular Siabiciune musculara, pierderea tesutului muscular 

Sistem nervos Tulburari ale funqiei �i marimii creierului 

Sistem cardiovascular Bradicardie 

Hipotensiune 

Atrofia mu�chiului cardiac 

Tulburari gastrointestinale Balonare , constipatie 

Hemie hiatala 

Dureri abdominale 

Deficite nutritionale Avitaminoze 

Anemie 

Sistem osos Osteoporoza 

Caracteristici comportamelltale : 

- dieta excesiva, controlul ingestiei de alimente ; 
- ritual uri alimentare. 

Caracteristici emoJionale �i cognitive: 

- frica intensa de a nu se Ingra�a ; 
- imagine corporal a distorsionata ; 
- depresie , comportament nesocial, izolare, iritabilitate. 
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HIPOTROFIE 
PONDERALA 

DificultaIi socio
economice 

Diabet 
MalabsorbIie 

Parazitoza 

Figura 80. Algoritm diagnostic pentru etiologia unei sdideri pOllderale 

Tablou biologic 

Parametrii sangvini nu se modifica decat atunci cand scaderea ponderala depa�e�te 
30 % sau in prezenta comportamentului bulimic (metode de evitare a cre�terii in greutate) : 
anemie hipocroma, leucopenie cu hiperlimfocitoza, hipokaliemie, hiponatremie, hipo
proteinemie, hiperamilazemie (daca exista vomismente) , insuficienla renala funqionala, 
bilirubina §i transaminazele crescute, calcemia §i fosfatemia scazute, hipoglicemie, acetonurie, 
hipercolesterolemie tardiva. 

Tulburari hormonale : 

- axul hipotalamo-hipofizo-gonadal este cel mai sensibil �i primul care reaqioneaza la 
restriqia alimentara . Sciiderea sintezei de FSH , LH, estrogeni �i progesteron conduce 
la am enoree ; 

- axul hipotalamo-hipofizo-tireotrop : hipotermia �i intoleranla la frig, bradicardia, 
sciiderea ratei metabolice bazale, hipercolesterolemia, hipercarotenemia �i constipalia. 
T4 poate fi normaUi sau scazuta, T3 scazuta �i TSH este normal ; 
axul hipotalamo-hipofizo-adrenal : cre�terea cortizolului urinar �i plasmatic, cic1ul 
circadian al cortizolului ramane netulburat ca aspect, dar la nivele mai mari. Nivelele 
de cortizol �i ACTH nu sunt crescute de administrarea in bolus a 100 mg CRH, iar 
administrarea de dexametazona (1 mg DXM sear a) nu determina supresia secre!iei de 
cortizo!. 
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Semne de gravitate : 

- slab ire superioara valorii de 30 % din greutatea iniliala ; 
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- bradicardie sub 40/min. ,  tulburari ale ritmului cardiac legate de hipopotasemie, hipo-
tensiune arteriaUi (presiunea arteriala sistolica < 90 mmHg, presiunea arteriala 
diastolica < 50 mmHg) ; 

- afagie devenita aproape totala, cu 0 scadere ponderala rapida ; 
hipotermie ; 

- toate semnele evocatoare ale unei complicalii : dureri retrosternale sau abdominale la 
o persoana care prezinta varsaturi, cefalee la 0 persoana potomana. 

Forme c l in ice 

1 .  Anorexie-buLimie. Circa 50 % dintre anorexice prezinta crize de bulimie �i varsaturi ,  
ceea ce eonfirma legatura dintre anorexie §i bulimie. 

2. Anorexia nervoasii La biiieJi. Este rara ( 10%) ,  dar in cre§tere. Aspectul sau cliniqi evolutia 
sa sunt similare cu cea de la sexul feminin, eu exceplia amenoreei, care este inloeuita cu 
pierderea libidoului §i a ereqiei .  

3 .  Forma prepubertarii . Se asociaza frecvent cu 0 intarziere a ere§terii �i eu 0 seadere 
rapida in greutate. 

4. Anorexia nermasa La adoLescenJi. 
5 .  Formele tardive. Apar dupa adoscelenla, frecvent odata eu casatoria sau na�terea 

primului copil, ele se asociaza frecvent cu elemente depresive. 

Diagnostic 

Diagnosticul se bazeaza pe anamneza �i examenul clinic. Criteriile de diagnostic sunt 
cele precizate de DSM IV (tabelul 72). 

Diagnostic d iferential 

AfeCfiuni somatice : se pot discuta anumite afeqiuni endocrine (panhipopituitarism, 
boala Addison) , tumorile de sistem nervos central, boala Chron, tuberculoza, neoplazii ,  
dar prezenta amenoreei §i  earacteristicile comportamentului alimentar condue la diagnostic. 

AfecJilll1i psilziatrice : delir de otravire, cu restriqie alimentara intr-o psihoza sau 
intr-o melancolie deliranta, fobii alimentare . 

Hipotrojia ponderaLii cOl1stituJionaLii : absenla profIlului psihologic earaeteristic AN, 
prezenla menstrelor, aport/eonsum energetic normal , dorinla de a lua in greutate. 

Algoritmul diagnostic este prezentat in figura 80. 
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Tratament 

Masuri terapeutice diversificate : 

- este necesara 0 echipa interdisciplinara care sa cuprinda endocrinologi ,  nutrilioni�ti, 
speciali�ti in terapia bolilor mentale ; 

- masurile alimentare cup rind 0 realimentare in paliere, cu fractionarea, apoi diver
s ificarea progresiva a alimentelor ; 

- psihoterapia include abordarea cognitivo-comportamentala, psihanaliza, terapia fami
liala �i de grup. 

Terapia medicamentoasa : 

- antagom�tl serotoninerglCl : ciproheptadina (32 mglzi) ; 
- inhibitori selectivi de recaptare serotoninergica : fluoxetina (60 mglzi) ; 
- antipsihotice atipice : olanzapina ( 10 mglzi) ; 
- antidepresanti triciclici : amineptine (300 mg/zi) , nortriptilina (50 mg/zi) , clomipramina 

(50 mglzi) . 

Prevenlia complicaliilor : 

- estrogeni (estrogeni conjugati 0,6251zi in zilele 1 -25 ale ciclului §i medroxiprogestcron 
5 mg/zi in zilele 1 6-25 ale ciclului sau contraceptive orale continand 0,35 mg estrogcni) ; 

- calciu ( 1 .500 mglzi) ; 
- vitamina D (400 UI/zi) . 

Evolutie !}i prognostic: 

- 1 /3 dintre cazuri evolueaza favorabil, 1 /3 intermediar �i 1 /3 defavorabil ; 
- vindecarea este un proces lent, rareori sub 4 ani ; 
- recaderile sunt frecvente (circa 50 % dintre cazuri) . 

Bu l im ia nervoasa 

Definilie 

Pentru diagnosticul persoanelor cu bulimie nervoasa (EN), Asociatia Americana de 
Psihiatrie a stabilit urmatoarele criterii (DSM IV) (tabelul 74) : 
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Tabclul 73 . Criterii de diagnostic pentru bulimia nerl'Oasii 

1 .  Episoade recurente de supraalimentare (binge eating), media minima fiind de 
doua episoade pe saptamana pentru cel putin 3 luni. 

2. Sentimentul pierderii controlului alimentar pe perioada episoadelor de supra
alimentare. 

3 .  Folosirea regulata a unuia sau mai multor mijloace de prevenire a cre�terii in 
greutate : varsaturi autoinduse, utilizarea de laxative sau diuretice, dieta severa 
sau post, exerciIiu fizic intens . 

4. Preocupari persistente legate de aspectul corporal Si greutate. 

Tipuri specijice 

Tipul cu varsaturi §i utilizare de purgative (purging) : in timpul episodului curent 
de BN, persoana procedeaza la autoinducerea de varsaturi Si abuzeaza de utilizarea 
de laxative. diuretice sau clisme. 
Tipul tara varsaturi �i utilizare de purgative (noll-purging) : in timpul episodului 
curent de BN, persoana practica alte comportamente nesanatoase compensatorii 
cum ar fi restricIia caloric a sau exercitiul fizic excesiv, dar nu procedeaza la auto
inducerea de varsaturi Si nu abuzeaza de utilizarea de laxative, diuretice sau clisme . 

Surs(I : DSM IV. 

Tabelul 74 . Tablolll clinic 111 bulimia /lerl'oasa 

Tablou clinic Bulinlia nervoasa 

Greutatea corporala Fluctuatii ale greuiliIii 

Tulburari Tulburari electrolitice 
hidroelectroIitice Edem ce acompaniaza realimentarea 

Funqia renala poate fi aiteraili 

Sistem muscular Tulburarile electrolitice (scaderea potasiului) 

Sistem cardioyascular Tulburari de ritm cardiac . oprirea inimii 

Presiune arteriala normala sau fluctuanili 

Tulburari Hipenrofia glandelor salivare 
gastrointestinale Leziuni esofagiene : disfagie, ruptura esofagiana, hernie hiatala 

Dilatalie gastrica sau ruptura, colon hipokinetic 

Dureri abdominale 

Deficite nutritionale Deficite vitaminice 

Sistem osos Carii dentare, eroziuni gingivale din cauza regurgitarii 
conlinUlului acid al stomacului 
Hipertrofia glandelor salivare 

Sistem nervos Cefalee, oboseala 

423 
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Epidemiologie 

Trasaturi eulturale, de varsta �i sex : BN a fost observata eu 0 freeventa asemanatoare 
in eele mai multe tari industrializate. In loturile eliniee §i populationale , eel putin 90 % 
dintre indivizii eu BN erau de sex feminin. 

Prevalenta 

Prevalenta BN este de 0,5-1  % in populatia general a feminina , iar printre adoleseente 
�i femeile tinere variaza intre 4 �i 20 % . 

Tablou c l in ic  

Criza bulimica : 

- debut brutal eu foame imperioasa ; 
- ingurgitarea masiva �i rapida de alimentc luate la intamplare sau alcse pentru valoarea 

lor ealoriea, se realizeaza tara pauza, pe aseuns �i in afara meselor, deseori la sfar�itul 
zilei �i dupa pregatirea erizei (aehizitionarea hranei) , ea raspuns la un sentiment de 
singuratate pe care eriza il agraveaza ; 

- aceesul este urmat de varsaturi provocate care devin automate cu timpul, apoi de 0 
stare de torpoare eu dureri abdominale �i sentiment de eulpabilitate. 

Semlle somatice Iii complicalii medicale : 

- tulburari hidroleetrolitiee (eonseeinta utilizarii exeesive de laxative §i varsaturilor) ; 
- leziuni ale stomaeului �i esofagului, hipertrofia parotidelor �i submaxilarelor, retractia 

gingiilor §i erodarea emailului dentar ea urmare a varsaturilor. 

Caracteristici comportamelltale : 

- ingestia, intr-o perioada seurta de timp (de exemplu, in 2 ore), a unei eantitati de 
alimente care este eu mult mai mare de cat eea pe care eei mai multi oameni ar putea 
sa 0 mananee intr-o perioada de timp §i In circumstante similare ; 

- frica de faptul ca nu se pot opri voluntar din supraalimentare (bingeing) ; 
- abuz de alcool �i/sau droguri ; 
- sentimentul de autodezgust. 
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CRIZE BULIMICE 

i-
Cel putin 

doua/saptamana, 3 luni 

i-
C omponament 

alimentar Boli psihiatrice : 
necontrolat - schizofrenie 

� � 
- administrarc de 

:I neuroleptice 

Tulburari 
Cauze organice psihologice \ Boli neurologice : 

- traumatisme ----- -::-----;::,.. cranienc 

Greutate Greutate Greutate peste 
- oligofrenie 
- dementi! 

subnormaHi. normaia normal - tumori cerbralc 

J - epilcpsie temporalii 

Prezenta Comportamente de 
anorexiei � ev itare a cre�terii 
nervoase in greutate 

/ � 
Varsaturi 
Laxative Dieta 
Diuretice Exercitii fizice 

Clisme 

J 
Anorexie Bulimie Bul imie Tulburare de 
nervoasa nervoasa nervoasa comportament 

tip bulimic tip cu varsaturi tip Tara varsaturi alimentar 
�i utilizare de �i utilizare de necontrolat 

purgative purgative 

Figura 81 . Algoritll1 diagnostic pent/'ll tlllblirarile de tip necolltrolat (binge) 

Caracteristici emolionale �i cognitive : 

incapacitatea de a identifica �i exprima sentimentele cu acurateIe ; 
sentimcntul constant de a-�i fi pierdut controlul ; 
preocuparea pentru aparente �i ,.imagine" in legatura Cli greutatea §i aspectul corporal . 

rl 
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Tulburf1l1 /zormollale 

in general, funqia tiroidiana ramane intacla in BN,  dar pacientii pot sa prezinte 
tulburari ale axului hipotalamus-hipofizo-adrenal cu lipsa de supresie la testul la dexametazorm. 
De�i nu sunt caracleristice, tulburarile menstruale pot aparea la pacientele cu BN. 

Tablou biologic 

BN poate conduce la modificari electrolitice �i la grade variate de denutritie, de�i 
aceasta nu este atat de evidenta ca la pacientii eu AN . Pacientii cu BN prezinta frecvent 
hipomagneziemie �i hiperamilazemie. 

Diagnostic 

Principalele criterii de diagnostic pentru bulimie sunt cele mentionate de DSM IV 
(tabelul 74). 

Diagnostic diferential: 

- hiperfagiile tara acces bulimic ale unor subiecti, mai ales obezi ; 
- tulburarile de comportament alimentar intalnite in psihiatrie (schizofrenie ,  administrare 

de neuroleptice) �i in neurologie (sechele de traumatisme craniene, oligofrenie, dementa, 
tumori cerebrale, epilepsie temporal a) (figura 81 ) .  

Tratament 

Psihoterapia : 

- psihoterapia cognitivo-comportamentala . 

Terapia medicamelltoasa : 

- antidepresanti triciclici : desipramina ( 100-350 mg/zi) ; 
- inhibitori selectivi de recaptare serotoninergica : fluoxetina (60 mg/Zi) �i fluvoxamina 

(50-150 mg/Zi) . 
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Evolutie !?i prognostic 

Factorii predictiv; pozitivi : 

- durata scurta a bolii ; 
- debutul la varste tinere ; 

clasa sociala inalta ; 
mai mica intensitate a caracterului compulsiv 1li a perturbiirii imaginii corporale. 

Factorii predict;vi negativi : 

- istoricul de abuz de droguri ; 
- obezitatea paternala 1li premorbida ; 
- tulburarile de personalitate . 
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Tulburari le  de comportament al imentar care n u  sunt specificate altfel 
(Eating Disorder Not Otherwise Specified, NOS) 

Clasificarea DSM IV a TCA care nu sunt specificate altfel (NOS) este 0 categoric reziduaUi 
care nu respecta criteriile pentru 0 boala de alimentare specifica (tabelul 75). 

Tabelul 75 . Eremple de NOS 

1 .  Pentru femei, toate criteriile de AN sunt indeplinite, eu exeeptia faptului ca 
pacienta prezinta cicluri regulate. 

2. Toate criteriile de AN sunt indeplinite, eu exeeptia faptului ea, in ciuda pierderii 
importante de greutate, greutatea paeientei este in limite normalc. 

3 .  Toate criteriile de BN sunt indeplinite, cu exceptia faptului ca ingestia necontrolata 
de alimcnte �i meeanismele eompensatorii inadecvate se produe cu 0 frecventa 
mai mica de doua ori/saptamana sau pe 0 durata mai mica de 3 luni. 

4 .  Utilizarea regulata de comportamcnte compensatorii inadecvate de catre un 
individ eu greutate normala dupa ingestia unei mici eantitati de alimente (de 
exemplu, autoindueerea varsaturilor dupa eonsumul a doua pi§coturi) . 

5 .  Mestecarea repetata §i scuiparea, dar nu inghiIirea, unor cantitati mari de alimente . 
6 .  Bolile de alimentare necontrolata : episoade recurente de ingestie necontrolata 

de alimente in absenla utilizarii regulate a meeanismelor eompensatorii inadeevate 
caracteristice BN. 

Tulburarile de comportament a l imentar necontrolat 
(Binge-Eating Disorder, BED) 

Criteriile de diagnostic pentru tulburarile de comportament alimentar necontrolat sunt 
prezentate in tabelul 76 : 
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Tabc\ul 76 . Crireriile de diagnostic pellfru TCA neconrrolat 

1 .  Episoade reeurente de eomportament alimentar neeontrolat, earaeterizate prin 
ingestia unei eantitati exeesive de alimente intr-o perioada seurta de timp �i eu 
senzatia pierderii controlului asupra alimentarii in timpul episodului . 

2 .  Episoadele de eomportament alimentar neeontrolat sunt asoeiate eu eel putin 
trei dintre urmatoarele : ingestia alimentelor se realizeaza mult mai rapid deeat in 
mod normal, ingestia de alimente se realizeaza pana la senzatia ineonfortabila 
de plin, se ingereaza mari eantitati de alimente rara existenta senzatiei de foame, 
ingestia alimentelor se face in singuratate, deoareee paeientul se simte jenat de 
cat de mult mananca, apar sentimente de autodezgust, de depresie sau de vinovatie 
din eauza eomportamentului alimentar neeontrolat. 

3 .  Stare importanta de stres eauzata de eomportamentul alimentar neeontrolat. 
4. Episoadele de eomportament alimentar neeontrolat ap2.r, in medie, eel putin 

doua zile pe saptamana intr-o perioada de 6 luni. 
S. Ingestia neeontrolata de alimente nu este asoeiata eu utilizarea regulata a eompor

tamentelor eompensatorii de evitare a ere�terii in greutate (evaeuare, restrietie 
alimentara, exereitiu fizie exeesiv) .  

Persoanele eu tulburari ale eomportamentului alimentar de tip supraalimentare prezinta 
freevent episoade de pierdere a eontrolului asupra ingestiei alimentare, eu simptome 
asemanatoare eelor din bulimie. Prineipala diferenta este ea indivizii eu tulburari de 
eomportament alimentar neeontrolat nu elimina exeesul de ealori i .  Astfel , multi dintre 
aee�tia prezinta exees ponderal pentru varsta �i inallimea lor. Sentimentele de autodezgust 
$i ru�ine asoeiate eu aeeasta boala pot conduce din nou la ingestia necontrolata de alimente, 
creand un ciclu de comportamcnte alimentare necontrolate. 



NEOP LAZIILE ENDOCRINE MULTIP LE 

Dllmitrll D. Briini§teall11 

Neoplazia endocrina multipla (multiple endocrine neoplasia , MEN) este definita ca 
o suma de afectiuni mo�tenite, caracterizate prin coexistenta unor tumori cu progresie 

lenta sau hiperplazia a doua sau mai multe glande endocrine la acela�i subiect. Cele doua 

forme majore de MEN (tabelul 78) sunt : MEN I, cunoscut sub numele de sindrom 

Wermer �i caracterizat prin aparitia asociata de tumori ale glandelor paratiroide, pan
creasului endocrin �i adenohipofizei, �i MEN 2 sau sindromul Sipple, caracterizat aproape 

invariabil de prezenta carcinomului medular tiroidian (medullar thyroid carcinoma , 
MTC).  

Exista trei variante mari de  MEN 2 ,  cunoscute sub denumirile de  MEN 2A, MEN 2B 
(sindrom Wagenmann-Froboese sau sindrom Gorlin) �i cancer medular tiroidian familial 

izolat (jamilial medllllQl)' thyroid cancer, FMTC) . In MEN 2A (varianta cea mai frecvent 
intalnita) ,  aparitia MTC se asociaza cu feocromocitom �i tumori ale glandelor paratiroide. 
In MEN 2B, glandele paratiroide sunt de regula indemne, iar subieqii au un habitus 
marfanoid �i prezinta neurinoame mucoase , fibre comeene medulate �i megacolon, din cauza 

disfunqiei sistemului nervos vegetativ intestinal . FMTC este caracterizat prin MTC solitar 
�i , de�i poate fi considerat a forma distincta a MEN 2, nu corespunde definitiei MEN din 

cauza localizarii uniglandulare a leziunii. Localizarile afectarilor glandulare din MEN 1 

�i MEN 2 se pot suprapune la anumiti pacienti , generand forme "hibride" de MEN, ca, 

de exemplu, asocierea de tumori ale insulelor Langerhans cu acromegalie �i feocromo

citom. Alte sindroame care pot uneori asocia neoplazii endocrine multiple sunt listate in 

tabelul 78 . 

Recent, s-au localizat genele a caror mutatie genereaza diverse forme de MEN (tabe
lui 79) ,  toate forme Ie de MEN fiind afectiuni genet ice autozomal dominante, cu penetranta 
incompleta. 

s 
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Tabclul 77. Forme eUnice de MEN $i incidenJa asocierilor din cadrul sindroamelor 

Tipul de MEN Asodere Asodere Inddenta 

MEN ! Benign Malign 

(sindrom Wermer) Hiperparatiroidism 80 % 

Tumori pancreatice 75 % 

Gastrinoame 20 % 30% 

Insulinoame 20 % 5 %  

Tumori non-functionale < 5 %  < 5 %  

Tumori pituitare 

Cromofob, non-secretant sau 40 % < 5 %  
prolactinic 

Acromegalie 1 5 %  

Cushing 5 %  

Mixt < 5 %  

Acidofil prolactinic < 5 %  

Alte tumori 

Adenoame carcinoide §i bronhice < 5 %  

Lipoame/liposarcoame 5 %  

Adenoame corticosuprarenale 1 0 %  

MEN 2 �IEN 2A MTC 97% 

(cel mai Hiperparatiroidism 50 % 
frecvent) Feocromocitom 30% 

(sindrom Sipple) MEN 2B Neurinoame mucoase multiple 100 %  

(5 % din MTC 90% 
MEN 2) 

Habitus marfanoid 65 % 

Feocromocitom 45 % 

FM.TC MTC 1 00 %  

Suprapuneri Tumori pancreatice + feocrornocitom rare 

Tumori pituitare + feocromocitom 

AIte forme de Sindrom von Hemangioblastom 
�IEN Hippel- cercbeloretinian 

Lindau Feocromocitom 

Tumori pancreatice 

Carcinom renal 

Boala Tumori ale celulelor Schwann 
Reckling- Feocromocitom 
hausen 

Tumori carcinoide duodenale 
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Tabelul 78. Neop/a;.ia endocrinti multip[(1 - mUlaIii genetice 

Tip de MEN Trans- Cro- Gena Proteina Mecanism 
mit ere mozom aminoac. 

MEN 1 autozomal 1 1  l l q 1 3  Menina Inactivarea unei gene 
dominanta men.ina supresive a proliferarii 

MEN 2A ., 10  lOg l l  RET Autofosforilarea 

protooncogen RET reccptorului tirozin 

mUlatie miss ens Cisteina kinazic cc determina 

8 codoni (99 %) 
proliferarea 

MEN 2B , .  . , 1 09 ! ! RET .. 

protooncogen RET 

mutatie punctifoffila Met-thre 

codon 9 1 8  (95 %) 

FMTC .. " 10g1 1 RET " 

protooncogen RET 

mutatie miss ens Cisteina 

8 codoni (99 %) 

Von Hippel- 3 
Lindau 

Recklinghausen ! 7  Gena pentru NGFR NGFR 

RET = tirozin kinaza de receptor, NGFR = receptor pentru Nerve Growth Factor 

Neoplazia endocrina multi pla t ip 1 

Genetica, etiologie 

Neoplazia endocrina multipla tip I (MEN 1) este 0 afeqiune ereditara caracterizata 
prin aparitia de : tumori cu evolutie lenta ale glandelor paratiroide (cel mai frecvent -
hiperparatiroidism primar multiglandular) , ale pancreasului endocrin (cel mai frecvent -

gastrinom) �i ale adenohipofizei (cel mai frecvent - adenom cromofob nefunqional , vezi 
tabelul 78) . Marea majoritate a cazurilor de MEN I apar in context familial . Afectiunea 
se transmite autozomal dominant . de�i poate aparea sporadic in rare cazuri .  Recent, s-a 
descris prin tehnica de linkage analysis prezenta unui locus in regiunea cromozomiaIa 
11q l 3  (bratul lung al cromozomului 11) ,  care este asociat unei predispozitii crescute 
pentru MEN I (tabelul 79) . Mutatiile la acest nivel determina imposibilitatea expresiei 
meninei.  proteina nucleara de 610 aminoacizi eu rol in inhibitia ere�terii �i proliferarii 
eelulare, prin interaqiunea eu lunD �i cu SMAD 3 ,  faetori de transcriptie din grupul junl 

fos,  respeetiv din caseada de mesageri TGF-[3-dependenta . Mutatia inactivatoare are loc 
in doua etape . In perioada embrionara , 0 prima mutatie, silentioasa , are loc la nivelul 
unei s ingure alele a genei meninei .  A doua mutatie, somatica (de obicei , delelie) , apare 
la nivelul eelei de-a doua alele in lesuturi predispuse la mutatie (paratiroida, hipofiza , 



432 ENDOCRINOLOGIE 

pancreas endocrin) , determinand inactivarea expresiei meninei ,  cu proliferarea aberanta 
a celulelor mutante. Mutatii ale genei MEN 1 sunt intalnite freevent la l1ivelul unor tumori 
endocrine sporadice izolate, cum ar fi adenoamele paratiroidiene, gastrinoamele, insuli
noamele, carcinoidele bron§ice §i tumorile hipofizare. 

I ncidenta, varsta debutu lu i  

Dintre toti pacientii cu  hiperparatiroidism primar, unii autori descriu intre 2 §i 4 % ca 
avand MEN 1 ,  altii descriind incidente de pana la 18 % .  La 80 % dintre paeientii cu MEN 1 
semnele clinice apar abia in dec ada a cincea. 

Manifestari cl inice 

Manifestarile clinice depind de localizarea tumorilor �i de  secretia acestora. 

Tumori ale glalldelor paratiroide 

Hiperparatiroidismul primar apare la peste 95 % dintre pacientii cu MEN 1 .  De obicei, 
hiperparatiroidismul primar reprezinta prima localizare tumorala diagnosticata in MEN 1 .  

Uneori , hipercalcemia, nefrolitiaza §i chiar osteitis fibrosa cystica pot fi descoperite 

incidental, la pacienti asimptomatici . Pacientii pot ocazional descrie simptomatologie eare 

poate aparea in hipercalcemie, cum ar fi poliurie, polidipsie, constipatie, greturi. Investigatii1e 
biochimice pun in evidenta hipercalcemia, care apare de obicei in prezenta unor nivele 

normale sau scazute de fosfat §i a unor nivele crescute de parathormon (PTH) seric. 
Tehnici de vizualizare (ecografia tiroidiana, computer tomografia �i RMN a regiunii 

cervicale anterioare, scintigrafia cu taliu , technetiu �i sesta-MIBI) pot uneori localiza 

glande paratiroide de dimensiuni mari (vezi subcapitolul "Hiperparatiroidismul") .  De 

obicei, toate cele 4 paratiroide sunt afectate, aparand adenoame multiple sau hiperplazie 
difuza, de§i nu se poate face intotdeauna 0 diferentiere histologica clara a celor doua forme. 

Tumori enteropancreatice 

Tumorile enteropancreatice endocrine ca parte integranta a sindromului MEN 1 sunt de 

obicei tumori multiple de dimensiuni mici ,  localizate cel mai freevent in coada pancrea

sului .  De�i la majoritatea pacientilor apar secrelii hormonale multiple, fiecare dintre 
ace§ti hormoni sum secretati de obicei (in 79 % dintre cazuri) de tumori separate la acela§i 

pacient. Tumorile care apar in MEN 1 sunt fie secretorii, determinand un sindrom endocrin 
(gastrinom, insulinom ,  VIP-om) , fie mute hormonal . 

Gasfrinoame 

Reprezinta peste 50 % dintre tumorile pancreatice endocrine din MEN 1 .  Din cauza 
ulcerelor peptice multiple ,  severe �i recidivante, care pot perfora (sindrom Zollinger-Ellison) , 
cat §i a potenlialului lor de malignizare, gastrinoamele constituie cauza majora de morbiditate 
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�i mortalitate din MEN 1 .  Semnele clinice de ulcer peptic apar frecvent insotite de diaree 
�i steatoree. 25 % din totalul sindroamelor Zollinger-Ellison sunt date de gastrinoame 
aparute in contextul MEN 1 .  De�i potentialul lor de malignizare este comparabil cu cel 
al gastrinoamelor sporadice, gastrinoamele din MEN 1 care malignizeaza au 0 evolutie 

mai putin agresiva. Diagnosticul pozitiv de gastrinom se pune prin masurarea nivelelor 
crescute de gastrinil. djeun, in conditii de secretie acida gastridi bazala crescutil.. Diagnosticul 

diferential dintre sindromul Zollinger-Ellison �i alte cauze de hipergastrinemie poate fi 
ajutat de teste provocative (secretina 2 unitati/kg sau infuzie calcica 4 mg/kg/h, timp de 
3 ore) . Sunt frecvent necesare investigatii complexe de localizare tumorala ,  mai ales in 
cazurile relativ numeroase de gastrinoame mici ,  multiple �i extrapancreatice, localizate 

in regiunea submucoasa duodenala. Totu�i , ultrasonografia, tomografia computerizata, 

rezonanta magnetica nucleara, angiografia abdominala selectiva �i cateterismul venos 

etajat imbunatatesc rareori rata succesului chirurgical . Dozarea selectiva venoasa pe cale 

transhepatica poate face diferenta intre hipersecretia localizata �i cea difuza, provenind 
din focare multiple ,  permitand in acest fel ,  in anumite cazuri, rezectia pancreatica limitata. 

Scintigram a cu indium octreotid poate de asemenea localiza gastrinoamele, deoarece acestea 
poseda ades receptori pentru somatostatina. Ca tehnici de localizare se mai pot folosi 

ultrasonografia endoscopica sau intraoperatorie, injectarea selectiva arteriala cu secretina 

urmata de sampling pentru gastrina din vena hepatica. In ciuda tuturor eforturilor de 

localizare, aproape jumatate dintre gastrinoame nu sunt gasite preoperator �i trebuie 

cautate intraoperator. 

Insulinoame 

Apar la aproximativ 1 13 dintre pacientii cu MEN 1 �i tumori pancreatice. Pot aparea in 
asociere cu gastrinoame, concomitent sau succesiv. Pacientii pot descrie simptomatologie 
caracteristica hipoglicemiei (transpiratii ,  tremor, palpitati i ,  ameteli ,  foame, lipotimie, 

coma) . Investigatiile biochimice indica nivele crescute ale insulinei, proinsulinei �i peptidului 

C plasmatic, concomitent cu valori scazute ale glicemiei. Majoritatea insulinoamelor din 

MEN 1 sunt mici �i multiple ,  de aceea localizarea preoperatorie prin metode analoge cu 
cele utilizate pentru gastrinoame nu e intotdeauna insotita de succes. 

Glucagonoame 

Apar rar in asocierile din MEN 1 .  

Vip-oame (VIP = vasoactive intestinal polypeptide) 

Apar : d iaree apoasa, hipopotasemie �i aclorhidrie (sindromul Verner-Morrison sau 
sindromul VIP-om) . Sunt rareori asociate in MEN 1 ,  asemenea glucagonoamelor. 

Pp-oame 

Aceste tumori care secreta polipeptidul pancreatic (PP) sunt asimptomatice, dar se 

pot intalni frecvent in cadrul MEN 1 .  Determinarea nivelelor de PP este folosita ca 

marker in detectarea tumorilor pancreatice din MEN 1 .  

1 



434 ENDOCRINOLOGIE 

Tumori pituitare 

Se Intalnesc frecvent. Senmele clinice depind de dirnensiunile turnorii (sindromul tumoral) 

�i de tipul de secretie (sindrom endocrin) . Diagnosticul se pune pe baza tehnidlor imagistice 

(CT sau RMN a regiunii selare) �i masurarea nivelelor serice ale hormonilor pituitari 

care ar putea eventual sa fie secretati de tumora (GH, PRL ACTH) (vezi subcapitolul "Tumori 

hipofizare ") 

Alte asocieri tum orale 

Tumori carcilloide 

Localizate in bron�ii, la nivelul tractului gastrointestinal , in pancreas sau in tirnus. 

Majoritatea pacientilor sunt initial asimptomatici ,  sindromul carcinoid apariind de obicei 

tardiv, ciind tumora a metastazat deja la nivel hepatic. 

Tumori corticosliprarenale asimptomatice 

Incidenta lor este relativ crescuta in MEN 1 (pana la 40 % dupa unii autori) . Extrem 

de rar, aceste tumori pot fi functionale, secretand atat gluco-, cat �i mineralocorticoizi . 

Tumori tiroidiene 

La pacientii cu MEN 1 s-au raportat adenoame tiroidiene, gu§i �i carcinoame tiroidiene, 

probabil din cauza incidentei mari a acestor afectiuni tiroidiene in populatia generala . 

Neoplazia endocri na m u lt ipla t ip 2 � i  canceru l fam i l ia l  medular 
al  t iroidei 

Genetica, etiologie, clasificare 

Aproximativ un sfert dintre carcinoamele medulare tiroidiene (medllllw)' thyroid 

carcinomas, MTC) sunt familiale, put<':md fi incluse In sindromul neoplazic endocrin 

multiplu de tip 2 (multiple endocrine neoplasia type 2 ,  MEN 2) . Forma cea mai frecvent 

intalnita este cea care asociaza cancerul medular tiroidian (MTC) cu feocromocitomul �i 

hiperparatiroidismul, dar Tara anomalii morfotipice, denumita MEN 2A sau sindromul 

Sipple. MTC apare mai putin frecvent in asociere cu feocromocitomul �i anomaliile morfotipice, 

dar Tara hiperparatiroidism, in cadrul sindromului MEN 2B sau al sindromului Wagenmann
-Froboese (tabelul 78) . In final , se descrie � i  0 forma familiala izolata de cancer medular 

tiroidian (isolated familial medullw)' thyroid carcinoma , FMTC) . MEN 2 reprezinta 0 

afectare autozomal dominanta a crestei neurale, cauzata de mutatii germinale ale proto

oncogenului RET (in regiunea pericentromerica a cromozomului 10) , protooncogenul 
RET codifica un receptor tirozin kinazic (RET) (tabelul 79) , care este activat de inter
aqiunea sa cu receptori activati ai GDNF (glial derived neurotrophic factor) , Aceste 

mutatii cauzeaza activarea constitutiva, continua, non-ligand dependenta a reccptorului 
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tirozin kinazic �i proliferarea aberanta a celulelor ce prezinta mutatia. La majoritatea 
familiilor cu MEN 2A �i la 2/3 din familiile cu FMTC s-a descris prezen(a de mutatii 
antisens la nivelul regiunii cisteinice situate in domeniul extracitoplasmatic al RET, favorizfmd 
dimerizarea §i activarea acestuia. La majoritatea familiilor cu MEN 2B s-a identificat 0 
mutatie punctiforma determinand inlocuirea unui radical de metionina cu altul de treonina 
in regiunea tirozin kinazidi, intraeitoplasmatidi a RET, determinand activarca accstuia 
lara a se mai dimeriza eu alt receptor RET. 

Man ifestari c l in ice 

MTC 

Aceasta tumora a celulelor tiroidiene parafoliculare C ,  producatoare de ca1citonina 
(vezi subcapitolul "Cancerul tiroidian") reprezinta afeqiunea glandulara neoplazica cea mai 
frecvent intalnita atat in MEN 2A, cat §i in MEN 2B. 25 % dintre MTC sunt familiale, dintre 
care 50 % sunt izolate, 45 % se intalnesc in contextul MEN 2A §i 5 % in contextul MEN 2B. 
MTC din MEN 2B este in general cel mai agresiv, aparand mai precoce (frecvent mai 
devreme de varsta de 5 ani) . MTC din MEN 2 tinde sa fie multicentric, concentrat in 
treimea superioara a glandei tiroide. Clinic, pot aparea mase tumorale locale sau metastatice 
(ganglionare sau la distanta - ficat, pulmon, os) §i/sau simptomatologie cauzata de substantele 
active hormonal care pot fi secretate de tumora. Spectrul secretor al MTC poate fi extrem 
de larg, incluzand, pe langa ca1citonina, hormoni polipeptidici (ACTH, �-endorfina, 
somatostatina, VIP, cromogranina) ,  amine §i enzime bioactive (dopamina, dopadecarboxilaza, 
histaminaza, serotonina) sau al1i produ§i seeretori (antigen eareinoembrionar, melanina, 
nen·e growth factor, prostaglandine) .  MTC mai poate fi §i asimptomatic, eventual desco
perit in contextul MEN 2. In aeeste cazuri ,  este util testul screening de stimulare la 
pentagastrina a secretiei de caleitonina. 

Fe 0 cr011l0 cit0111III 

Feocromocitoamele, de obieei bilaterale §i multifocale, sunt frecvent intalnite in MEN 2 
(incidenta intre 50 §i 70 % ) .  Ele au de obicei un debut tardiv, aparand dupa diagnosticarea 
MTC sau a hiperparatiroidismului . Au 0 tendinta la recidiva. Diagnosticul se pune in urma 
suspiciunii clinice (hipertensiune in crize, cefalee, palpitalii, diaforeza) , pe baza masurarii 
catecolaminelor urinare §i plasmatice �i a metabolitilor acestora, cat §i prin metode de 
vizualizare (scintigrafie cu MIBG sau indium octreotid, CT, RMN) §i cateterism (vezi 
subcapitolul " Feocromocitomul") .  

Hiperparatiroidis111ul 

Apare mult mai rar in MEN 2A deeM in MEN 1 �i aneedotie in MEN 2B. Se observa 
mai curand 0 hiperplazie decat 0 dezvoltare adenomatoasa a paratiroidclor, mai pUlin 
severa decat in MEN 1 .  Hiperparatiroidismul sau eomplicatiile sale pot reprezenta forma 
de debut a MEN 2A inainte de MTC .  
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Anomalii morfogenetice 

Caracteristice pentru MEN 2B. 

Neurinoame mucoase - se datoreaza proliferarii fibrelor nervoase submucoase . Apar 

cvasiconstant in MEN 2B. Neurinoamele au 0 distributie centrofaciala �i apar foarte 
precoce, uneori de la na�tere. Sunt localizate cel mai frecvent in cavitatea bucaUi (limba, 
buze, mucoasa bucaJa) , dar pot aparea �i pe pleoape, conjunctiva $i cornee. Neurinoamele 

pot fi gasite in ganglionii din tractul gastrointestinal (ganglioneuromatoza gastrointes

tinala) , fiind uneori cauza unor tulburari functionale : disfagie �i megacolon, cu diaree 
sau constipatie. 

Habitus marfa/wid - apare la aproximativ 2/3 dintre pacientii cu MEN 2B. Pacienlii 

sunt inalti, slabi, cu brate, picioare �i degete lungi, articulatii laxe $i musculatura slab 

reprezentata �i hipotona. Spre deosebire de sindromul Marfan adevarat, pacientii cu MEN 

2B nu poseda anomalii aortice, subluxatie de cristalin, homocistinurie sau anomalii muco

polizaharidice. 

Alte anomalii 

Caracteristice pentru MEN 2A . 

Amiloidoza de tip tiellen cutanat - leziune eritematoasa pruriginoasa aparuta de obicei 

concomitent cu MTC in MEN 2A. 

Maladia Hirschprung - megacolon congenital. 
Diagnostic : screening clinic $i genetic. 

Diagnosticarea MEN 1 $i MEN 2A are loc, in prezent, in jurul decadei a patra de 

viata, dar screening-ul familial a scazut semnificativ varsta diagnosticarii .  Datorita neuri

noamelor multiple prezente la varste mici in maj oritatea cazurilor, MEN 2B este in 
general diagnosticat mai devreme. in cazul cand MEN este suspectat, screening-ul clinic 

extensiv pentru depistarea leziunilor endocrine implica dozari hormonale �i tehnici imagistice 

(figura 82) . 
In prezenta de tumori endocrine izolate cu hiperparatiroidism, feocromocitom, tumori 

pituitare $i suprarenale izolate, screening-ul complet pentru MEN este de obicei indicat 

doar cand istoricul familial este sugestiv. Hiperplazia paratiroidiana difuza sau adenoamele 

paratiroidiene multiple gasite la intervenlia chirurgicala, hiperparatiroidismul recidivant 
sau feocromocitoamele cu localizari multiple cresc probabilitatea existentei unui MEN, 

�i atunci screening-ul hormonal $ i  genetic sunt justificate, chiar dad pacientii nu au un 

istoric familial semnificativ sau asocieri glandulare patologice sugestive. Ori de cate ori 

se diagnosticheaza tumori endocrine pancreatice, MTC sau neurinoame mucoase, screening-ul 
complet pentru MEN 1 ,  respectiv MEN 2A �i MEN 2B devine obligatoriu. Dubla asociere 

tumoral a implica , de asemenea, screening-ul pentru MEN. Cand diagnosticul de MEN 

este foarte probabil , acesta trebuie verificat genetic. Mutatiile depistate pe cromozomii 
11 �i 10 prin tehnici PCR �i linkage analysis pot extinde diagnosticul la rudele de gradul 

I, chiar daca acestea sunt asimptomatice. Membrii familiei la care s-au depistat mutatii 
trebuie urmariti clinic �i hormonal 0 data pe an pentru diagnosticul precoce de MEN. 
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Screening-ul genetic este actualmente utilizat de rutina in cazul mutatiilor protoonco

genului RET din MEN 2 �i CMT izolat familial (figura 82) . Purtatorii mutatiei sunt candidati 
pentru tiroidectomie profilactica,  deoarece riscul lor de a dezvolta proliferari aberante 

ale celulelor parafoliculare C intr-un anumit moment al vietii se apropie de 100 % .  

!11uraIie -

sanatos 

MEN 2 posibil 

screening honnonal 
calcitonina, teste stimulare 

catecolmnine, PTH 
imagistica 

I 
MEN 2 p robabil 

screening geneti� 
I 

� _____ 
m_u_t_�ri

ie __ + ______ �1 �I ______ l_n_u_t��ii-e--------� 

screening genetic 
Rude gr. I 

screening honnonal 

screening honnonal 
Rude gr. I 

mutatie + 

tiroidectomie 
profilactica 

Figura 82. Diagnosticarea MEN 2 :  screening clillic �'i generic 

Prognostic �i tratament 

Din cauza riscului inalt de malignitate a CMT �i a complicatiilor acute din feoeromo
citom, prognosticul e mai rezervat in MEN 2 .  Morbiditatea �i mortalitatea din MEN 1 
sunt cauzate mai ales de tumorile endocrine pancreatice, cu precadere de gastrinom. Hiper

paratiroidismul eontribuie �i el la morbiditate atat in MEN 1 ,  cat �i in MEN 2A. Aeeste 

date subliniaza importanta diagnosticului �i terapiei precoee in MEN, inaintea aparitiei 

eomplieatiilor hormonale, tumorale �i metastatice. Screening-ul are tocmai acest rol , de 

a detecta aceste afeetiuni endocrine multiple intr-un stadiu incipient, imbunatatindu-se 

astfel prognosticul de evolutivitate. 

Terapia componentelor tumor ale individuale ale MEN urmeaza proeedurile general 
aceeptate pentru fiecare neoplazie, diseutate in detaliu in alte capitole ale cartii. Terapia 
de electie este interventia chirurgicala. in cazul CMT, al hiperparatiroidismului, tumorilor 
pancreatice �i feocromocitomului ,  interventia trebuie sa fie mai radicala din cauza poten
tialului mai inalt de metastazare sau recidiva.  Transplantul postoperator al paratiroidelor, 
cand se efectueaza, trebuie urmarit eu multa atentie, din eauza riseului crescut de hiper
secretie a parathormonului de catre grera . Pentru identifiearea unei mutatii a protooneo
genului RET la membri ai familiei eu risc inalt de MEN 2 (mai ales forma MEN 2B) , 

, 

d 
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este indicata 0 cat mai precoce tiroidectomie profilactica (chiar la 5 ani) , in acest fel 
scazandu-se la minimum morbiditatea §i mortalitatea .  Terapia de electie a tumorilor 
pituitare ramane adenomectomia transsfenoidala. Inainte de interventiile chirurgicale se 
poate utiliza terapie medicamentoasa specifica. Chimioterapia sau iradierea sunt rezervate 
cazurilor inoperabile (tabelul 79) . 

Tabelul 79. Terapie llol1-chirurgicaic'i III tllll10ri MEN 

Tumorii Gastrinom Insulinom Adenom hipofizar MTC 

Tratament Cimetidina Regim Bromocriptina 1 3 1I_MIBG 
specific Ranitidina carbohidrat Octreotid (minoritate) 

Omeprazol Diazoxid 

Octreotid Octreotid 

Tratament 110n- Streptozotocina Streptozotocina lradicre 1 3 1r (ineficient) 
specific 5-fluorouracil iradierc exterml 

Interferon Adriamicina 

Cis-platinum 

Etopozid 
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SIN DROAM EL E  EN DOCRIN E PARAN EOPLAZICE 

Bogdan Giilu�cii 

Definilie 

Ansamblu de manifestari clinice �i!sau biologice asociate unci produqii excesive de 
sub stante cu proprietati hormonale la nivelul unor celule tumorale provenind dintr-un 
tesut care, fiziologic, nu reprezinta 0 sursa importanta a secretiei hormonale in cauza . 

General ihiti 

Conccptul de secretie hormonala ectopica presupune 0 cunoa�terc completa a tuturor 
situsurilor de secretie ale unui hormon, ceca ce este dificil de realizat. Identificarea sindroamelor 
endocrine paraneoplazice sc datoreaza, in mare parte, dozajelor radioimunologice �i biologice. 

Criteriile de diagnostic includ : 

- criteriul evolutiv - disparitia manifestarilor in cazul ablatiei tumorale �i reaparitia 
acestora in caz de recidiva ; 

- identificarea hormonului/mARN hormonal in celulele tumorale : 
- evidentierea unui gradient arteriovenos al concentratiei hormonale la nivelul tumorii .  

Termenul "secrelie hormonal a ectopica" se impune a fi utilizat cu atentie intruciit 0 
mare parte dintre ace�ti hormoni pot fi secretati in mod fiziologic, in cantitati mici in 
celulele de origine ale tesutului tumoral (de exemplu, ADH, ACTH ,  ca1citonina la nivelul 
mucoasei bron�ice, PTHrp la nivelul tegumentelor etc. ) .  

Hormonii secreta!i de tumorile "non-endocrine" au in general 0 structura peptidica 
(tabelul 80) . Hormonii steroizi §i tiroidieni sunt secretali doar de catre teratoame care au 
in structura lor elemente glandulare (de cxcmplu, struma ovarii) . Singura exceptie 0 
constituie sec retia 1 ,25 colecalciferolului in uncle l imfoame. 

Secretiile hormonale paraneoplazice prezinta ciiteva trasaturi comune : 

- produqia frecventa a unor precursori polipeptidici cu activitate biologica redusa face 
ca manifestarile clinice sa apara odata cu atingerea unor dimensiuni tumorale importante 
(exceptie : carcinomul bron�ic secrctant de ACTH) ; 

- anumite tumori pot mima clinic un exces hormonal prin secretia unor substante cu 0 
structura asemanatoare hormonului responsabil in mod normal de astfel de manifestari 
(hipercalcemie maligna - PTHrp , hipoglicemie - IGF-2) . 



440 ENDOCRINOLOGIE 

Tabelul 80. Hormoni secretaJi In sindroamele paraneoplazice 

Hormoni hipercalcemianti PTH related peptide 

PTH 1-84 

1 -25(OH)Dl 

Hormoni hipofizari ACTH 

GH 

Prolactina 

FSH 

Hormoni placentari HCG 

Hormonul lactogen placentar 

Hormoni hipotalamici CRH 

GHRH 

ADH 

Hormoni gastrointestinali Sornatostatina 

GRP, gastrina, VIP, motilina 

Insulina 

Alti hormoni IGF-2 

Calcitonina 

Fibroblast growth factor 23 

Eri tropoetina 

Renina 

TNFa, ILl , IL6, TGF a �i � 

Sursa : dupa Raffin-Sanson et al. , 2003 . 

Sindromul Cushing. Secrepa ectopicii de ACTH 

Remarcata prin frecventa relativ mare, secretia ectopic a de ACTH a constituit punctul 
de plecare al acestui concept. 

Tabloul clinic este cel al unui sindrom Cushing sever cu evolutie rapida, in care 
predomina semnele de catabolism proteic - amiotrofie, stare general a alteratli, hipertensiune, 
edeme, hipokaliemie cu alcaloza, uneori diabet. Melanodermia este frecvent asociata. 

Nivelele serice de ACTH §i cortizol sunt in general mai mari decat in boala Cushing 
hipofizara §i neinfluentate de testele dinamice : frenaj cu doze mari de dexametazona, 
test la CRH. 

Exista �i secretii ectopice de ACTH "oculte" sau "cronice" in care simptomatologia 
se instaleaza progresiv : tumori carcinoide bron§ice cu grad inalt de diferentiere neuro
endocrina. Comportamentul biologic asemanator cu cel al tumorilor hipofizare face ca 
diagnosticul diferential sa fie dificil . 
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Clinic �i biologic pot fi diferentiate doua tipuri de secretie ectopidi de ACfH : cu fenotip 
corticotrop (structura POMC de tip hipofizar) ; tara fenotip corticotrop (expresia genica a 
POMC este anormaHi) , pentru care termenul secretie aberanta de ACfH este mai potrivit. 

Particularitati diagnostice : in general, secretia ectopica de ACfH nu raspunde la stimulii 
clasici (CRH, vasopresina, metopirana) �i este insensibila la administrarea de dexametazona . 
Identificarea POMC intact reprezinta un argument diagnostic pentru 0 tumora neuro
endocrina agresiva . Absenta sa nu elimina posibilitatea secretiei ectopice de ACTH la 
nivelul unui carcinom bran�ic bine diferentiat. 

In cazul secretiilor oculte de ACTH, localizarea sursei devine dificila §i impune practicarea 
cateterismului de sinus pietras, manevra care permite distinqia intre 0 secretie hipofizara 
�i una non-hipofizara de ACfH. 

Datorita fenotipului particular, unele dintre aceste tumori pot fi vizualizate prin octreoscan 
(scintigrafie cu pentetrotide marc at) . In aceste situatii , secretia poate fi frenata de analogi 
de somatostatina. 

SecreJia ectopicii de CRH 

Doar cateva cazuri au fost descrise in literatura de specialitate (carcinoame anaplazice 
pulmonare, cancere de prastata, CMT, tumori carcinoide) . 

Tabloul clinic al hipercortizolismului generat este asemanator cu tabloul c1asic al 
hipersecretiei ectopice de ACTH .  Nivelele plasmatice de ACfH �i CRH sunt crescute 
semnificativ. Cateterismul de sinus pietras demonstreaza originea hipofizara a secretiei 
de ACfH. Testul de frenaj cu doze mari de dexametazona este negativ. 

Tratamentul trebuie adaptat in funqie de particularitatile cazului : localizare, tipul, 
stadiul tumorii secretante : exereza chirurgicaIa �i/sau polichimioterapie. Secretia de 
ACfH �i semnele de hipercortisolism regreseaza odata cu raspunsul tumoral . Cand tra
tamentul tumorii este imposibil sau insuficient, hipercortisolismul trebuie controlat prin 
tratament medicamentos : anticortizolice de sinteza (mitotane, ketoconazol sau amino
glutetimid) , somatostatin retard (control al praduqiei de ACTH) .  Suprarenalectomia 
bilaterala devine uneori singura solutie . 

Hipercalcemia tumoralii maligllii 

Hipercalcemia reprezinta cea mai frecventa complicatie endocrina asociata patologiei 
tumorale, ea fiind intalnita la 20% dintre pacientii cu cancer. In afara hipercalcemiilor 
secundare metastazelor osteolitice, unele tumori maligne sunt responsabile de 0 hiper
calcemie paraneoplazidi dezvoltata prin praducerea unor factori stimulanti ai activitatii 
osteoc1astice : PTHrp cel mai frecvent, 1 -25(OH)D, PTH ectopic etc. 

Hipercalcemia paraneoplazica apare cel mai adesea sub forma unui tablou clinic acut 
care asociaza : semne neurologice (confuzie, delir, crize comitiale, coma) , digestive 
(greturi, varsaturi) , sindrom poliurapolidipsic cu deshidratare. Hipercalcemia survine 
intr-un stadiu avansat al bolii §i  constituie un element de prognostic sever. Cancerele 
epidermoide pulmonare, cancerul de san §i mielomul multiplu acopera 50 % dintre cazurile 

de hipercalcemie paraneoplazica. 

Hipersecretia de PTHrp (80 % dintre cazuri) prezinta un tablou biologic de hiperpara
tiraidie primara : hipofosforemie, hipercalciurie, cre§terea AMPc nefragen, ins a PTH §i 

1 -25(OH)D sunt scazute . Poate fl observata �i 0 insuficienla renala .  

r1 
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in cazul limfoamelor, hipercalcemia este datoratii unei produqii excesive de 1 -25 OH 
vitamina D. Nivelul PTH este scazut. Un tablou asemanator poate fi intalnit in sarcoidoza. 
Glucocorticoizii constituie in acest caz un tratament e ticace . 

Tratamentul hipercalcemiei maligne reprezinta 0 urgentii, tinand cont de caracterul adesea 
sever �i acul al hiperca1cemiei maligne , �i presupune rehidratare prin aport hidrosodat, 
perfuzie i .v. de bisfosfonali (pamidronat 60-90 mg) adaptata in funqie de nivelul calcemiei. 

Sindromlli de seCl'elie inadecvatii de IlOrl1l011 antidiuretic - SIADlJ 

(Sindro11lul Schwartz-Bartter) 

Reprezintii una dintre cele mai frecvente cauze de hiponatremie de dilulic. 
Cel mai adesea, SIADI-I este asimptomatic, ins3 intoxicatia hidric3 asociata hipoosmolalitatii 

plasmatice �i hiponatremiei poate detcnnina manifestari neurologice (vezi capitol hipofiza) . 
Tabloul biologic cuprinde : hiponatremie , hipoosmolalitate plasmatica ,  natriureza 

crescuta, osmolalitate urinara crescuta in absenta cirozei, insuficientei cardiacc, depleliei 

volumice. Funqiile renala ,  suprarenal a �i tiroidiana sunt normale. Dozarea ADH prin tehnica 
RIA nu este inca una fiabila, insa pentru diagnosticul SIADH nu reprezinta 0 necesitate. 

Cauzele de hiponatremie la pacienlii cu cancer sunt mUltiple : insuficienta hepatica, 
insuficienla renaHi, hipotiroidie, pierderi digestive excesive de lichide �i electroliti, insuficienla 
suprarenalii, medicalie. Cancerele bron�ice cu celule mici, secretante de ADH �i neurofizine, 
sunt responsabile de 60 % dintre SIADH. Asocierea SIADH a fost descrisa �i in : melanom, 

cancere gastrointestinale, ORL. cancer uterin, de san, de prostata, sarcoame, timoame 

etc. Prezenta SIADH nu modifica prognosticul bolii canceroase. 
Crqterea peptidului natriuretic auricular (ANP) �i supresia aldosteronului apar ca 0 

consednta a expansiunii volumului hidric intra- �i extracelular �i explica natriureza din SIADH. 
Cre�terea ANP poate avea �i origine tumorala ,  asociindu-se hipersecreliei de ADH . 

Tratamentul etiologic vizeaza tumora in cauza. Cand natremia devine simptomatica 
( < 1 30 mEqll) . 0 restriqie hidrica de 500 m1l24 h este in general eficace, permitand 0 

cre�tere lenta a natremiei . In situatiile in care prognosticul vital este al11eninlat, se impune 
un tratament eu solulii hiperosmolare in asoeiere cu furosemid i .  v. , cu supravegherea 
atenta a natriurezei �i a kaliemiei .  Cre�terea prca rapida a natremiei poate duce la 0 
encefalopatie hipertonica .  In cazurile in care restriqia hidrica este imposibila, se poate 
recurge la un tratament medicamentos : difenilhidantoina. litiu, demeclociclina sau, mai 
nou, antagoni�ti ai receptorilor V 2 ai vasopresinei .  

Acromegalia 

In literatura de specialitate au fost descrise aproximativ 50 de cazuri de acromegalic 
secundare unei secrelii hormonale ectopice : GH-RH extrahipotalamic sau GH ectopic 
(un singur caz ! ) .  

In cazul unei secretii ectopiee de GH-RH, tabloul clinic este, Cll exceplia sindromului 
tumoral , identic cu cel al UI1ui adeI10m somatotrop (vezi capitolul "Hipofiza" ) .  Tumorile 

respective sunt simptomatice in jumatate dintre cazuri �i relativ u�or de localizat : carcinoide 
bron§ice �i digestive (70 % dintre cazuri) , cancere de pancreas , anaplazice pulmonare, 

feocromocitoame. GH -RH plasmatic este constant crescut ( >  300 pg/ml) , iar identilicarea 
izoiomlci pem1ite in general diferentierea fatii de secrelia hipotalamica .  Tratamentul de electie 
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consta in exereza chirurgicala a tumorii . Clnd aceasta nu este posibil de realizat, tratamentul 
cu octreotid pcrmite un control relatiy bun al secreliei de GH printr-un efect hipofizar direct. 

Hipog/icemia tumorilor extrapall creatice 

Manifestare paraneoplazica relativ rara. prezintii caracteristicile unei hipoglicemii organice. 
Apare d jeun �i este inso!ita de semne neuroglicopenice : obnubilarc, confuzie, tulburari 
ale starii de con�tien!a, de comportament, crize comitiale, semne de localizare. Simpto
matologia dispare dupa administrarea de glucoza. Este yorba desprc lumori mezenchi
matoase, de talie mare. cu localizare intratoracica , abdominala sau retroperitoneala. Cauza 
hipoglicemiei nu este inca bine definita : secretia de insulina ,  anticorpi antiinsulina, 
IGF-2 (insulin like growth factor 2) . Tratamentul etiologic implicii exereza tumorii ,  iar 
cel simptomatic - GH, glucocorticoizi cu 0 eficacitate tranzitorie. 

Osteomalacia paraneoplazicii 

Clinic, sindromul se manifesta la varste medii prin dureri osoase, slabiciune musculara 
proximala, cu 0 evolulie de lunga durata inainte de diagnosticare. Tumora in cauza secreta 
un factor circulant care inhiba reabsorbtia tubulara de fosfati � i ,  implicit. hidroxilarea in 
pozi!ia 1 a vitaminei D. Tabloul biologic include : hipofosfatemie, hiperfosfaturie, FA 
crescute. Ca. PTH, 25( OH)D, sunt normale. 1 ,25 vitamina D estc tipic scazuta. Osteomalacia 
poate fi confirmata prin biopsie osoasa . Sindromul dispare dupa ablatia tumorii .  Coreclia 
hipofosfatemiei �i a carenlei in vitamina D ameliorcaza simptomatologia. Octreotidul are 
o eficien!a tranzitoric . 

Secre/ia ectopicii de gOlladotrofille 

Deteqia hCG sau a subunitalilor acestui hormon reprezinta un marker tumoral in cazul 
tumorilor germinale sau trofoblastice. Secre!ia poate deveni s imptomatica,  exprimandu-se 
sub forma unei pubertati precoce izosexuale la varste tinere sau a unei ginecomastii la 
barbatul adult. 

Alte secre/ii /wrmollale ectopice 

Prolactina �i hormonul lactogen placentar (tumori non-trofoblastice) : calcitonina �i 
CGRP (calcitonin gene-related peptide) (insulinoame, VIP-oame, carcinoide, cancer de 
san) : VIP, glucagon, somatostatina, polipeptid pancreatic, GRP, gastrina, colccistokinina 
(tumori bronsice, tumori carcinoide) : eritropoietina (heparocarcinome, tumori cerebraIe) ; 
renina (tumori bronsice, adenocarcinoame pancreatice , tumori ovariene) .  

Concluzii 

Secreliilc hormonale ectopice reprezinta cde mai frecvente �i mai studiate sindroame 
paraneoplazice. Gravitatea lor proprie este variabila . in uncle s ituali i ,  simptomatologia 
endocrina 0 agraveaza pc cea a procesului malign. AItcori , aceste secrelii sunt asimpto
matice �i pot constitui un marker prelios de diagnostic. 



Diabetu l zaharat 

Carmen Vulpoi, Gabriel Ungureanu, Maria Christina Ungureanu 

Defin itie 

Diabetul zaharat reprezinta un grup de dezordini metabolice avand 0 manifestare 
esentiaHi in comun : hiperglicemia. Indiferent de cauza (carenta absoluta sau relativa de 
insulina) , evolutia sa este cronica, determinand perturbarea metabolismelor (initial glucidic, 
ulterior lipidic, protidic, hidromineral �i acidobazic) �i duciind la lezarea cordului �i a 
vaselor, a rinichilor, a nervilor �i a ochilor. 

Diagnosticul diabelului wharal rezida in l7liisurarea glicemiei. Criteriile de diagnostic au 
fost modificate in 1 997 (detalii mai jos) , cea mai importanta modificare fiind nivelul 
glicemiei a jeun (a jeun - pe nemancate - este definit ca absenta aportului caloric cu 

minimum 8 ore inainte) , care a scazut de la 1 40 mg/dl la 1 26 mg/dl. Valorile-prag au fost 
stabilite po mind de la pragul pentru complicatiile diabetului (tabelul 81) : 

Tabelul 81 . Criteriile de diagnostic al diabetllilli zaharat - recomandiirile ADA 199710MS 1999 

Glicemie (mg/dl) Normo- Glicemie inadecvatii 
glicemie Hiperglicemie Toleranra 

moderatii patologicii la 
(glicemie a jeun glucide 
modificara) 

a jeun* � 1 10 > 1 1 0 §i < 
1 26** 

la 2 ore < 140 140-200 

dupa indircarea 
cu glucoza 

* Vahdarea dla nosticulUI necesIta confIrmarea mtr-o ZI ultenoara. g 
** Pragul de cre§tere a riscului de boli cardiovasculare. 

*** Pragul de aparitie a microangiopatiei diabetice. 

Diabet* 

� 126*** 

� 140 

Simp tome de diabet 
+ glicemie 
intfunplatoare 

� 200 

In 2003 , Asociatia Americana de Diabet (ADA) a scazut pragul glicemiei ajeun modificate 
de fa 110 fa 100 mg/dl ( >  100 mg/dl) . Aceasta modificare a criteriilor pome�te de la capacitatea 
valorii glicemiei de a prezice diabetul , iar aplicarea ei ar duce la cre�terea procentajului de 
subiecti cu intolerantiJ. la glucide de la 7-10 % (conform criteriilor din 1 997) la 30-40 % . 
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Frecventa 

- eea mai free vent a boaUi metaboliea. afeetand aproximativ 5 % din popula{ia larilor dez
voHate (insa peste 50 % din eazuri raman nediagnostieate) ,  eu morbiditate creseuta : 

- 25 % din cazurile noi de insuficienta renala croniea terminala sunt imputabilc dia
betului : 

- aproximativ 50% din amputatiile non-traumatice (20. 000 de cazuri/an in SUA) au 
drept eauza diabetul ; 

- principala eauza de ceeitate in tarile dezvoltate ( >  5 .000 de eazuri noi pe an in SUA) . 

Conform datc10r OMS , in intreaga lume sunt diagnostieati eu diabet zaharat apro
ximativ 246 de milioane de paeienti (marea lor majoritate eu diabet zaharat tip 2) . Pana 
in 2025 se a�teapta ea aeest numar sa ereasca la 380 milioane, reprezentand 7 , 1  % din 
popula!ia adulta. 

In Romania, aproximativ 5 % din populatie sufera de diabet zaharat eonfirmat, iar in 
fie care an sunt diagnosticate alte peste 50. 000 de persoane. In urma Programului National 
de Evaluare a Starii de Sanatate proeentul estimativ al celor afectati a crescut la 8 % .  

Date importante 

1 550 i .R .  - prima referire la 0 atare suferinta eunoscuta, in Papirusul din Ebers ; 
- 250 i . H .  - Arataeus da numele de diabet ( ,.curgere prin" )  semnaland 0 boaUi eu 

polidipsie, poliurie �i scadere in greutate ; 
- 980- 1037 - Avieenna - descrie complieatiile §i evolutia bolii. Din aceea§i perioada 

dateaza �i a doua denumire, "zaharat" , de la gustul dulce al urinii ("mellitus" - miere) ; 
1 869 - Langerhans (student la medic ina) descopera insulcle eelulare ale panereasului , 
dar nu poate expliea functia lor ; 
1 889 - Oskar M inkowski demonstreaza legatura dintre DZ �i pancreas (scoaterea 
pancreasului provoaca diabet la caini) ; 
1 921 - Nicolae Paulescu descopera i?i extrage insulina (numita de el 

"
pancreina" , 

rezultate publicate in Archil 'es Internationales de Physi% gie, Liege, Belgia) , obtinand 
primul patent pentru acest hormon ; 
1 922 - canadienii Fr. G .  Banting (chirurg) �i Ch .H .  Best (student la medicinii) anunta 
descoperirea insulinei : 
1 923 - Banting �i J .  Macleod (profesor de fiziologie) primesc Premiul Nobel pentru 
medicina pentru descoperirea insulinei .  

Prioritatea lui Paulescu este recunoseuta 50 de  ani mai tarziu. 

1 922 - insulina este pentru prima data administrata la om (Leonard Thompson, 14 ani, 
din Toronto . A mai trait 1 3  ani - a murit de pneumonic la 27 ani) ; 
1 936 - Sir Harold Himsworth imparte diabetul in doua grupe, in functie de sensibilitatea 
la insulina ; 
1 955 - incepe era medicamentelor antidiabetice orale ; 
1 963 - se reu!ie§te sinteza insulinei .  
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Tabelul 82. Clasificarea diabetului za!7arat (1997) 

I. DIABET ZAHAR-\ T TIP 1 * 
Imuno-mediat 
Idiopatic 

II. DIABET ZAHARAT TIP 2 *  
I I I. ALTE TIPURI SPECIFICE 
A. Defccte geneticc de fu nctionare a 

celulclor P 

MODY I (mutatie HNF-4a) 
MODY 2 (glucokinaza) 

MODY 3 (HNF- I a) 

MODY 4 (IPF- l )  

MODY 5 (HNF- l 0) 

MODY 6 (NeuroD l )  
Diabet mitocolldrial 

Altele 
B. Defecte genetice ale actiunii insuIinei 
Insulino-rczistenta tip A 
Leprcchaunisl11 
Diabct l ipoatroiic 
Altele 

C. Boli ale panereasului endoerin 
Pallcreatita crollica 

Traul11atisl11e / pallcreatectomii 

Ncoplazie 
Fibroza chisticii 
Hemoch romatozii 
:\ i lck 
D. Endoerinopatii 
Acromegalie 
Hipcrtiroidie 
Sd.Cushing 
F eocromocitol1l 
Hipcraldosteronisl11 

Glucagon om 
Soma tosla tinol1l 
Altele 

E. Diabet zaharat indus de toxiee sau 
mcdicamentc 
Pesticide ( Vaeor, pental1lidina) 
Glucocorticoizi 

H oml0ni tiroidielli 
S i I11pati com imetice 

Diazoxid 
Tiazidicc 
Fellitoina 
AI fa-interferon 

Altele 

F. Diabet zaharat indus de infeetii 
Cytol1legalovims 

Rubeola congenitalii 
Altele 
G. }'orme rare imun-mcdiate 
Silldrom stiff-man 
Anticorpi ai receptorilor insul inei 

H. Alte sindroame genctiee asociate eu diabct 
zaharat 
S indrol1l Down 

S indrom Klinefelter 
Sindrom Tumer 

S indorm Woltram 
Ataxia Friedreich 
Coreca Huntington 
Distrofia l11iotonica 
Sindrol11 Lawrence-Moon �i Beidel-Barter 

Sindrol11 Pradcr-Wil l i  

ProJiria 
Altele 

I V .  DIABET ZAHARAT GESTATIONAL 

MODY - maturity onset diabetes in youth ; HNF - hepatocyte nuclear factor ; IPF - insulin 
promoter factor 

* Pacienli Cll orice forma de diabet pot necesita tratamem ell insulina intr-o anumita etapa de 

evolutie. Util izarea insulinei nu ciasifica ,  prin ea insa�i ,  diabetul . 

C lasificare 

In 1 979, National Diabetes Data Group a realizat un consens standardizfmd dcfinirea 

§i nomenclatura diabetului zaharat ,  document care a fost preluat un an mai tarziu de 
OMS . Aceasta clasificare ridica cel putin doua probleme : clasificarea in diabet zaharat 

J 
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insulino-dependent (IDDM) §i insulino-independent (NIDDM) Iacea dificila incadrarea 

corecta a persoanelor cu NIDDM care erau tratate cu insulina , iar alte tipuri de diabet 

cu mecanism fiziopatologic specific in nici unul din cele doua tipuri. In plus , definirea 

DZ se Iacea pornind de la testul de toleranta la glucoza, test cu reproductibilitate scazuta 

�i slab predictor al complicatiilor pe termen lung. 
In 1 997 un comitet international de experti a stabilit 0 noua clasificare, mai putin supusa 

confuziilor, care identifica patru tipuri de diabet : "tip 1 "  (numit inainte IDDM sau tip I ,  

caracterizat prin distrugerea celulelor beta printr-un proces autoimun �i duca.nd la deficit 
absolut de insulina) , " tip 2 "  (fostul NIDDM sau tip II caracterizat prin insulino-rezistenta 

in tesuturile periferice) ,  " alte tip uri specifice" (DZ cu etiologii diverse cunoscute - defect 

genetic, fostul MODY sau maturity onset diabetes in youth, defecte ale actiunii insulinei, 

boli pancreatice, diabet asociat cu alte endocrinopatii) �i "diabet gestational" (identificfmd 

femeile care dezvolta diabet in timpul sarcinii) (tabelul 82) . 

Fiziopatologie 

Rolu l  insu l inei  in organism 

• favorizeaza patrunderea transmembranara a glucozei in celule prin intermediul pro

teinelor transportoare (GLUT 1 -5) ; 
• asigura metabolizarea glucozei ,  intervenind in : 

- fosforilarea acesteia prin activarea hexokinazei ; 
- formarea de fructozo- I-6-difosfat prin activarea fosfo-fructozokinazei ; 

• inhiba neoglucogeneza prin reducerea substratului disponibil (scade catabolismul proteic 

�i lipidic §i implicit cetogeneza) prin blocarea enzimelor glicogenetice hepatice ; 
• inhiba glicogenoliza (prin inhibarea fosforilazei) ,  stimuliind glicogenosinteza (prin 

stimularea glicogen-sintetazei) . 

Efectele defic itu lu i  de insu l ina 

Deficitul de insulina poate fi absolut - carenta - sau relativ - exces de  activitate a 

hormonilor hiperglicemianti - ,  aviind drept consecintii utilizarea perifericii insuficienili a insulinei, 

cu dublu efect : hiperglicemiant �i de "foame celulara
"

. 

Deficitul energetic celular va determina activarea surselor de glucoza ale organismului : 

- stimularea glicogenolizei -7 accentuarea hiperglicemiei ; 
- proteinoliza (cu eliberare de aminoacizi cetogeni) �i lipoliza (cu cre�terea acizilor gr�i 

liberi) -7 cetogeneza. 

Hiperglicemia 

- determina diureza osmotica exagerata (poliurie + glucozurie) ; 
care antreneaza pierderi excesive de apa (deshidratare extracelulara) , electroliti (K+, 

Na+ ,  Ca2+ , Mg2+)  �i baze tampon, la aceste pierderi contribuind de asemenea 
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varsaturile, diareea, transpiratia e):cesiva (in caz de febra se l) J t,;rd aproximativ 350 ml 
de apa la fiecare grad suplimp.ntar) , polipnee acidotidi ( >  1 :\  J .ullh) . 

Hipercetonemia ( >  5 mEq/l � 1 5-20 mEq/l , N < 1 mEq/l) este consecinta : 

- hiperproductiei (cetogeneza consecutiva proteinolizei �i lipolizei) ; 
- utilizarii insuficiente la perit"erie. 

Deshidratarea excesiva consecutiva pierderilor lichidiene conduce la hipoTA cu scacterea 
irigarii la nivel : 

- renal � insuficienta renala functionala ; 
- periferic � hipoxie tisulara � scade utilizarea periferica a glucozei � hiperlac-

tacidemie � pH sdizut ; 
- cerebral, asociind hipoxia �i "foamea" energetica, ceea ce poate duce la coma. 

Acidoza 

- hiperproductie de cetoacizi ( 1 /3 acid acetil-acetic + 2/3 acid beta-hidroxibutiric) �i 
acid lactic, accentuand tulburarile hidroelectrolitice (ie�irea din celula a K+ la schimb 
cu Na+ �i H +) �i determiniind dispnee Kussmaul �i astenie musculara (prin hipokalicitie) ; 

- pierderi de baze - tampon consecutiv poliuriei. 

Dezechilibrarea diabetului dec1an�eaza triad a poliurie + polidipsie + polifagie la 
care se adauga scaderea ponderala (prin proteinoliza �i lipoliza) ; decompensarea asociaza 
semne de dezechilibru hidro-electrolitic (deshidratarea accentuand pierderea in greutate) 
�i acido-bazic (acidoza metabolidi necompensata) . 

Compl icali i le degenerative 

Hiperglicemia cronica este factorul patogenic cheie al complicatiilor degenerative 
ale diabetului, gravitatea leziunilor fiind proportionala cu gradul �i durata hiperglicemiei .  
Mecanismele incriminate sunt : 

- glicozilarea proteinelor - favorizeaza infiltratul inflamator implicat in dislipidemie 
(glicozilarea lipoproteinelor) , aterogeneza, alterarea permeabilitatii membranei ; 

- activarea caii poliol - producere excesiva de sorbitol §i fructoza, scaderea mono i
nozitolului intracelular cu sdiderea vitezei de conducere nervoasa, demielinizare, 
favorizarea albuminuriei �i a cataractei ; 

- stresul oxidativ al radicalilor oxigenati liberi ; 
- alterarile dislipidemice cu consecinte aterogene ; 
- alterarile rheologice legate de scaderea plasticitatii eritrocitare ; 
- modificarea coagulabilitatii . 
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Predispozitia genetica 
- HLA sau alte gene 

� 
raspuns imun Factori de medin 

- viru§i, toxicc 
- impotriva celulelor 

- antigenitate incruci�ata beta normale sau alterate 
sau alterarea celuldor beta 

� 
Distructia celulelor beta 

� 
Deficit total de insulina I 

� I DIABET ZAHARAT TIP 1 I 
Figura 83 . Etiopatogenia diabetllilli wharat tip 1 

Etiopatogenie 

Datele etiopatogenice difera pentru cele doua forme majore de diabet (yezi clasificarea) : 

Etiopatogenia DZ tip 1 (figura 83) 

Diabetul zaharat tip I reprezinta 0 carentii absoluta de insulina aparutii in urma distructiei 
celulelor b pancreatice prin mecanism autoimun, cu prezenta de anticorpi (forma cea mai 
frecyenta, > 90 % in Europa) sau prin mecanism necunoscut (idiopatic) . 

i .  Procesul autoimun debuteaza cu 5-10 ani inainte ca maladia sa fie diagnosticata. 
Distructia celulelor beta se datoreaza in primul rand infiltratiei limfocitare - limfocite T 
citotoxice (CD8) �i citokinelor, dar anticorpul-tinta initiator inca nu este cunoscut .  Prin
cipalul candidat este decarboxilaza acidului glutamic (GAD - glutamic acid decarboxylase) , 
anticorpii anti-GAD fiind primii depistati .  

Cel putin unul dintre anticorpii specifici se gase�te la 85 % din subiecti : anticorpi 
anti-insulari (lCA) , anti-GAD, anti-insulina (lAA) - mai ales la copii, marker al agre
si yitatii insulitei pancreatice . 

Spre deosebire de alte boli endocrine, anticorpii in DZ tip I sunt doar markeri ai 
maladiei ,  tara a ayea un rol patogen (astfel ,  anticorpii anti-insule Lagerhans trec bariera 
hemato-placentara, dar nu determina la tat modificari patogenice, spre deosebire de anti
corpii anti-receptor TSH in boala Basedow) . 

ii . Diabetul zaharat este 0 boala multigenica . in fapt, nu este yorba de 0 gena responsabila 
prin ea ins�i de aparitia bolii, ci de 0 transmitere poligenica a susceptibilitatii. Predispozilia 
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genetica este cena, de�i doar 5 % din cazuri sunt familiale (totu�i, de peste 10 ori mai 
mult ca in populatia generaHi) . Alelele incriminate sunt HLA DR3 , DR4, DQB l *0302, 
dar exista �i tipuri de HLA protector - DR2 , DQ, W l -2 DQB l *0602 . 

iii . Factorii de lIlediu ar putea fi determinanti in 50 % din patogenie , odata ce 12 din 
perechile de gemeni homozigoti nu sunt concordante. Sunt incriminati numcro�i viru�i 
(virusul urlian, al rubeolei, al hepatitei epidemice, Ebstein-Barr, Coxsackie, citomega
lovirus) sau sub stante toxice care ar afecta proteinele structurale ale celulelor confe
rindu-Ie antigenitate, dar nu exista inca dovezi pentru nici unul din ei. 

Factorii de mediu patogenici nu trebuie confundati cu cei dec1an�atori (viroze, stress) 
care "demasca

" 
boala. 

I f···-----··-··· REZISTENT A LA Factori dobiinditi 
Factori genetici ----- - obezitate 

INSULINA 
- sedentarism 

I � 
Hiperinsulinism 

I • 
I Rezistenta la insulina compensata � �-.--------.--.--.. --- - toleranla normala la glucoza 

_._ .. __ ._---_ .... __ ... ----, 

+ 
I Toleranta patol�gica la glucide I ! 

Hepatic 
Insuficienla celule beta Mu�chi t producerea de � J.. secretia de insulina J.. capt area glucozei 

glucoza 

J DlABET ZAHARAT TIP 2 } '[ 
Figura 84 . Etiopatogenia diabetului zaharat tip 2 

Etiopatogen ia DZ tip 2 (figura 84) 

i .  Insulino-rezistenta 
- insulinorezistenIa, favorizata de obezitatea abdominala ; 
- la nivel muscular, primul responsabil pentru rezistenta la insulina : defect de captare 

musculara a gIucozei ; 
- Ia niveI hepatic, hiperproductie de gIucoza in pofida prezentei hiperglicemiei �i a 

hiperinsulinismului ; 
- insulinopenia relativa - secretie insuficienta de insulina raportat Ia niveluI glicemiei, 

tulburare evolutiva, care se agraveaza in timp, putlnd ajunge la diabet insulino-necesitant . 
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i i .  Factori genetici 

- frecventa este semnificativ crescuta la cei care au rude cu diabet tip 2 ,  ajungand la 
90-100 % la gemenii monozigoti .  

iii . Factori dobanditi (declan§atori) 

• obiceiuri alimemare nocive (de obicei, dobfmdite in mediul familial) : 
- aport hipercaloric ; 
- exces de glucide concentrate (picuri hiperglicemice care suprasolicita celulele beta) 

§i deficit de fibre alimentare (cereale, legume care previn picurile hiperglicemice 
postprandiale) ; 

- exces lipidic (cre§terea rezistentei periferice la insulina prin util izare preferentiala 
de acizi gra§i liberi in defavoarea glucozei a carei ardere este inhibata = eject Randle) ; 

• sedemarismul scade sensibilitatea periferica la insulina §i toleranta la glucoza (antre
namentul fizic are efect invers) ; 

• stresul - prin hipersecretia de hormoni hiperglicemianti : catecolamine, cortizol, GH, 
glucagon ; 

• Jactori chimici : 
- alimentari : alcool, coloranti ,  conservanti, stabilizatori ; 
- medicamento§i : gucocorticoizi ,  estrogeni § i  progestative de sinteza, diuretice 

tiazidice, antidepresive triciclice ; 
- toxici industriali sau de uz gospodaresc (pesticide) . 

Diagnostic 

Afi rmarea existenlei d iabetulu i  

Pornind de  la  reglementarile din 1 997 (vezi tabelul 81 )  se  eonsidera ca exista trei 
modalitati de afirmare a diagnosticului de diabet zaharat : 

I )  decelare ocazionala (in orice moment al zilei) a unei valori a glicemiei de peste 200 mg/ 
dl ( 11 , 1  mmolfl) asoeiata cu poliurie, polidipsie §i pierdere inexplicabila in greutate ; 

2) glicemie a jeun (ultimul priinz fund luat eu peste 8 ore inainte) peste 126 mg/dl (7,0 mmol/l) ; 
3) glicemie peste 200 mg/dl la 2h post-ingestie a 75 g de glucoza (HGPO - OGTT) . 

Oricare dintre aceste eai este suficienta, dar diabetul se afirma doar daea este eon
firmat prin inca 0 determinare In alta zi . 

Gradul de dificultate a afirmarii diagnosticului depinde de tipul diabetului §i de forma 
clinica a acestuia. 

Forma clasica 

PrezumJia diagnosticii (clinicii) 

• poliurie 3 . 000-5 .000 mlizi, urina hipocroma, dar cu densitate crescuta ( 1030- 1040) ; 
se asociaza cu polakiurie § i  nicturie, eventual enurezis la copii §i incontinenta la 
varstnici (mai u§or sesizabile decat poliuria) ; 
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• polidipsie (inclusiv nocturna, pacientul sesizand uneori mai curand senzatia de gura 
uscata �i disfagie) ; 

• polifagie - uneori mai greu sesizabila �i in contradictie cu sciiderea In greutate (con
secutiva denutritiei azotate prin proteinoliza, Iipolizei �i deshidratarii) . 

Confirmarea diagnosticului (biochimicii) 

• hiperglicemie a jeun ;;;, 1 26 mg/dl (7 mmolll) in sangele venos ; 
• glicemie postprandiala ;;;, 200 mg/ dl ( 11 , 1  mmol/l) in sangele venos ; 
• glucozuria dozabila (poate ajunge parra la 300-400 glzi ! ) survine la depa�irea pragului 

renal de eliminare de 180 mg/dl (coborarea acestui prag in diabetul renal poate duce la 
erori de interpretare, glucozuria aparand in acest caz �i in conditii de glicemie normala) ; 

• cre§terea densitatii urinare (unica poliurie cu densitate urinara crescuta) , glucozuria 
dezinformand asupra capacitatii reale de concentrare a rinichiului (pentru a afla densi
tatea reala se scade cate 0 unitate de densitate pentru fiecare 3 g de glucozurie la Iitru) . 

Tabelul 83 . Elemellte caracteristice In diabetul de tip 1 $i 2 

Tip 1 Tip 2 
Varsta instalarii < 35 ani > 40 ani 

Frecventa 0,5 % 5 %  

Antecedente familiale Frecvent absente Frecvent prezente 
de DZ de acel�i tip 

Genetic Asociat sistemului HLA Nu este asociat sistemului HLA 

Concordanta la gemeni Concordanta la gemeni 
monozigoti - 40-50 % monozigoti 95- 10% 

Imunologic Anticorpi prezen\i la debut in Anticorpi prezenti in < 10 % 
80 % cazuri cazuri 

Asociere cu alte boli autoimune 

Debut Rapid sau exploziv, prin Lent �i insidios 
decompensare ceto-acidozica 

Simptomatologie Triada simptomatica poliurie + Saraca sau absenta 
polidipsie + polifagie 

Tendintll. la cetoni 

Greutate Normo- sau subponderal Supraponderal sau obez 

Adipozitate abdominal a 

Hiperglicemie la Mqiora, frecyent > 300 mg/dl Frecvent < 200 mg/dl 
diagnostic 

Complicatii Absente in momentul Prezente in 50% cazuri in 
degenerative diagnosticului momentul diagnosticului 

Cauza principala de Insuficientll. renal a Boli cardiovasculare 
mortalitate 

Tratament Insulinodependenia Insulina este rareori necesara 

N .B. Termenul diabet insulino-necesitant desemneaza pacientii diagnosticati initial cu DZ 
tip 2 care fac un dezechilibru glicemic prelungit ( >  200 mg/dl , Tara acidocetoza) , 
in ciuda unei diete corecte §i a unei medicatii antidiabetice orale maximale, necesitand 
administrare de insulina. in general , aproximativ 1 5  % dintre pacientii cu DZ tip 2 
vireaza in timp spre insulino-necesitanta. 

J 
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Forma cu debut prin decompensare acido-cetozica inaugurala, adesea cu desra�urare 
accelerata, dramatica, cu coma sur venita pe fond de sanatate aparenta (anamneza ulte
rioara releva insa simptome neglijate) .  

Formele atipice (in general , relevare prin complicatii) : 

• obezitate (80 % din cazurile de DZ), mai ales cea care slabe�te rapid ; 
• astenie fizica �i psihica ; 
• neuropatii periferice de tip senzitiv �i ulcerul plantar indolor ; 
• leziuni cutaneo-mucoase (eczeme, piodermita, furunculoza ; balanita, prurit vulvar, 

vaginite) ,  cicatrizare dificila a plagilor ; 
• tulburari de dinamica sexuala la barbati , disfunqii sexuale la femei ; 
• tulburari menstruale ; 
• leziuni stomatologice - pioree alveolara, caderea dintilor, carii multiple ; 
• leziuni oculare - cataracta precoce (sub 50 de ani) , retinopatie, vicii de refraqie ; 
• ateroscleroza precoce (coronariana, cerebrala sau periferica) . 

Formele asimptomatice (descoperite intamplator - sau prin depistare activa la per
soanele cu risc) . 

Existenta formelor asimptomatice �i asocierea DZ cu morbiditate �i mortalitate crescuta 
impun diagnosticarea cat mai precoce a afeqiunii. Screeningul pentru diabet zaharat tip 
2 se face la : 

- toti indivizii de > 45 ani , cu reevaluare odata la trei ani ; 
- sub 45 ani : subiecti supraponderali (BMI > 25 kg/m2) �i cei cu factori de rise 

asociati ; 
- sedentarism ; 
- ruda de gradul I cu diabet zaharat ; 

populatii cu rise crescut (hispanici, afroamericani, asian-americani , locuitori ai 
insulelor Pacificului) ; 

- diabet gestational sau rat macrosomal ( >  4000 g) ; 
- HTA (� 140/90 mmHg) ; 
- HDL cole sterol < 35 mg/dl �i/sau trigliceride > 250 mg/dl ; 
- sd . ovarelor polichistice (PCaS) sau achantosis nigricans ; 
- glicemie a jeun modificata sau intoleranta la glucide la 0 determinare anterioara ; 
- afeqiune vasculara. 

N.B. In caz de dubiu, confirmarea diagnosticului in ultimele doua forme necesita efectuarea 
TESTULUI ORAL DE TOLERANJ,4 LA GLUCOzA (OGTT) , dupa un post glucidic 
de minimum opt ore, constand in administrarea, dupa prelevarea prealabila de sange 
pentru determinarea glicemiei a jeun, de 75 g de glucoza per os, dupa care se repeta 
recoltarea de sange venos pentru glicemie la 2 ore. Clasificarea (normal , intoleranta 
la glucide, diabet) se face conform criteriilor de diagnostic (tabelul 81 ) .  
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Diagnosticul  t ipu l u i  de d iabet 

Diferentierea intre tipul 1 �i tipul 2 de diabet este esentiala pentru terapie �i monitorizare. 
In general , acest diagnostic este facil datorita elementelor caracteristice (tabelul 83) . 

Alte probleme de diagnostic : 
TolerallJa SCiiZlltii fa gilicoza (denumita initial "diabet chimic" ) - valori ale glicemiei 

a jeun intre 110 §i 126 mg/dl §i/sau OGTT la 2 ore prezinta > 200 mg/dl . 0 parte dintre 
aceste persoane vor dezvolta ulterior DZ (de obicei de tip 2) ,  cu 0 incidenta de 1 -5 % /an. 

Diabetztf gestaJional - intoleranta la glucoza depistata in cursul sarcinii (uneori pre
existenta) , cu risc crescut de macrosomie fetala, mortalitate neonatala. Se estimeaza ca 
8 % din totalul sarcinilor se complica cu diabet. 

Teoretic, screeningul ar trebui Iacut la toate femeile gravide. Totu�i ,  persoanele cu 
risc scazut pot sa nu fie spuse screeningului (tabelul 84) . 

Tabelul 84 . Factori de rise pentru diabet gesta[ional 

Rise sdizut Rise ereseut 
• varsta < 25 ani • varsta ;::: 25 ani 

• greutate normal a inainte de sarcina • BMI > 27 kg/m2 

• absenta rudelor cu DZ • istoric familial de DZ 

• apanenenta la un grup etnic cu • istoric personal de diabet 
prevalenta scii.zuta a DZ • infertilitate, istoric personal de rat 

• absenta unui istoric de hiperglicemie macrosomal/malforrnatii congenitale la 0 

• absen\a unUl istoric de probleme sarcina anterioara 

obstetricale sau rat macrozomal ( >  4000 • glucozurie 
g la na§tere) • HTA 

N . B. 1 .  grupuri etnice cu prevalent a crescuta a DZ : hispanic, afro-american, asian-ame
rican, insulele Pacificului . 
2 .  femeile cu risc crescut trebuie screenate la prima vizita prenatal a §i la 24-48 
saptamani. 
3 .  femeile cu risc mediu trebuie screenate la 24-48 saptamani . 

Screening pentru diabetul gestational 

Incarcare cu 50 g glucoza (Glucose Challenge Test - GfC) : se administreaza 50 g glucoza 
(a jeun sau nu) �i se determina glicemia dupa 0 ora. 0 valoare a glicemiei de peste 1 30 
mg/dl este considerata anormala. 

Daca glicemia la GTe este ) 1 30 mg/dl se efectueaza OGTT cu 100 mg glucoza 3 ore : 
se dozeaza glicemia a jeun (8- 12  ore de post) §i se determina glicemia la 1 ,  2 §i 3 ore 
dupa incarcarea cu glucoza. 

Valori anormale : 
- glicemie a jeun ) 95 mg/dl ; 
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- la l ora ;;. 1 80 mg/dl ; 
- la 2 ore ;;' 1 55 mg/dl ; 
- la 3 ore ;;' 140 mg/dl. 

ENDOCRINOLOGIE 

Pacienta are diabet gestational daca glicemia a jeun ;;. 95 mg/dl sau are mai mult de 
doua valori anormale la testul cu 100 g glucoza. 

Diagnostic d iferential 

Alte pol iuri i-pol id ipsi i  

Diabetul insipid 

• polidipsie �i poliurie mai importanta (po ate ajunge la 10-20 llzi) ; 
• densitate urinara/osmolalitate urinara mica ; 
• glicemie �i OGIT normale ; glucozurie absentii ; 
• raspuns la administrarea de ADH pentru DI neurogen. 

Potomania 

• ingestie psihogena crescuta cu diureza corespunzatoare ; 
• raspuns la proba de restrictie hidrica. 

Diabetul renal 

• glucozurie (deficit de Tmx . G  la nivelul tubului renal proximal ® scade pragul de 
eliminare a glucozei) ; 

• glicemia a jeun �i profilul glicemic sunt normale ; 
• OGTT este normala sau plata. 

Alte mel ituri i  

- lactozuria (prezenta in trimestrul al III -lea de sarcina �i in perioada alaptarii) , 
- pentozuria, fructozuria, galactozuria, 
- falsele glucozurii (date de aminofenazona, acid nalidixic, tetraciclina) se exclud prin 

OGTT normal , glicemie normala, metoda enzimatica (cu glucoxidaza) de dozare a 
glicemiei (specifica) . 
Comele diabetice pun probleme de diagnostic diferential , in special ciind diabetul nu 

este cunoscut : 

• comele prin AVe (ischemic, trombotic sau embolic) ; 
• comele metabolice endogene (uremicii, hepatica) ; 
• comele prin intoxicatii exogene (etanolicii, barbiturica) . 
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Tabelul 85 .  Clasijicarea complicajiilor diabetului zaharat 

A. Acute B. Cronice (degenerative) 
1. Metabolice : • retinopatia 
• coma acidocetozic1i • glomeruloscleroza 
• coma hiperosmolarii. • arteriopatia 
• coma h iperlactacidemicii. • neuropatia 
• coma hipoglicemicii.. • cardiopatia 

• parodontopatia 
2. Infectioase : • osteoartropatia 
• bacteriene • cataracta 
• micotice • neuropatiile 

• necrobioza lipoidicii. 

Com pl ica,i i le  metabol ice 

Coma acidocetozica 

Apare pe diabetic cunoscut sau necunoscut in conditii de cre�tere a necesarului de 
insulina sau, in cazul pacientilor cunoscuti cu diabet, a unor erori terapeutice (tabelul 85),  
de obicei la pacienti tineri, non-obezi , cu DZ tip 1 .  Instalarea este rapida, in 24 de ore, 
de�i evolutia poate fi de dlteva zile. 

Diagnosticul se pune pe baza triadei hiperglicemie, acidoza, cetoza . 
Clinic : 

• simptomul initial este deseori greata, cu varsaturi, asociata cu polidipsie §i scadere 
ponderala ; 

• semne de deshidratare globala ; 
• coma calma, rara agitatie ; 
• ROT abolite ; 
• hipotonia musculaturii scheletice + atonie gastrica §i intestinala (pareza) ; 
• respiratie Kussmaul,  halena acetonica ; 

Biologic : 

• hiperglicernie > 600 mg/l ; 
• RA < 1 5  mmo1ll ; 
• pH urinar = 4,3-4 ,5  ; 
• cetonurie ; 
• pseudohiponatremie < 1 20 mmolll ca urmare a scaderii activitatii l ipoproteinlipazei 

cu cre§terea masiva a trigliceridelor ; 
• hiperkaliemie > 7 mEq/l datorita trecerii potasiului in mediul extracelular, de�i in 

fapt exista un deficit de potasiu ; 
• amilazemie crescuta, de�i nu prezinta pancreatita ; 
• leucocitoza moderata, rara infectie ( 10- 1 5  ooo/mm3) ,  datorita demarginalizarii leu

cocitelor. 

J 
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Tabelul 86. Circul1lstal1!e declal1�atorii ale comei acidocerozice 

Cre�terea necesarului de insulinii 
- infec\ii acute 
- interven\ii chirurgicale 
- traumatisme 
- sarcina 
- stres 
- inanilie 

Coma hiperlactacidemica 

Rara, rapid instalata. 
Circumstante : 

Erori terapcutice 
- doza insuticienta de insulina 
- administrarea insulinei In 

Iipoatrofica 
- oprirea intempestiva a insulinei. 

• hipoxie severa (IMA , infectii acute, colaps) ; 

zona 

• supradozaj de biguanide sau administrarea acestora in pofida contraindicatiilor. 

Clinic : 

• deshidratare extracelulara ; 
• respiratie acidotica Kussmaul ; 
• absenta halenei acetonice. 

Biologic : 

• acidoza sanguina (scad pH-ul §i RA) ; 
• absenta cetonuriei ; 
• hiperlactacidemie > 2 mEq/l ; 
• hiperpiruvicemie > 0 , 1 2  mEq/l ; 
• hiperglicemie §i glucozurie modeste. 

Coma hiperosmolara 

Coma hiperosmolara este rara ( 10 %  din comele diabeticului) ,  cu mortalitate crescuta 
( >  50 %) .  Apare mai frecvent la pacientul varstnic, supraponderal , cu DZ tip 2. La fel ca 
in coma ceto-acidozica, instalarea este lent progresiva. Poate fi prevenita in faza initiala 
de hiperglicemie §i hiponatremie, cand osmolalitatea e normala sau putin crescuta prin 
hidratare intensa §i insulinoterapie. 

Circumstante : 
• hiperglicemiante : pancreatite acute, stress, corticoterapie, tiazidice ; 
• deshidratante : arsuri intinse, hemoragii, varsaturi , diaree, exces de diuretice, exces 

de solutii hipertone. 

Clinic : 
• sindrom de deshidratare intensa + hipotensiune arteriala ; 
• absenta dispneei acidotice Kussmaul ; 
• absenta halenei acetonice. 
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Biologic : 

• hiperosmolalitate plasmatica > 320 mOsm/l (N = 3 10 mOsm/l) ; 
• hiperglicemie importanta > 600 mg/dl ; 
• glucozurie masiva (lara cetonurie ! ) ; 
• RA �i pH normale ; 

459 

• prezenta unei cetonurii cu 1 -2 cruci nu infirma diagnosticul, putand fi yorba de 0 
cetonurie de post ; 

• cresc Ht, proteinemia �i natremia (hemoconcentratie) . 

Coma hipoglicemica 

Frecventa, cu instalare rapida, dar precedata de prodroame (simptomatologie 
hipercatecoIica) : 

• astenie marcata ; 
• foame imperioasa ; 
• transpiratii profuze ; 
• frisoane, hipotermie ; 
• cefalee, tulburari psihice (anxietate , lipsa de concentrare, tulburari de comportament, 

agresivitate, delir) . 

Majoritatea episoadelor sunt rezolvate la domiciliu �i de catre serviciile de ambulanta, 
cifra reala nefiind deci cunoscuta. Hipoglicemia este 0 consecinta inevitabila a controlului 
riguros al glicemiei, pacientii cu tratament intensiv avand 0 frecventa de 2-6 ori mai mare. 

Circumstante : 
• adaptarea insuficienta a tratamentului ; 
• aport alimentar insuficient ; 
• supradozaj insulinic (mai rar sulfamidic) ; 
• efort fizic intens �i prelungit ; 
• accelerarea resorbtiei insulinei (injectare intr-o zona supusa efortului muscular intens 

sau baie calda dupa injectie) ; 
• abuz alcoolic. 

Clinic : 
De�i nu exista simptome specifice ale hipoglicemiei , ele pot fi grupate in : 

- hipercatecolice (autonome) - anxietate, transpiratii, palpitatii, foame intensa. Aceste 
simp tome apar precoce : 

- datorate Ilellroglicopeniei - astenie, lipsa de coordonare a mi�cariIor, tulburari vizuale �i, 
daca nu e tratata, coma. Aceste simptome apar mai tardiv, la scaderea importanta a glicemiei. 
Semne cIinice : 

• hipertonie musculara ; 
• hiperkinezie musculadi (contracturi, convulsii) ; 
• hiperreflectivitate osteo-tendinoasa + semnul Babinski prezent bilateral ; 
• HTA ; 
• hipersudoratie (tegumente �i mucoase umede ! ) ; 
• tahicardie + tahipnee Cheyne-Stokes. 

J 
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Biologic : 

• hipoglicemie < 50 mg/dl (2 ,5 mmolll) ! 
• RA �i pH normale. 

N .B. Prezenta cetonuriei �i glucozuriei nu infirma diagnosticul de coma hipoglicemica 
(pot fi preexistente) ! 

Proba terapeutica : administrarea glucozei are efect salutar rapid (se va efectua imediat 
dupa recoltarea glicemiei, tara a se a�tepta rezultatele ! ) .  

Complicatiile infectioase (tabelul 87) sunt favorizate de hiperglicistie �i  d e  scaderea 
puterii fagocitare a leucocitelor. 

Tabelul 87 .  Complicaliile injec/ioase ale diabetului wham! 

Infectiile cutanate �i mucoase 

• folieulita reeidivanta ; 

• furuneuloza, piodermita, flegmoane ; 

• vulvo-vaginita, balano-prostatita ; 

• mieoze interdigitale. 

Infectiile pulmonare 

• pneumonii �i bronhopneumonii 
rezistente la antibiotiee �i eu tendinta 
la abeedare ; 

• TBC. 

Infeqiile pielo-caliceale, renale � 
pararenale (ineidenta dubla fata de non
diabetiei) : 

• pielonefrita ; 
• neeroza papilelor renale ; 

• abees renal ; 

• . flegmon perirenal . 

Infectiile buco-dentare 

• gingivite. pioree alveolara ; 
• earii ,  edentatie. 

Com pi ica1i i Ie degenerative 

Angiopatia diabetica 

Intereseaza toate sectoarele circulatiei (arterial, capilar �i venos) , afectand toate com
ponentele peretelui vascular (inegal , variind de la caz la caz) . 

Microangiopatia (vase cu calibru sub 10m) se coreleaza cu echilibrul glicemic : 0 
scad ere a HbA 1 C de 2 % scade cu 50 % riscul de aparitie sau agravare a retinopatiei 
diabetice. Constituie leziunea de baza a multor complicatii degenerative. Histologic se 
caracterizeaza prin ingro�area membranei bazale capilare (consecutiv depunerii de glico
proteine) �i alterari ale endoteliului vascular. Grupeaza complicatii specifice ale diabetului : 
retinopatia, glomerulopatia �i neuropatia diabetica. 

Macroangiopatia diabeticii 

Este responsabila de deces la 70-80% cazuri (50 % in populatia generala) . 
Factori patogenici ai arteriosc1erozei precoce in DZ : 

- tulburarile metabolismului lipidic + obezitatea ; 
- microangiopatia (leziuni ale vasa vasorum) ; 
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hiperinsulinismul (iatrogen sau reactiv la hiperglicemie) care determina 
hipertrigliceridemie, hipofibrinoliza �i proliferarea celulelor musculare parietale, 

Localizari predilecte : 

- cerebrale , in special ramolismente cerebrale trombotice, riscul de AVC la diabetici 
fiind dublu fala de nondiabctici ; coma este adesea mixta (acidocetozica + AVC) ; 

- coronariene ,' cardiopatie ischemic a (incidenta de 2 ,5 ori mai mare dedit la non-diabetici, 
cu debut mai precoce cu aproximativ 10 ani �i mortalitate de 2,5 ori mai mare) manifestata 
prin angor sau IMA (acesra din urma adesea indolor darorita neuropatiei senzitive) ; 

- arteriopatia periferica a mel7lbrelor inferioare, avfmd ca particularitati afectarea predi
lecra a arterelor de calibru mediu (popliteea) �i tendinla crescuta la gangrena umeda 
(hiperglicistia favorizand suprainfeqia) . 

Cardiomiopatia diabetica 

Afectare miocardica primitiva din cauza acumuIarii de glicoproteine (mueopolizaharide 
PAS-pozitive) §i a proliferarii interstitiale de colagen (cu fibroza �i degenerare miocardica), la care 
se asociaza 0 afectare microangiopatica a microcirculaliei coronariene, cu microanevrisme. 

Retinopatia diabeticii - principala cauza de cecitate < 60 de ani, in special in DZ tip 
I .  Incidenta cre§te de la 1 5-30 %  (la pacienlii diagnosticali de peste 5 ani) la 80-90 % (la 
cei diagnostic ali de peste 30 de ani) . 

Evolulie in trei stadii : simpla (dilatalii venoase, microanevrisme, mierohemoragii, exsudate 
dure), preproliferativa (exsudate moi, dilatari, oblirerari capilare) , proliferativa (vase de 
neofromalie, cicatrici posthemoragice, dezlipire de retina) . 

Nefropatia diabeticii. Afectarea microangiopatiea a rinichiului constituie cauza principaIa 
de deces in DZ tip 1 ,  ca §i la persoanele sub 40 de ani eu DZ tip 2 .  

Semnul cel mai precoce este microalbuminuria (30-200 mg/min, respectiv 30-300 
mg/24h) , ulterior survenind macroalbuminuria (300-500 mg/24h) . Clearance-ul crea
tininei ar scadea cu 1 mUmin in fiecare luna de evolurie , astfel inciit microalbuminuria 
apare la 5-7 ani de evolulie a bolii, maeroalbuminuria dupa 0 perioada dubla, iar IRC 
dupa 0 perioada tripla ( 1 5-25 de ani) .  Procesul este accelerat in cazurile dezechilibrate. 

Neuropatia diabetidi somatica - au fost incriminate atar leziunile microangiopatice 
(vasa nervorum) , cat §i tulburarile metabolice (glicozilarea enzimatica a proteinelor struc
turale §i funqionale, formarea de glicoproteine anormale, excesul caii poliol, stresul 
oxidativ) ,  consecutiv carora se produe demielinizari (neuropatie hipoalgica) , regenerari 
anarhice ale mielinei (neuropatie hiperalgica) , scaderea densitatii fibrelor subliri 
amielinice §i alterari ale tecii Schwann. 

Clinic, poate evolua cu acuze senzitive §i motorii : 

- hiperestezie cutanata, parestezii ; 
- hiposensibilitate tactiIa, termica (hiposensibilitate la rece) §i dureroasa ; 
- dureri la compresiunea maselor musculare ; 
- pareze §i atrofii museulare. 

d 
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Neuropatia diabetica vegetativa 

• Neuropatia cardiacii 
- scaderea variatiei automatismului cardiac (diferenta inspir-expir < 1 5  batai/minut) 

mergand pana la absenta acesteia (denervarea vegelativa a cordului) ; 
- tahicardie nocturna ; 
- tahicardie persistenta �i stabila (prin anularea vagotoniei) . 

Consecinte periculoase : 

- absenta efectului hipersimpaticotonic la hipoglicemia insulinica ; 
- absenta durerii anginoase in IMA ; 
- tendinta crescuta la aritmii §i moarte subita ; 
- accidente anestezice prin deprimarea centrilor respiratori . 

• Neuropatia vasclllarii - hTA ortostatica (scacterea TAs la 2-3 ' dupa trecerea in ortostatism 
cu peste 30 mm Hg) . 

• Tlllbllriirile de dinamicii sexualii 
- alterarea functiei erectile (prin afectarea parasimpaticotoniei) ; 
- alterarea functiei ejaculatorii . 

• Neuropatia vezicalii (vezica neurologica) 
- astenia jetului urinar ; 
- cre�terea intervalului de timp dintre mictiuni ; 
- mictiune prin prea-plin, cu senzatie de emisie incompleta. 

• Nellropatia digestivii 
- gastropareza : hipotonie gastrica §i intiirziere a golirii stomacului ----> jena postprandial a 

± greata �i varsaturi ; 
- enteropatie diabetica manifestata prin diaree nocturna . 

Piciorul d iabetic 

Leziunile trofice ale piciorului (piciorul diabetic) ce reprezinta consecinta actiunii a 
trei factori : 
• neuropatia hipoalgicii ce permite tolerarea unor leziuni care avanseaza in absenta 

avertizorului dureros ; 
• microangiopatia diabeticii ce altereaza troficitatea vasculara (favorizand 

macroangiopatia) §i nervoasa (favorizand neuropatia) ; 
• suprainjec[ia leziunilor clltanate (favorizata de hiperglicistie) . 

Alte complicatii : 
• oculare : cataracta precoce , vicii de refractie, tulburari de acomodare, glaucom ; 
• osteoarticulare : retractia aponevrozei palmare, osteoartropatie, sindromul tunelului 

carpian, osteoporoza ; 
• hepatice : steatoza, sindromul Mauriac (nanism, obezitate facio-tronculara de tip 

cortizonic, infantilism genital, hepatomegalie prin steatoza �i depuneri glicogenice 
hepatocitare) cand diabetul debuteaza in copilarie ; 

• tulburari ale fertilitatii : avon, na§tere prematura, polihidramnios, gigantism fetal ; 
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• bucale : paradontopatie, lichen plan, glosodinie ; 
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• cutaneo-mucoasc : lipodistrofie (in zonele de injectare a insuIinei) , rubeoza facialii, 
prurit generalizat , micoze �i infeqii microbiene . 

Monitorizarea evolu�iei d iabetu l u i  zaharat 

Monitorizarea evoluIiei diabetului zaharat se realizeaza prin : 

Autosupraveghere (este necesara 0 buna informare �i instruire a pacientului prin 
educalie terapeutica individuala �i/sau de grup, cu reluare periodica) : 

• clinic a - necesita cunoa�terea simptomelor dezechilibrarii ,  decompensarii si compli
catiilor. 0 atentie deosebita sc acorda simptomelor de hipoglicemie �i circumstantelor 
care ar putea declan�a 0 decompensare cetozica ; 

• biochimica - pacientii cu diabet tip 1 �i cei din grupe de risc (diabet gestational , 

diabet tip 2 la varstnici sau policomplicat) beneficiaza de monitorizarea glicemiei cu 
glucometre (gratuite pentru aceste grupe in mai toate tarile) . Exista 0 mare varietate 
de glucometre diferind ca pret, dimensiuni, mod Si durata de afisare a glicemiei, 
necesitatea de curatire, memorie. Medicul Si pacientul trebuie sa discute pentru a 
alege glucometrul cel mai potrivit. 

N.B. 1 .  rezultatele trebuie inregistrate (carnet , computer) . 

2 .  fiecare glucometru are bandelete specifice. 

3. glicemia capilara este in medie cu 10 % mai mica decat cea plasmatic a (cea care 
este determinata de majoritatea laboratoarelor) . Majoritatea glucometrelor fac auto

mat convertirea valorilor. 
4. la majoritatea glucometrelor exista 0 marja de eroare de 10- 1 5 %  de care trebuie 

sa se tina seama atunci cand se iau decizii terapeutice . 

Controale medicale periodice clinice �i paraclinice la medicul de familie (lunar) §i 
la specialist internist,  endocrinolog, diabetolog , nutritionist (trimestrial ) .  

Dozarea hemoglobillei glicate 

Hemoglobina glicata (glicozilata,  HbA l c) masoara procentajul de molecule de hemo
globina care au fost glicozilate ireversibil , non-enzimatic, proces amplificat in mediu 

hiperglicemic, ce reflecta astfel concentratia medie a glicemiei in ultimele 2-3 luni (durata 
medie de viata a globulelor ro§ii) . 

"Valoarea medie" a HbA l c  include atat glicemiile a jeun, cat �i pe cele postprandiale, 
astfel incat se poate ca glicemia a jeun sa fie buna , dar HbA l c  mare, reflectand valori 
crescute ale glicemiei postprandiale (considerata in prezent factor esential in aparitia 

complicatiilor degenerative) . Mai muIr, hemoglobina glicata aflata " in obiective" nu 

inseamna intotdeauna un bun control al diabetului ,  putand fi consecinta unor frecvente 
hipoglicemii . Acest fapt subliniaza importanta monitorizarii la domiciliu a glicemiilor. 

Nu in ultimul rand, trebuie tinut cont de faptul ca la unii pacienti cu anomalii ale Hb testul 
poate fi irelevant �i cii la pacientii cu turnover crescut al maduvii osoase (de exemplu, 
anemie hemolitica) ,  HbA l c  reflecta controlul glicemic pe 0 perioada de timp mai scurta. 
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Depistarea complicaJiilor 

1 )  Fundu! de ochi - monitorizarea statusului retinei, anual ; 
2) Microalbuminuria (urina din 24h) + ex. citobacterio-Iogic (urocultura) + 

creatininemia = bi lanlul renal, anual ; 
3) Ex. neurologic (pentru depistarea neuropatiei diabetice) : 

- parestezii (in special la membrele inferioare) ; 
- sensibilitate profunda (diapazon) , termica, dureroasa ; 
- ROT (In special achiliene) ; 
- disparitia aritmiei respiratorii (ECG) ; 
- disfunqie erectila la barbati. 

4) Ateroscleroza : lipidograma (LDL, HDL, TG) , ECG de efort sau Holter (pentru ischemia 
silentioasa) , Echo-Doppler vascular, monitorizarea tensiunii arteriale (amintim ca la 
diabetici tratamentul trebuie sa fie mai agresiv decat la non-diabetici) . 

5) Bilanflt/ dermatologic - picior : bataturi ,  leziuni cutanate , micoze. Consult podologic, 
chirurgie vasculara in caz de u\ceraIii sau anomalii ale pulsului. 

6) Bilanlul dentar 0 data la �ase luni . 

Tratament 

Obiective terapeutice 

1) prevenirea complicatiilor/oprirea evolutiei complicatiilor, asigurand 0 calitate �i 0 
durata de viata cat mai apropiate de normal . 

2) normalizarea metabolica - in primul rand glucidica . Monitorizarea se face prin 
intermediul HbAI C  - telul este 0 valoare < 7 % .  

N .B. HbAI C  < 6 %  ar reduce �i mai mult complicatiile, dar ar putea cre�te numarul 
episoadelor de hipoglicemie. 

3) prevenirea hipoglicemiei �i a altor complicatii iatrogene. Atentie la riscul reprezentat 
de hipoglicemie pemru persoanele cu boli cerebro-vasculare sau coronariene. 

4) masuri speciale pentru femeile gravide, copii §i persoane in varsta. 

Conditii : 
1 .  precizarea diagnosticului complet ; 
2 .  individualizarea tratamentuilli in functie de acest diagnostic, precum �i in functie de 

varsta, sex, profesie, conditii sociale �i familiale ; definirea obiectivelor terapeutice 
personalizate, tinand cont de raportul risc/beneficiu (terapia intensificata cu reducerea 
HbAI C  de la 9 la 7 %  intarzie cu 5 ani �i reduce cu > 50 % gravitatea complicatiilor 
microangiopatice, dar tripleaza riscul de hipoglicemie) . 

3 .  importanta edllcaliei terapelltice - individual sau in grup, adaptand discutia la individ, 
responsabiliziindu-l �i realiziind 0 relatie de parteneriat, 0 stransa colaborare medic-pacient ; 

4 .  monitorizare : aprecierea dinamica a eficienIei tratamentului (stare generala, echilibru 
ponderal , capacitate de efort, parametri biochimici, evaluarea periodica a compIi
catiilor) �i modificarea schemei terapeutice in funqie de situatiile nou aparute . 

5 .  importanla autosllpravegherii. 



DIABETUL ZAHARAT 465 

Modificarea sti lu lu i  de viala - tratamentul igieno-dietetic 

Efectele benefice ale activitatii fizice §i ale dietei au fost dovedite nu doar in atingerea 
obiectivelor glicemiee, dar §i in modificarea altor factori care contribuie la gravitatea 
afeqiunii, cum ar fi hipertensiunea §i dislipidemia. 

Exercitiul fizic (gimnastica, alergare, mers pe jos sau cu bicicleta, inot etc . )  are certe 
efecte benefice : 

• scade incidenta diabetului tip 2 la populatia eu rise ; 
• amelioreaza sensibilitatea la insulina, normalizand metabolismul intracelular al dia

beticului ; 
• scade colesterolul total §i triglieeridele plasmatice �i creste HDL-colesterolul , scazand 

astfel riscul vascular ; 
• scade insulinemia , ceea ce diminueaza de asemenea riscul vascular ; 
• imbunatate§te circulatia colaterala �i poate largi lumenul arterelor aterosclerotice ; 
• cre§te masa slaM §i scade masa grasa rara modificari ponderale importante . 

Tip de exercitiu fizic : 

- de preferat exercitii "aerobice" - mar§, jogging ,  ciclism, natatie, ski fond ; 
- intensitate progresiva adaptata la individ (test de efort prealabil poate fi indicat) . 

Durata exercitiilor fizice : 

- minimum de 3 ori pe saptamana (ideal - cotidian) ; 
- minimum 30 minutelzi . 

Contraindicatii §i precautii : 

- coronaropatii, 
- HTA de efort, 
- retinopatie proliferativa , 
- macroproteinurie, 
- atentie la medicatia hipoglicemianta. 

Dieta 

Regimul alimentar constituie baza terapeutica indispensabila a tuturor formelor de 
DZ, fiind eel mai bun mijloe de eehilibrare a boW ; 33 % dintre bolnavi necesita exclusiv 
dieta. 

Dieta trebuie sa asigure un aport rational de principii alimentare, atat cantitativ (aport 
energo-caloric),  cat §i calitativ (echilibrarea principiilor alimentare) .  

Obiective : 

1 .  greutatea ideaIa, 
2 .  apropierea glicemiei d e  normal , 
3 .  optimizarea echilibrului lipidic. 
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Probleme : 

- necesarul caloric ; 
- constituentii raliei alimentare ; 
- prepararea §i modul de administrare a alimentelor. 

Conditii : 

- repartilia pe pranzuri (in funclie de activitatea zilnidi, evitand "gaurile " glucidice 
interprandiale - de obicei ,  trei pranzuri §i doua gustari) : 

- regularitatea alimentaliei (evitand variabilitatea necesarului de insulina) : 
- tipul de alimentalie (in funqie de particularitalile socioculturale zonale) .  

Necesarul caloric se realizeaza in funqie de : 

• greutatea individului ; 
• greutatea ideaUi (IMC < 24 kg/m2) ; 
• consumul energetic (similar cu cel al omului sanatos de aceea§i varsta, sex §i profesie) : 

25 cal/kgc pentru cei care stau la pat ; 
30-35 cal/kgc pentru sedentari ; 
35-40 cal/kgc pentru munca fizica medie ; 
40-45 cal/kgc pentru munca fizica grea (de fapt contraindieata ! ) .  

Y p , l .  ratia caloridi va fi ajustata pentru a aduce greutatea reala l a  cea ideaEi, deei va 
fi usor hipocalorica la obezi §i u§or hipercaloriea la subponderali ;  obezitatea,  pre
zenta la 80 % dintre cazurile de DZ tip 2 ,  favorizeaza insulinorezistenla ; 
2 .  copiii in cre§tere au un consum energetic (pe kgc) invers proportional eu varsta 
(scade de la 100 cal/kgc la 2-3 ani, pana la 50 cal/kgc la 1 5  ani) ; 
3 .  §i la adulli necesarul caloric seade proportional cu va.rsta. 

Constituentii ratiei alimentare 

Raportul corect intre principiile energetice este urmatorul : 

• glucide 50-60 % ,  deci cca 250-300 glzi ( l  g = 4 cal) ; 
• lipide 25-35 % ( 1 /3 animale, 2/3 vegetale) ( l  g = 9 cal) ; 
• proteine 1 5 %  ( 1  g = 4 cal) . 

Glucidele 
Aportul energetic in diabet se realizeaza predominant pe seama glucide lor (ca la dieta 

normaIa) , Ralia zilnidi se fragmenteaza pentru a evita cre§terile brut ale ale glicemiei 
postprandiale, cu posibile hipoglicemii secundare. 
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Tabelul 88.  Clasijicarea alimentelor dupa conlinutul glucidic 

I. CONSUMABILE F AHA RESTRICTIE 

- carne, pe�te, bnlnzeturi fermentate, oua 
- unt, smantana, ulei, untura, slanina 
- zarzavaturi 

II. PERMISE LIMITAT (calculand conlinutul in glucide + cantarire) 

- lapte (5 % glucide) �i lactate proaspete : iaurt, lapte batut, branza de vaci, urda, ca� 

dulce 
- fmcte �i legume cu 5 % glucide : ardei gra�i, castraveli , conopida, ciuperci, fasole 

verde, barne, vinete, pepeni, lamai, grapefrut 
- fructe �i legume cu 10 % glucide : ceapa, morcovi, praz, gulii, lelina, sfecla, cap�uni, 

portocale, mandarine, fragi ,  mere crele�ti,  cire�e de mai 
- fructe cu 1 5  % glucide : cire�e de vara, mere Jonathan 
- legume �i leguminoase-boabe cu 20 % glucide : cartofi, fasole, mazare, bob, linte (cantarite 

fierte - nefierte contin 60 % glucide) 
- paine intermediara = 50 % glucide (painea alba conIine 60 % glucide, iar painea graham 45 %) 
- mamaligu{a pripita = 12 ,5  % glucide 
- paste fliinoase uscate = 75 % glucide (dar fierte conlin 20% glucide) 
- orez nefiert = 75 % glucide (fiert = 20 % glucide) 

III. INTERZISE 

- dulciuri concentrate : zahar, miere de albine, gem, rahat, dulceaIli, inghelatli, ciocolatli 
- fructe cu 20% glucide (cand sunt bine coapte sau uscate) : struguri, prune, pere Bergamotte, 

banane , curmale, stafide, smochine 
- bauturi racoritoare indulcite cu zahar : siropuri, pepsi,  cola etc. (exceptie cele indulcite 

cu ciclamat sau zaharina) 
- bauturi alcoolice bogate in glucide : lichioruri, vinuri desert, bere, vermut 
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Picurile hiperglicemice depind nu numai de continutul (valoarea absoluta) in glucide 
al alimentelor, ci �i de viteza de digerare �i absorbtie. INDEXUL GLICEMIC (tabelul 89) 
al alimentelor reflecta capacitatea acestora de a cre�te glicemia, la acela�i continut glucidic 
(50 g) , in functie de viteza de digestie �i absorbtie. Scala folose�te ca reper piiinea alba 
de grau (index glicemic 100) . 

Proteinele 

Trebuie sa asigure 1 5  % din necesarul caloric ( 1  g de proteine = 4 cal) ; se admi
nistreaza in cantitate de 0,9 gl kgc/zi, din care minimum 50 % vor fi de origine animaIa. 

Calculul continutului proteic : 

laptele §i iaurtul = 4 % 
carnea, pe�tele, branzeturile topite sau fermentate 20 % 
un ou = 5-7 g 
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LipideZe 
Trebuie sa asigure maximum 30% din ratia calorica ( 1  g de lipide = 9 cal) . Grasimile 

saturate (unt, smantana, fri�ca, margarina) nu vor depa�i 10 % ,  iar colesterolul , 300 mg/ 
zi . Sunt preferate uleiurile vegetale . 

In cazul in care profilul lipidic nu poate fi normalizat prin aceste masuri, se va accentua 
restriqia lipidica, asociindu-se �i medicatie hipolipemianta . 

Alcoolul 

Este asimilat lipide lor, adaugand un surplus caloric de 7 cal/g (acest surplus poate fi 
�i mai mare in cazul in care biiuturile alcoolice contin §i glucide) ; se admite maximum 
o biiutura la un pranz . 

1 unitate de alcool : 

- bere = 250 ml 
- vin = 80 ml 
- biiuturi tari = 25 ml 

Consumul alcoolic mai mare are urmatoarele efecte : 
- inhibii neoglucogeneza hepatica, agravand hipoglicemia la administrarea insulinei ; 
- cre§te trigliceridemia (cre§te sinteza de TG §i AGL) ; 
- reduce aportul de principii alimentare esentiale (altfel determina cre�terea excesiva in 

�" 'Cutate) ; 
scade toleranta la glucoza ; 

-- poate induce reactii sulfiram-like la paeientii tratati eu sulfamide hipoglieemiante din 
grupa I .  

Tabelul 89. Clasijicarea alimenfelor III funcfie de indexlil glicelllic 

A. Index slab « 50) : 

- linte. soia, cire�e de mai 

B. Index modest (50-75) : 

- paste rainoase, fasole, mazare, bob, leguminoase 
lactate 

- mere 

C. Index intermediar (75-90) : 

- piiine intermediara, graham, neagra 
- biscuiti neindulciti 
- fulgi de orez, ovaz 
- cartofi (�i alte legume-tuberculi) 
- banane 

D .  Index ridicat ( >  90%) : 

- paine alba, cozonac, biscuiti indulciti, prajituri 
fructe uscatc : curmale, stafide, smochine, prune 

- micrc de albine, dulceata, gem, marmelada, zahar 
- lapte condensat �i indulcit 
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Considerati i cu l inare 

- legumele sunt foane utile deoarece contin proteine bine tolerate �i glucide putine, 
sunt u§or de manipulat (se pot servi fierte, se pot imbiba cu grasimi) Si induc senzalie 
de satietate (aport caloric mic la volum mare) , altfel , bolnavul fiind polifagic, mananca 
pe furis ; 

- fructele au acelea§i calitati, dar atentie la continutul 'in glucide ; 
- painea este indicata diabeticilor deoarece contine doar 25 % glucide (se poate dubla 

cantitatea) §i este bogata in vitamine ; 
- zarzavaturile se pot consuma liber. 

Precizari d ietetice 

• continutul caloric §i glucidic al pranzurilor va fi corelat cu orarul injectarii de insulina 
§i cu programul de activitate fizica ; 

• ralia va fi repanizata in 5-6 mese zilnice (3 mese principale §i 2-3 gustari) , adica 0 
masa la cca 3 ore. pentru a evita varfurile hiperglicemice §i caderile hipoglicemice ; 
insulina se va administra la mesele principale ; 

• majoritatea necesarului caloric �i glucidic (cca 2/3) se va administra pana la ora 1 7 ,  
pentru a acoperi perioada d e  maxim efort ; 

• mas a de dimineata va fi cat mai matinal a iar cea de seara cat mai tilrzie (gustare) , 
pentru a scuna intervalul nocturn rara aport glucidic ; 

• ratia de glucide va fi mai mare la copiii §i adolescenlii in cre§tere, pre cum Si in caz 
de boli consumptive asociate (TBe, neoplazii etc . )  ; 

• la diabeticii cu acidocetoza : 
- se creste cantitatea de glucide (in special fructele) ; 
- se reduce cantitatea de proteine §i de lipide (deoarece sunt cetogene) ; 
- se prefera terciurile (porridge) §i supele de ovaz ; 
- la ie§irea din coma se prefera laptele §i sucurile de fructe (cca 10 g glucoza/h) ; 

• afeqiunile febrile intercurente §i interventiile chirurgicale impun, de asemenea , dieta 
predominant glucidica (lapte, rainoase, sucuri de fructe) + cre§terea corespunzatoare 
a dozei de insulina (sub controlul profilului gIicemic zilnic §i al cetonuriei) ; 

• in caz de afeqiuni cronice coexistente care impun restriqii dietetice suplimentare 

(glomerulonefrite, insuficienta renala, ulcer, colite) vom avea in vedere faptul di cel 
mai w�or de supIimentat sunt glucidele (crescand corespunzator doza de insuIina) ; 

• instruirea §i colaborarea pacientului §i a anturajului sunt esen!iale. 

Tratamentul medicamentos 

Insu l ina 

Insulina umana - hormon secretat de celulele pancreatice b-Langerhans - este 0 proteina 
formata din doua lanturi polipeptidice (A - 21 de aminoacizi §i B - 30 de aminoacizi) 
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legate prin doua punti SH ; structura este specifica speciei �i esentiala pentru dispunerea 
spatial a caracteristica ce-i permite ata�area la receptorii specifici. 

1 VI INSULIN A = cantitatea de insulina care, administrata dupa 25 de ore de 
foame unui iepure de 2 kg, Ii scade glicemia la pragul convulsionant (30 mg/dl = 
1 ,66 mmolll) 

in mod normal , secretia bazala continua este de 0 ,4-0 ,5 UIIkgc/24h, iar sec retia 
alimentad suplimentara de cca 0 ,3  UIIkgc/24h (depinde de cantitatea §i puterea de sti
mulare - indexul glicemic - al alimentelor ingerate) ,  deci In total 0 ,7-0 ,8  UIIkgc. 

Insulina este necesara la 1 5-25 % dintre diabetici : 
- diabetul tip 1 - insulino-dependent ; 
- diabetul insulino-necesitant - diabet de tip 2 care la un moment dat impune 

insulino-terapie , in special in caz de : 
• agravare : 

- poliurie, polifagie, polidipsie, pierdere In greutate ; 
- decompensare acidocetozica ; 
- hiperglicemie majora permanenta � 3 gil . 

• infectii ; 
• traumatisme accidentale sau operatorii ; 
• medicatie hiperglicemianta (in special corticoterapie) . 

Clasificare 

Preparatele de insulina se deosebesc in mod esential prin rapiditatea instalarii efectului ,  
picul de aqiune §i durata aqiunii (figura 85) . 

Insulina rapida (ordinara) - regular insuline -, numita �i "insulina cristalina" (unica 
avand acest aspect) 

Mod de prezentare : initial 1 flacon = 5 ml = 200 UI ( 1  ml = 40 UI) . in prezent s-a 
uniformizat modul de prezentare, pentru a evita erorile de dozaj : 1 ml = 100 UI ! 

Cai de injectare : oricare - s .  c. , i .  v. , i .  m . , intraperitoneal . 
Durata de aqiune depinde de calea de administrare (tabelul 90) . 

Tabelul 90. Aqiunea insulinei rap ide In junc[ie de calea de administrare 

Administrare debut varf 

i.v. imediat 10 '  
Lm. 10 '  30 '  
s . c .  15-20' 2-

4h 

Indicatii : 
• urgente ; 
• seringi de perfuzie sau pompe de insulina ; 

20 ' 
120'  
6h 

• controlul picurilor hiperglicemice postprandiale ; 
• combinatii cu insuline retard. 

srar�it 
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Mod de administrare : 
• s.c.  cu 30 '  preprandial (in administrarea curenta) ; 
• i .m.  (in decompensari) ; 
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• i .v. (singura administrabila in decompensari, avfmd 0 manevrabilitate optima : efect 
prompt §i scurt) . 

Inconvenient : durata scurta de actiune (nu poate acoperi intreaga noapte) . 

N . B. A se verifica flaconul inainte de folosire : solulia trebuie sa fie clara §i transparenta. 

Insuline ultrarapide 
Analogi insulinici hemisintetici (lispro, aspart, glulisina) cu structura monomerica 

(insulina ordinara are structura hexamerica) , cu manevrabilitate superioara, putand nor·· 
maliza rapid hiperglicemiile severe, §i cu risc scazut de hipoglicemie tardiva. 

Insulinele intermediare (semilente) - retardizarea este facuta prin combinare cu 
protamina sau zinc ; intra in aqiune in 30-60' , durata fiind de 1 4-1 8 ore ; insulinele 
retard sunt opaline. 

Insulinele NPH (neutral protamin Hagedorn) 
Avantaj : pot fi ames tecate cu insulinele rapide (in aceea§i seringa sau stilou) . 
Inconveniente : 

• injectate in acela�i loc, pot produce lipodistrofie (efect al protaminei) ; 
• nu se pot amesteca intre ele. 

Administrare : exclusiv s .c .  

Tabelul 91 . Tipuri de insulina 

Tip de insulina 

Insulina lispro (Humalog) 

Instalarea Picul 
acliunii (h) acpunii (b) 

Analogi ultra-rapizi 
1 / I I. 14 - 1 2  12- I '/. 

Insulina aspart (NovoRapid) 14 - �/2 12 -1 14 

Insulin glulisine (Apidra) 1/4 - �/2 12 - 1 ';' 

Aqiune rapida 
Regular (solubila) 12 - 1 2-4 

Intermediare 
NPH (isophane) 2-4 6-1 0 

Aqiune indelungata 
Insulina glargine (Lantus) 2-3 absent 
Insulina detemir (Levemir) 3 1  absent 

Insulinele mixtate 

Durata 
maxima de 
actiune (b) 

4-6 

4-6 

4-6 

6-8 

1 4- 1 8  

20-24 

- 20 

Amestecul unei insuline rapide cu 0 insulina intermediara prezinta avantajul asocierii 
promptitudinii CU 0 durata de aqiune mai mare. 
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Se folosesc numai insuline umane, iar retardizarea este Iacuta doar cu NPH . Proportia 
de insulina rapida variaza de la 10 % la 50 % (cea mai utilizata : 30 % ) ; la pacientii care 
iau pranzuri mai bogate in glucide rapid absorbabile se prefera forme Ie cu proportie mai 
mare de insulina rapida, iar la cei care fac hipoglicemii interprandiale proportii mai mici . 

Forme de insuline mix tate : 

• semilente (debutul actiunii in 30 ' ,  durata = 1 2- 1 6h) ; 
• lente (debut in 30 ' ,  durata = 1 8-20h) . 

Biodisponibilitatea insulinei este afectata de 0 serie de factori : 

- locul de injectie : administrarea abdominal a determina 0 absorbtie mai rapida. 
Localizarea la nivelul bratelor �i a coapselor se asociaza cu 0 absorb tie mai lenta in 
conditii de repaus, dar rapida daca membrul respectiv efectueaza un efort muscular. 
Din aceasta cauza este recomandabil ca dimineata sa se prefere abdomenul (absorblie 
mai rapida) , iar seara inainte de culcare membrele (absorbtie mai lenta) ; 

- locul de injectie trebuie schimbat pentru a evita aparitia lipodistrofiei ,  deoarece atunci 
absorblia este mai redusa ; 

- calea de injectare - injectiile i .m .  sunt absorbite mai rapid ca cele s .c. In urgenta, 
calea i. v. urmata de calea i .m .  sunt de preferat (exc1usiv insulina cristalina) ; 

- doza de insulina - dozele mai mari au 0 durata de aCliune mai prelungita ca cele mici ; 
- mixari - nici 0 insulina nu trebuie mixata cu insulina glargina sau cu insulina detemir 

(pH diferit, acid pentru glargina) ; 
- aplicarea locala de caIdura sau masajul locului de injectare a insulinei cre�te rata de absorblie. 

Administrarea insulinei se face fie cu seringa/stilou de insulina, fie, in cazuri parti
culare, utilizand pompele de insulinii : 
• pompele cu insulina externe permit furnizarea unei cantit1ili constante de insulina ( 1 -2 

UI/h) la care se pot asocia doze suplimentare la fiecare pranz ; administrarea se face 
subcutanat sau intraperitoneal ; sunt indicate in DZ instabil, DZ inaugural, sarcina, 
interventii chirurgicale ; 
- incidente : obstruclia cateterului sau a acului, 
- descarcarea bateriilor (risc de hiperglicemie brutal a) ; exceptional survin accidente 

hipoglicemice (pompa continuand sa funclioneze, debiteaza in continuare insulina 
�i accentueaza hipoglicemia) ; 

• pompele cu insulina implantabile cu cateter intraperitoneal se programeaza prin tele
comanda ; nu sunt disponibili inca senzori ai glicemiei care sa regleze debitul ; 

o 
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Reaefiile adverse ale illsulillei 

1 .  alergice (purpura, rush etc . )  impun inlocuirea cu insulina Me sau umana ; 
2. insulinorezistenfa (definita printr-un necesar insulinic de peste 200 UI/zi) : 

- ar fi cauzata de insulinaza, aparitia de Ac anti-insulinici ,  infectii §i acidoza ; 
- tratamentul este cauzal + schimbarea insulinei ; 
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- administrarea insulinei in zone lipodistrofice determina pseudorezistenfa (absorblie 
deficitara) care se rezolva prin simpla schimbare a locului de inj ectare ; 

3 .  lzipoglicemia apare prin supradozaj sau alimentatie insuficienta, survenind la 3-4h 
dupa administrarea insulinei cristaline, dupa-amiaza sau dimineata devreme in cazul 
insulinei semilente §i noaptea sau dimineata devreme in cazul insulinei lente ; 

4. jenomenul Somogyi = hiperglicemie de rebound (hiperglicemie Si cetonurie para
doxale , survenite iri cazul excesului de insulina, cu hipoglicemie consecutiva care 
determina eliberare reactiva de hormoni hiperglicemianti : catecolamine + cortizol 

+ somatotrop) ; 
5 .  jenomenul Dawn = hiperglicemie matinal a precoce (in zori, orele 5-7 a . m . ) ,  con

secutiva cre§terii circadiene a cortizolului §i/sau a GH-ului (ar putea fi prevenit prin 
administrare la ora culcarii de analogi long-acting ai somatostatinei) . 

Reeomalldiiri privind tratamentlli eu inslilinii 
- Insulina se pastreaza la intuneric §i racoare (optim in frigider, dar nu in congelator) . 

Poate fi pastrata timp de 1 luna la temperatura camerei rara sa i se altereze calitatile . 
- Insulinele retardizate (opaline) se agita inainte de administrare (pentru omogenizare) . 
- Administrarea se face imediat dupa extragerea din flacon. 
- Este suficient ca pielea sa fie curatata cu apa. Dezinfectarea cu alcool trebuie evitata 

(inactiveaza insulina) sau, daca s-a efectuat, trebuie a§teptat 1 minut inainte de injectare. 
- Injectarea s . c. se face la adancime de 10- 1 5  mm, linand acul perpendicular (oblic la 

45 0 dad tesutul este prea sub tire) . 
- Inainte de administrare se verifica valabilitatea produsului ,  concentratia, tipul (rapida, 

semilenta, lenta, mix tat a) . 
- Schimbarea tipului de insulina necesita 0 supraveghere atenta Si monitorizarea profilului 

zilnic al glicemiei. 

Regimuri de administrare a insulillei 

o modalitate simpIa de administrare a insulinei 0 reprezinra utilizarea unei anume insuline 
pentru fiecare masa (rapida sau ultrarapida) Si 0 insulina bazala separara (sernilenta sau cu 
aqiune indelungara) . Desi necesita mai multe injectii, acest mod de administrare presupune 
o mai mare flexibilitate, premiland modificarea ritmului meselor. Mai mult, acest tip de 
administrare permite modificarea dozelor in scopul obtinerii unui cat mai bun control 
glicemic. Mai jos sunt redate modalitalile mai frecvente de regim de administrare a insulinei .  

1 .  Regimul cOllvenfional (clasic) consta in administrarea unei doze fixe de insulina 
(adaptand regimul de viata) : fie 1 -2 prize de insulina-retard/zi ± insulina rapida, fie 3 
prize fixe de insulina rapida : 
- tehnica folosind 0 priza zilnica de inslIlina lenta este recomandata persoanelor cu 

necesar zilnic de insulina mic (;;' 30 UI) §i cu program de viala foarte regulat : este 
de asemenea preferata (pentru simplitatea ei) la varstnici ; 
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- tehnica folosind doua prize zilnice de insulina semilenta (orele 7 �i 1 9) ,  cu doza de 
seara mai mica (pentru a evita hipoglicemia nocturna) ; daca nu se controleaza bine 
hiperglicemia postprandiala, se asociaza insulina rapida (eventual forme mix tate) ; 
proporlia de insulina rapida trebuie adaptata individual ; doza obi�nuita zilnica este 
de 0 ,6-0 ,8  UI/kgc (initierea se face ins a cu 0,5 UI/kgc) . 

2. Regimul " optimizat " consta in adaptarea dinamica a dozelor in funqie de regimul de 
viata �i automonitorizarea glicemiei ; demararea acestui regim of era rezultate superioare. 

Avantaje : 

regim de viala mai putin rigid ; 
- control superior al glicemiei (atestat prin valori ale Hb glicozilate sub 7 % )  �i al 

complicaliilor microangiopatice ; obiectivul este menlinerea glicemiei in limitele 
80- 1 60 mg/dl . 

Doza de insulina retard se ajusteaza in funclie de glicemia matinala : se cre�te sau se 
scade cu cate 2 UI dupa cum glicemia este peste 90 mg/dl sau sub 60 mg/dl. 

Doza de insulina rapida se ajusteaza in funqie de glicemia postprandial a (Ia Ih) : se 
scade/cre§te cu cate 2 UI dupa cum glicemia este sub 60 mg/dl sau peste 1 40 mg/dl. 

Controlul glicemic este apreciat in funclie de glicemii §i de valoarea HbAl c  (tabelul 92) . 

Tabelul 92 . Obiectivele cOlltrolului glicemic 

Criteriu Frecventii Obiectiv 

HbAlc 3-4 1uni < 7 %  

Glicemie a jeun in funqie de necesitali 70-130 mg/dl 

Glicemie postprandialii Oa 2h) in funclie de necesitati < 180 mg/dl 

In anumite circumstanle, obiectivele difera : mai laxe pentru varstnici, mai severe 
pentru femeile gravide. 

Antidiabetice orale 

In pofida raspandirii �i morbiditaIii diabetului zaharat tip 2, medicaIia antidiabetica 
orala a fost limitata la un singur grup de medicamente (sulfamidele) vreme de aproximativ 
40 de ani . Urmatoarea categorie au fost biguanidele ,  pentru ca , abia in ultima decada, 
arsenalul terapeutic sa fie imbogaIit cu noi clase terapeutice, fiecare cu un mecanism distinct 
de aCIiune, ceea ce face posibila §i eficienta asocierea lor. Tratamentul diabetului de tip 2 
este de lunga durata , necesitand 0 buna colaborare intre cei doi parteneri ai actului 
terapeutic : medicul §i pacientul . Strategia tratamentului DZ tip 2 include modificarea 
stilului de viata (modificarea dietei, activitate fizica) §i terapie medicamentoasa, masuri 
sistematice §i ample , suslinute §i agresive, astfel incat sa evite sau sa intarzie cat mai 
mult aparilia complicaIiilor. 
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Sulfamidele hipoglicemiante 

Sulfamidele hipoglicemiante (derivati de sulfoniluree) s-au dezvoltat in anii '50. Referirile 
se fac la medicamentele de prima generatie (clorpropamida, tolbutamida) �i a doua generatie 
(glibenclamida, glipizid, glimepirid) . Fata de prima generatie, cu doze mai mari pentru 
obtinerea eficacitatii, semiviata indelungata, ducand la efecte de cumul , mai multe efecte 
adverse (intre care diabetul insipid �i reaqia de flushing la alcool - specifice clorpropamidei) , 
medicamentele din a doua generatie sunt mai potente (de aproximativ 100 de ori) , au 0 
aqiune mai rapida �i 0 semiviata mai mica, iar administrarea se face intr-o singura doza. 

Mecanism de actiune : secretagogi, eficienti doar cand pancreasul mai are rezerve 
de insulina : 

• stimuleaza secretia celulelor beta-Langerhans ; 
• faciliteaza deta�area insulinei de pe proteinele de transport ; 
• cresc transportul transmembranar de insulina ; 
• potenteaza efectul periferic al insulinei prin cre�terea numarului de receptori la nivelul 

tesuturilor-tinta ; 
• la nivel hepatic inhiba glicogenoliza, cresc glicoliza, scad gluconeogeneza, cresc 

lipogeneza �i inhiba oxidarea AGL. 

Metabolismul mitocondrial al glucozei duee la generare de ATP �i ere�terea raportului 
intracelular de ATP/ADP, ceea ce duce la inehiderea canalului de potasiu ATP-sensibil 

(KATP) la nivelul membranei plasmatiee, cu depolarizarea membranei �i stimularea eanalelor 
de ealciu, influxul intracelular de ealciu ducand la exoeitoza insulinei. KATP are doua 
subunitati necesare pentru a fi functional, una din ele avand situsuri de fixare atat pentru 
ATP, cat �i pentru sulfoniluree - sulfoniluree receptor tip 1 (SURl ) .  Cre�terea raportului 
ATPI ADP sau legarea de SUR a unei sulfonilurei sau a metaglinidelor determina inchi
derea KATP §i secretia de insulina. 

Indicafii 

DZ tip 2 de gravitate medie - premisele unui raspuns favorabil : 
• varsta sub 40 de ani ; 
• veehimea depistarii diabetului sub 5 ani ; 
• normoponderali ; 
• absenta tratamentului anterior eu insulina. 

Contraindica{ii 

• indicatiile insulinei ; 
• graviditate ; 
• granulocitopenie sau/�i trombocitopenie ; 
• insuficienta renal a sau hepatica avansata. 

Reacfii adverse 

• hipoglicemie (parra la coma ! ) in special la drogurile cu durata lunga de actiune ( >  24h) , 
cu efect cumulativ. In aceste conditii, initierea tratamentului cu sulfoniluree trebuie 
Iacuta la doza minima. 

• hiponatremie (prin potentarea ADH) - clorpropamida ; 
• greata, varsaturi ; 
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• citopenii (trombocitare, granulocitare) ; 
• colestaza : 
• hemoliza (evidenliaza deficitul de G-6-PD) ; 
• dect disulfiram-like (asocierea cu alcoolul determina flushing intens , intocmai ca la 

asocierea alcool + disulfiram-Antabus) ; 
• teratogenitate : 
• cre�terea in greutate (3 kg in primii 3-4 ani de tratament) . 

Interferente medicamentoase 

1) paten/area ejectllllli Izipoglicemiant : 
a) prin interferarea metabolismului he-

patic : 
• acenocumarol 
• fenilbutazona 
• sulfamide antiinfeclioase 
• c1oramfenicol 
• clofibrat 
b) prin reducerea excreliei urinare : 
• fenilbutazona 
• salicilali 
• allopurinol 
• probenecid 
c) prin efect aditiv : 
• perhexilina 
• salicilali 
d) prin scaderea raspunsului adrenergic la 

hipoglicemie : 
• IMAO 
• b-blocante neselective 

Biguanidele 

Mecanism de acJiune 

e) prin competitie la legarea de proteinele 
plasmatice : 

• AINS 
• alte sulfamide (furosemid , antibacte

riene) 
• benzodiazepina 

2) reducerea ejectllilli lzipoglicelllia!1l : 
• diuretice �i antihipertensive : tiazide, dia

zoxid 
• hormoni : ACTH , cortizonice, contra

ceptive orale (estrogeni) , hormoni tiro
idieni 

• adrenergice : isoprenalina, orciprena-
lina, salbutamol 

• anticonvulsivante : fenitoina 
• tuberculostatice : HIN, rifampicina 
• psihotrope : amitriptilina. fenotiazina, 

carbonat de !itiu, marijuana. 

Mecanismul molecular de aqiune nu este inca elucidat. Se presupune un mecanism 
direct , dar dovedit este efectul secundar reducerii hiperglicemiei (scade sinteza hepatica) , 
a trigliceridelor §i a acizilor gra§i liberi (cre§te sensibilitatea) . Studii in vitro recente au 
demonstrat ca metforminul activeaza protein-kinaza activata de AMP (AMP-activated 

protein-kinase - AMPK) , factor major de reglare a l11etabolisl11ului lipidic §i glucidic, 
necesara pentru efectele l11etforminului inhibitor asupra producerii de glucoza la !livelul 
hepatocitelor §i stimulator asupra captarii glucozei la nive! muscular. 
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Preparate 

Metfonninul este antidiabeticul oral cel mai utilizat in America �i al doilea in 

maj oritatea tarilar euapene , dupa gliburid , Fenfarmin a fost abandonat din cauza 

potenlialului de a induce acidoza lacticiL  

Indica!ii : DZ tip :2 cu abezitate, care nu poate fi echilibrat exclusiv prin dieta, 

Contraindica!ii 

• insuficienta hepatica : 
• insuficienia renal a chiar minima (se elimina renal) : 
• insuficiema respiratorie severa : 
• sarcina : 
• alcoolism (risc de hipoglicemie -I- acidoza lactic a ! ) ; 
• metfomlinul trebuie eyitat in afeqiuni care predispun la insuficienta renala sau/§i hipoxie ; 
• IMA ; 
• infeqii severe : 
• manevre chirurgicale majore : 
• utilizarea de produ§i de contrast iodac 

Efecte secundare 

• hipoglicemie (rareori) , 
• gastro-intestinale (20-30 % pacienti) : greata , varsaturi , diaree, epigastralgii ; 
• anorexie , sdidere in greutate : 
• acidoza lactica (foarte rara - 3 / 100 000 pacienti/an, in DZ -I- insuficienta hepatica, mai 

ales la consumul de alcool) , Riscul este redus daca sunt respectate contraindicatiile : 
• hiperlipemie : 
• fibrinoliza, 

Mod de administrare : in cursu I meselor sau imediat post-prandial , ajustfmd doza 

progresiv, pana la doza minima ineficienta ,  

N .B.  a)  asocierea biguanide -I- inSlilinG poate permite suprimarea unei prize de insulina ; 

b) asocierea bigllanide -I- slilfamide cre§te secretia §i utilizarea periferica a insulinei, 

permi!and reducerea dozei de sulfamida. 

Inh ib itori i a lfa-g lucozidazei 

Preparate 

Acarboza - primul inh.ibitor de a-glucozidaza 

Miglitol 

Mecanism de ac/illn e  

Pseudooligozaharide , neabsorbabile intestinal blocheaza (prin competelie enzimatica) 

enzimele a-glicozidazice (acarboza - in special zaharaza �i glucoamilaza, mai putin maltaza 
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�i izomaltaza ; miglitol - zaharoza �i maltaza, tara efect pe amilaza), interferand cu 
absorbtia glucidelor §i determinand sciiderea picurilor hiperglicemice §i insulinemice ; 

Mod de administrare 

Acarboza - initial in doze de 50 mg de 3/zi ; ar frana dezvoltarea microangiopatiei ; 
Contraindicatii 

- Afectiuni inflamatorii biliare ; 
- Ciroza ; 
- Creatina plasmatic a crescuta ( >  177 )J.molll) . 

Efecte secundare : 
- cre§terea fermentatiei intestinale (meteorism, flatulenta, diaree) , 
- efect hipoglicemic-like. 

Tiazol idindione 

Mecanism de acliune 

Tiazolidindionele sunt agoni�ti selectivi ai peroxisome proliferator-activated receptor • 

(PPARy), membru a1 superfamiliei receptori1or hormonali nucleari care funclioneaza ca 
factori de transcriplie activali de liganzi. Efectu1 primar se exercita la nivelul lesutului 
adipos , urmat de efecte benefice la nivelul altor linte ale insulinei. Mai recent s-a de
monstrat ca agoni§tii de PPAR '( cresc adiponectina, proteina derivata din adipocite, cu 
ro1 de sensibilizare 1a insulina. 

Scad rezistenta la insu1ina §i cresc eficacitatea insu1inei, atat a celei endogene, cat §i  
a celei administrate prin injeclie. Consecinta este scaderea glicemiei �i a insulinemiei a 
jeun, reducerea AGL. 

Efecte adverse 

- cre§tere in greutate ; 
- edeme ; 
- sciiderea Ht §i a Hb ; 
- cre§tere reversibi1a a transamniaze10r ; 
- cre§terea frecventei fracturi10r la femei .  

Preparate 

Pioglitazona, Rosiglitazona. Cu unele pie de preparat, glitazonele §i-au dovedit eficienta 
in stimularea secreliei insulinei §i sciiderea hemog1obinei glicate. Piog1itazona are efecte 
pozitive �i asupra lipidelor (scade trig1iceridele �i cre§te HDL) . Rosiglitazona pare a fi 
mai eficienta in 2 prize decat in priza unica. 0 prima glitazona, troglitazona, a fost retrasa 
de pe piata din cauza efectului toxic hepatic, cu aparilia de hepatita fulminanta. Produse1e 
actua1e nu au acest efect. 
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Tabelul 93 .  Principalele caracteristici ale antidiabeticelor orale 

Antidiabetic Suifoniluree Metiglinide Biguanide Inhibitori a- Glitazone Inhibitorii 
oral glucozidaza DDP4 

Mecanism Stimuleaza Stimuleaza Scad Scad Cresc Cresc 
prima faza a prima faza a producerea producerea sensibilita- secretia de 
secretiei de secretiei de hepatica de hepatica de tea la insulina 
insulina prin insulina prin glucoza, glucoza. insulina glucoz-
blocarea K +  blocarea K + eresc Intarzie prin dependenta . 
in cel 5 .  in eel 5 .  captarea absorbtia de aetivarea scad secretia 

musculara de glucoza (scad receptorilor de glucagon 

gluc()za. picul PPARy. prin 
postprandial). inhibarea 

enzimei care 
metabolizeaz 
a incretinele. 

Eficienta - 1 -2 %  - 1 -2 . 5 %  - 1 -2 %  -0,5 % - 1 - 1 , 5 %  -0,5-1 % 
(,J.. HbAlc) 

Preparate Glimiperide, Repaglinide Metform in Acarboza Rosiglitazona Sitagliptin 
GJipizide, Nateglinid Miglitol Pioglitazona Vildagliptin 
Glyburide, 
Tolbutamide 
Chlorpropamide 

Indicalii De prima De prima De prima De prima Numai in Monoterapie 
intentie l a  intentie l a  intentie l a  intenlie l a  asociere, sau asociat 
pacient cu pacient cu pacient pacient cu dupa e�ecul cu metformin 
greutate greutate suprapondera greutate monotera- sau glitazone 
normaHi normaEi I normala piei 

Contrain- - sarcina �i - sarcina §i - > 70 ani - boli digestive - sarcina, - hipersensi-
dicalii alaptare aJaptare - patologie alaptare bilitate 

- insuficienla - insuficienlii acuta - insufi- - insuficienlii 
hepatica/renaHi hepatica -insuficenta c ientii renala 
severa renala I hepatica/re-
- alergie la hepatica nalii severa 
sulfamide - oprire - insufi-

inainte �i 48 c ientii car-
h dupa subst diaca 
de contrast - asociere 
iodatal cu insulina 

Adminis- Doza Doza Doza Doza Initiat de Doza 
trare progresiva, la progresiva. progresiva, la progresiva, specialist progresiva ; 

subiectul in crescuta mij l ocul inainte de diabetologl scazuta in 
varsta se saptiimimal mesei dupa inceperea endocrino- funqie de 
prefera mesei logl medi- clearance 
preparate cu cina interna 
semiviala 
scurta 

Beneficii Experienta M imeaza Experienla J, Hiperglicemia Sensibili- PUline efecte 
crescuta, aCliunea crescuta, J, I postprandialii. zare la adverse, nu 
imbunii.tale�te fiziologica a nu afecteaza nu influenleaza insulina, dau 
prognosticul insulinei, J, greutatea, rar greutatea, nu absenta hipoglicemie, 
vascular, prel hiperglicemia hipoglicemie, da hipoglice- prezervare 
scazut postprandiaHi imbunatale�te hipoglicemie, miei, efecte celule p 

prognosticul nu are efecte favorabile 
vascular. sistemice Iipidice �i 

vasculare, 
potential de 
prezervare a 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - ��!l!l_e!?� ,13 _ _  - - - - - - - - - - - - -
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-------------------- -------------------�----- -- ----- -----r..:--- .-----------
Rise Hipoglicemie, Hipoglicemie, Diarere , Flatu1enta, [:<ierne, Scump, 

cre�tere cre�tere acidoza scump, multe cre�tere experienta 
ponderalii ponderala, lactica prize zilnice ponderaHi, clinica 

experienta insuficienta limitata, 
restn'msa, cardiaca fenomene 
scump , multe (subieqi alergice 
plize zilnice predispu�i), 

functie 
hepatica, 
risc de 
fractura, 
scump 

Metiglinide 

Metiglinidele sunt 0 noua clasa de secretagoge de insulina non-sulfoniluree. Repaglinida , 

introdusa in 1 998,  a fost primul membru al clasei ,  

Mecanism d e  actiune 

Stimuleaza prima faza a secreliei de insulina , Spre deosebire de sulfoniluree, aqiunea 

nu este prezenta §i ill vitro - metiglinidele amplifica secretia de insulina glucoz-stimulata, 
mai ales la 0 glicemie de 1 80 mg/dl . 

Efecte adverse 
- hipoglicemie ( 1 6  % )  ; 
- infeqii ale cllilor aeriene superioare ; 
- cefalee,  

Inh ibitori ai  d ipeptidi l-peptidazei IV (OPP-IV) 

GLP- l (glucagons-like peptide 1) este un hormon incretina , secretat ca raspuns la 

ingestia de alimente bogate in grasimi §i carbohidra�i , sintetizat la nivelul intestinului 

sublire din pro-glucagon. Are numeroase aqiuni incluzand stimularea secretiei de insulina, 

imbunatatirea raspunsului celulelor beta la glucoza , inhibarea golirii gastrice, supresia 

secretiei de glucagon, aqiune anorexica centrala, In plus , stimuleaza proliferarea §i dife

rentierea insulelor pancreatice inhiband apoptoza. Pacientii cu diabet tip 2 au nivele 

scazute de GLP-I activ, Cum GLP-l nu poate fi administrat, deoarece este rapid meta

bolizat de dipeptidil peptidaza 4 (DPP-4) , inhibarea DPP-IV este 0 solutie alternativa 

pentru cre§terea GLP- I .  Studii randomizate controlate au demonstrat ca inhibitorii DPP-4 
scad HbA 1 c (peste % pacienti ating scopul terapeutic - HbA 1 c < 7 % ) , efect care se 

pastreaza in timp §i  determina 0 scadere ponderala. 

Preparate existente pe piata : Vildagliptin, Sitagliptin. Doua alte produse se afla in 

stadii avansate de studiu : sexagliptin (faza 3) ,  denagliptin (faza 2) . 

11l creti1l-mimetice 

Aceste preparate aqioneaza prin sinergie cu incretinele (GLP- l ,  GIP) : cresc secretia 
de insulina glucoz-dependenta, inhiba secretia de glicagon, intarzie evacuarea gastrica, 
determina satietate. 
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Pot determina �i 0 scadere ponderaHi. 
Preparat : Exenatid. Administrare injectabiIa, imediat lnaintea mesei . Datele exis

tente in prezent demonstreaza capacitatea sa de a scadea HbA l c  cu 1 % ,  efect sustinut la 
3 ani, la care se adauga �i 0 scad ere ponderaHi medie de 5 kg . In a�teptarea aprohiirii se 
afla �i preparatul retard (Exenatid LAR) . Un al doilea reprezentant al clasei, Liraglutid, 

se afla in faza 3 de studiu. 

Analogi de amilinii 

Amilina este un pep tid pancreatic secretat odata cu insulina la mese, avfmd mai multe 
efecte benefice : intarziere in evacuarea gastrica, senzatie de satietate, inhibarea secretiei 
de glucagon. Pramitilina - analog de amilina - are indicatii pentru DZ tip 1 �i 2. Se 
administreaza injectabil odata cu insulina . Scade picul postprandial de glicemie, stabi
lizeaza fluctuatiile glicemice. Determina sclidere ponderaIa. 

Antagoni�ti selectivi ai receptorului canabinoid 1 

Sistemul endocanabinoid joaca un rol important in reglarea ingestiei de alimente �i 
metabolismul energetic. Rimonabant este un antagonist selectiv al receptorului CB- l , 
cu rol benefic in reduce rea foamei ,  a ingestiei de alimente, a greutatii �i cre�terea 
satietatii . 

Principii de tratament in diabetul zaharat tip 2 
Schimbarea modului de viata - dieta, exercitiul fizic, scadere in greutate (acolo unde 

este cazul) - ramane elementul central al tratamentului in DZ tip 2 .  Majoritatea pa
cientilor insa "se abat" de la noul stil de viata inca din primul an. 

Instituirea tratamentului medicamentos , atunci cand este necesar, pune problema 
alegerii preparatului . In general, se tine cont de : 

- nivelul glicemiei �i rapiditatea cu care aceasta trebuie sclizuta ; 
- efectele pe termen lung (prevenirea complicatiilor cronice) ; 
- efectele benefice non-glicemice ale tratamentului (influentarea echilibrului lipidic, 

sensibilizarea la insulina, influentarea greutatii) ; 
- efectele adverse �i eventualele contraindicatii ; 
- compliantii (mai buna pentru medicamentele cu priza unica) ; 
- cost. 

Teoretic, oricare dintre agentii orali poate fi utilizat de prima intentie. Datorita rolului 
primordial pe care il joaca insulino-rezistenta in etiopatogenia diabetului zaharat, nu
mero�i au tori pivilegiaza, intr-o prima etapa, sensibilizatorii la insulina (metformin, 
glitazone) fata de secretagoge (derivatii de sulfonil-uree, metiglinide) . 

Terapia combinata este in general preferata cre�terii dozei unui singur medicament 
(cu exceptia metforminului la care s-a dovedit corelatia doza-eficacitate) . 
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Nonnoponderal 

eehilibrat 

Regim 
+ 1 agent oral 

BIGUANIDE sau SULFAMIDE 
sau INH. a. GLUCOZIDAZA 

eehilibrat 
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Paeient eu diabet 
zaharat tip 2 

DIETA + ACfIVITATE FIZICA 
3-6 luni 

eehilibrat 

Regim 
+ 3 agenti orali 

Supraponderal 

eehilibrat 

Regim 
+ 1 agent oral 
BIGUANIDE 

eehilibrat 

Regim 
+ insulinli 

Figura 86. Etapele tratamelltului In diabetul wharat tip 2 

Majoritatea ghidurilor terapeutice propun un tratament in trepte. Figura 86 prezinta 
una dintre posibilitatile cJasice de abordare, cu diferentiere intre diabetul obez �i cel non-obez. 
in esenta, terapia incepe prin modificarea stilului de viata la care se adauga de cele mai 
multe ori metformin pentru ca, daca hemoglobina glicata nu ajunge la valoarea-tinta 
« 7 %) ,  sa se treaca la pasul urmator : asociere de sulfoniluree, acarboza, glitazone sau 
chiar insulina (oricare dintre aceste variante fiind posibila �i depinzand in primul rand de 
factorii de risc) , protocolul avansand in funqie de obtinerea rezultatelor (daca nu se obtin 
efecte cu bioterapia orala se trece la triterapie sau se adauga insulina, daca s-a adaugat 
deja insulina �i HbA l c  tot nu este la valoarea-tinta, se intensifica terapia insulinica) . 

Nu �i-au gas it inca locul in aceasta schema incretinele, al caror mecanism de actiune 
este complementar : daca medicatia "clasica" se adreseaza secretiei de insulina (scaderea 
rezistentei - metformin �i glitazona, stimularea secretiei sulfamide, insulina prin ea 
insa�i) , incretinele regleaza (�i) aportul, intervenind practic pe celalalt brat al balantei. 



j 
, 

j 

DIABETUL ZAHARAT 

Particularitali terapeutice 

Tratamentu l d iabetu lu i  la gravide 

Dieta va fi adaptata la necesitatile speciale ale sarcinii : 

- aport caloric = 35 cal/kg (repartizat in trei pranzuri + trei gustari) ; 
- glucide = 45-55 % ; 
- proteine = 20-25 % ( 1 ,5 g/kgc) ; 
- lipide = 30-35 % .  
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Daca pana nu de mult se spunea ca medicatia orala este contraindicata, in prezent 
exista dovezi ale inocuitatii unora dintre antidiabeticele orale . 

Insulina 
Insulina cristalina §i insulina NPH pot fi folosite Tara riscuri in sarcina. 
Dintre analogii de insulina, cei cu aqiune rapida nu trec bariera hemato-placentara §i 

pot, de asemenea, sa fie utilizati. 
Glargina are afinitate crescuta pentru receptorul IGF l ,  determinand 0 cre§tere a acti

vitatii IGFI care poate fi de nedorit in sarcina . De§i in studiile efectuate pana acum nu 
s-a demonstrat nici 0 diferenta intre insulina glargine §i NPH in ceea ce prive§te evolutia 
sarcinii �i a nou-nascutului sau/�i dezvoltarea retiopatiei (in care IGFI ar putea juca un 
rol) , deocamdata glargina nu se recomanda in sarcina. Pentru detemir nu exista inca studii 
care sa ii dovedeasca inocuitatea, de§i in studiile pe animale nu exista nici 0 diferenta 
intre insulina detemir �i insulina umana in ceea ce prive§te teratogenitatea. 

Medicatia oraHi 

Prima generatie de sulfamide trecea bariera hemato-placentara, ceea ce a determinat 
interzicerea utilizarii sulfamidelor in sarcina. Dintre cele de noua generatie insa, gliburid 
a fost detectat in sangele ombilical . Studii recente nu au gasit nici 0 diferenta in controlul 
diabetului �i evolutia sarcinii intre gliburid �i insulina . Controlul glicemiei nu este ins a 
optimal , astfel incat aproximativ 20 % din aceste paciente vor trebui sa treaca pe insulina. 

Metformina, de§i trece bariera placentara, nu pare a avea efeete negative. Totu§i, pana 
la finalizarea trial-urilor in curs, nu se recomanda administrarea sa in diabetul gestational, 
iar la gravidele cu diabet tip 2 aflate sub tratament cu metformin se recomanda sa fie 
intrerupt .  La femeile cu PC as insa se reeomanda continuarea tratamentului, intrucat s-a 
demonstrat 0 rata mai mica de avorturi spontane �i diabet gestational . 

Tiazolidindionele tree bariera placentara §i, din cauza putinelor date privind inocuitatea 
lor in sarcina, se recomanda intreruperea �i pasajul la insulina la gravidele diabetice .  

Acarboza nu trebuie administrata i n  sarcina , deoarece contribuie pre a putin la atin
gerea glicemieHinta �i determina mai multa macrosomie fetala. 

Tratamentul comei acidocetozice 

Masurile terapeutice vor fi obligatoriu concomitente (insulinoterapie + reechilibrare 
hidroelectrolitica) . 

Conduce rea tratamentului 

Rehidratarea (total = 3000 ml in primele 3h) : 

J 
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- ora I :  1 500 ml NaCI 9 %0 ,  
- ora II : 1000 m1 NaCI 9 %0 ,  
- ora III : 500 ml NaCI 9 %0 ,  

apoi : 

ENDOCRINOLOGIE 

- daca starea de con�tienta revine -7 se continua cu 250 mllh, 
- daca stare a de con�tienta nu revine -7 se continua cu 500 mllh (monitorizat clinic 

pentru a preveni hiperhidratarea) , se verifica eventualitatea coexistentei unei cauze 
asociate de pierdere a con�tientei. 

Imediat ce starea de con�tienta permite , se hidrateaza per os (sucuri de fructe pro as
pete, supe) . 

Insulinoterapia 

Esentiala in tratamentul comei acido-cetozice este terapia cu insulina in doze 
fiziologice. Regimul preferat in prezent este eel low doses , cu un bolus de insulina de 0 , 1  
U/kg/h, rata optima de reducere a glicemiei de 50-70 mg/h. Daca acest obiectiv nu e 
atins in prima ora, doza de insulina se poate dubla. Cand glicemia ajunge la 250 mg/dl , 
ritmul perfuziei poate fi scazut la jumatate, iar perfuzia cu NaCI 9 %0 se inlocuie�te cu 
glucoza 5 % sau chiar 10 % . 

l' �. 1 .  Nu se recomanda introducerea insulinei in flaconul de rehidratare. 
2. Unii autori recomanda abtinerea de la administrarea insulinei cata vreme K < 
3 , 3  mmolll .  
3.  Administrarea de KCI (intotdeauna necesara) se face doar ciind diureza atinge 40 mlIh. 

Administrarea de NaHC03 nu se indica de regula deoarece alcalinizarea rapida franeaza 
eliberarea tisulara de 02 de catre Rb. 

Factori de rau prognostic : 
- prabu�irea TA ; 
- azotemia (IRA prerenala) ; 
- coma profunda ; 
- patologia asociatii cu deficit functional sever de organ. 

Tratamentul comei h iperosmolare 

Este mai rara decat coma acidoeetozicii, dar implica un rise mai mare de deees (pana 
la 50 % Ii! varstnici ! )  �i asociaza adesea semne neurologice de focalizare (tromboze favo
rizate de hemoeoncentratie) .  Majoritatea pacientiior sunt varstnici, eu diabet neeunoseut 

. �au modest (controlat prin dieta ± antidiabetice orale) . Tratamentui este similar celui din 
coma acido-cetozica, dar deficitul hidric fiind mai mare in primele 24 ore trebuie admi
nistrati cam 10-1 2  I ,  din care prima jumatate in primeie 6 h, cu un debit de cca 1 lIh. 
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Tratamentu l comei h ipogl icemice 

Hipoglicemia este consecinla excesului absolut sau relativ de insulina circulanta (in 

raport cu nivelul actual al glicemiei) . 

a) Hipoglicemia u�oara - ingestie de zahar (3 bucati sau 3 lingurite) sau suc de fructe 

concentrat (3 linguri de supa) sau dulceata (5 lingurite) sau miere (3-4 lingurite) . 

b) Coma - Glllcozii 33 % 3-4 fiole i . v. (revenire imediata) . 
• in caz de agilie psihomotorie Cll imposibilitatea administrarii i. v. � GLUCAGON 

1 mg i . m .  (readuce starea de constienta) , urmat de administrare orala de glucoza. 

N.B. 1 .  in caz de dubiu cu privire la etiologia comei la un diabetic cunoscut, se incepe 

prin administrarea a 50 ml Glucoza 33 % ; coma hipoglicemica se remite, iar coma 

acidocetozica nu va fi agravata . 

2 .  Persistenta comei dupa normalizarea glicemiei se poate datora unor leziuni 

cerebrale grave (eventual consecutive hipoglicemiei prelungite sau repetate : edem 

cerebral �i hemoragii interstitiale) ,  impumlnd consult neurologic. 

Tratamentul comei h iperlactacidemice 

Rara astazi, este sugerata de instalarea progresiva de dureri abdominale §i musculare, 

alterarea starii de con§tienta (obnubilare � coma), hTA ,  respiratie acidotica (lara halena 

cetonica ! )  �i confirmata biologic de contrastul dintre acidoza severa (pH < 7 , 1 )  §i 

glicemia normala sau moderat crescuta « 400 mg/dl) cu cetonurie absenta, precum §i 
de hiperiactacidemie (7 mEq/l) . Principiile terapiei sunt : asigurarea unei bune ventilatii 

+ oxigenoterapie (cfmd Pa02 < 50 mm Hg) ; combaterea hTA, combaterea acidozei si 

insulinoterapia : 6 U /h (preferabil cu seringa electrica) . 

Tratamentul  compl icati i lor infectioase 

Gravitatea complicatiilor infectioase consta in tendinta de a dezechilibra diabetul pana la 

acidocetoza ; pe de aWl parte, dezechilibrarea diabetului favorizeaza infectiile. Terapia trebuie 
sa fie prompta (antibitotice, antimicotice) ,  iar echilibrarea se face in mod optim cu insulina. 

Terapia compl icati i lor cronice 

Necesita, inainte de toate, 0 echilibrare cat mai buna a diabetului (cu evitarea picurilor 
hipo- §i hiperglicemice) ,  la care se asociaza masurile terapeutice uzuale, tinand cont ca 
gravitate a poate fi subevaluata prin lipsa (atenuarea) durerii din cauza neuropatiei senzitive. 

Perspective 

Ca �i in alte patologii ,  ultima decada a schimbat esential arsenalul terapeutic al diabetului 

zaharat . Noile preparate orale §i injectabile (descrise anterior) , terapia imunosupresiva, 

J 
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anticorpii monoclonali, transplantul de pancreas sunt cateva directii de dezvoltare care 
vor contribui la ameliorarea prognosticului �i a caliHitii vietii la pacientii cu diabet zaharat. 

De retinut 

Diabetul zaharat reprezinta un grup de dezordini metabolice avand ca numitor comun 
hiperglicemia, cu evolutie cronica, determinand perturbarea metabolismelor �i ducand 
la lezarea cordului �i a vaselor, a rinichilor, a nervilor �i a ochilor. 
Diagnosticul diabetului zaharat rezida in masurarea glicemiei . 

. , Criteriile de diagnostic, ca �i nomenclatura au fost recent modificate. 
L �  Clasificarea identifica patru tipuri de diabet : "tip 1 " , caracterizat prin distructia 
1 •••• celulelor beta printr-un proces autoimun �i ducand la deficit absolut de insulina, " tip 
' .  2 " , caracterizat prin insulino-rezistenta in tesuturile periferice, "alte tipuri specijice ", 

cu etiologii diverse cunoscute - defect genetic, defecte ale actiunii insulinei, boli 
pancreatice, diabet asociat cu alte endocrinopatii �i " diabet gestational ': 
Diagnosticul se stabile�te prin trei modalitati : 

1 )  decelare ocazionala a unei glicemii > 200 mg/dl ( 11 , 1  mmol/l) ; 
2) glicernie a jeun (ultimul priinz fund luat cu peste 8h inainte) > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) ; 
3 )  glicemie > 200 mg/dl la 2h post-ingestie a 75 g de glucoza (HGPO - OGTT), 

confirmate prin inca 0 determinare in alta zi . 
Diabetul de tip 1 este mai frecvent la tineri « 35 ani) . Etiopatogenia sa recunoa�te 
rolul important a1 imunitatii, predispozitia genetica �i rolul factorilor de mediu. Debutul 
este rapid, de multe ori prin decompensare. La debut, hiperglicemia este, de obicei, 
> 300mg/dl iar complicatiile sunt absente. Tratamentul consta numai in administrare 
de insulina (insulino-dependenta) . 
Diabetul de tip 2 apare, in general, dupa 40 de ani, determinismul genetic fiind mai 
important (concordanta de > 90 % la gemenii monozigoti) . Debutul este lent �i insidios, 
iar complicatiile sunt prezente la debut in 50 % din cazuri. Pacientul este, de obicei, 
supraponderal. Insulina este rareori necesara, tratamentul bazandu-se pe modificarea 
stilului de viata �i antidiabetice orale. 
Tratamentul in diabet are trei piloni principali : 

modificarea stilului de viata ; 
- insulina ; 
- antidiabetice orale. 

Fiind yorba de 0 boala cronica, bolnavul trebuie incurajat �i sprijinit in urmarea 
indicatiilor terapeutice. EducaJia terapeutica are un rol primordial. 
Modificarea stilului de viaJa presupune activitate fizica �i dieta, la diabeticul de 
tip 2 aceasta avand un dublu scop : reducerea atat a aportului glucidic, cat �i a aportului 

r: caloric. 
Insulina se clasifica in functie de tipul de actiune in rapidii (insulina cristalina) , 

�. ',� i ,: t; analogi cu actiune ultrarapidii (lispro, aspart, glulisina), semilentii (NPH) �i analogi 
, ',. cu actiune fndelungatii (glargina �i detemir) . 
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Antidiabeticele orale cuprind acum mai multe clase, multe dintre ele fiind introduse in 
ultimul deceniu : sensibilizatori de insulina (metformin, tiazolidindione - rosiglitazona, 
pioglitazona) , secretagoge (sulfamide - Glimiperide , Glipizide, Glyburide, Tolbutamid, 
metiglinide - repaglinid , nateglinid),  inhibitori de a glucozidaza (acarboza, miglitol) ,  
incretine (inhibitori ai dipeptidil-peptidazei IV - sitagliptin, vildagliptin, incretin mi
metice - exenatid) , analogi de anilina (pramitilina) , antagoni�ti selectivi ai receptorului 
canabinoid 1 (rimonabant) . 

Tratamentul diabetului tip 1 consta in administrare de insulina. Tratamentul optim 
presupune 0 insulina bazala cu bolusuri de insulina rapida la mese. 

Tratamentul diabetului de tip 2 se realizeaza in trepte, pronind de la modifiearea 
stilului de viala �i eontinufmd eu adaugarea treptata a medieamentelor - intai monoterapie 
orala, tratamentul maxim fiind eonsiderat triterapia, e�eeul aeesteia presupunand treeerea 
pe insulina (uneori temporara) . 

Un echilibru glucidie optim (HbAle  < 7) imbunatale�te prognostieul, redueand riseul 
compliealiilor. Pentru oblinerea �i menlinerea sa, autosupravegherea alaturi de bilantul 
anual al eompliealiilor sunt esenliale . 



Durerea in patologia e ndocri n a  

Eusebie Zbranca 

"Privirea cea mai generaHi ne arata ca cei doi du§mani 
ai fcricirii omene§ti sunt durerca �i plictiscala. " 

(Schopenhaucr, Aforisme) 

"Acesta-i leacul durerii : sa nu tc gandqti la ea. 
Caci ea nu dispare gandindu-te la ca, ci dimpotriva crcste. " 

(Mahabharata) 

Introducere 

Durerea nu ocole�te bolile endocrine . 
Sindromul tumoral hipofizar are ca simptom important durerea, sub forma cefaleei , 

cu evolutie caracteristica a intensitatii �i sediului sau. in patologia tiroidiana, durerea te 
orienteaza spre diagnostice care se pot pune aproape cu precizie doar prin examen clinic. 
° tiroidita acuta are printre semnele cardinale durerea, alaturi de ro�eata �i temperatura. 
° hemoragie intr-un chist tiroidian determina un anumit fel de durere. ° tiroidita subacuta 
se manifesta printr-o durere locala sau iradiata , ducandu-l pe bolnav uneori la stomatolog 
sau la ORL-ist. 

Si alte boli endocrine se pot asocia cu dureri. 
Nici patologia paratiroidiana nu-i lipsita de dureri. Un hiperparatiroidian sufera foarte 

mult cand face 0 colica nefrectica sau cand ii apar fracturi la traumatisme minime ori un 
hipoparatiroidian dnd face contracturi musculare. ° decompensare addisoniana se anunta 
prin lombalgii �i durere dramatica atunci dnd ia aspectul unui abdomen acut. 

Durerile ce insotesc disfunctiile ovariene sunt probabil unele dintre cele mai frecvente 
manifestari siptomatice din patologia umana. Dismenoreea esentiala, cea primara sau 
cele secundare afecteaza milioane de femei lunar. 

Nici durerile testiculare nu lipsesc. Frecventa lor Ie face insa mai pUlin semnificative. 
A�adar, durerea sub diverse forme de manifestare nu lipse�te nici din tabloul di

verselor afectiuni endocrine umane (tabelul 94) .  Si bolnavul �i-o poveste�te, pentru ca, 
a�a cum spunea un autor (L . Angurei, 1 979) , "Omul nu este singurul animal care sufera, 
dar este singurul care poate vorbi despre durerea sa". Descrierea sa depinde in buna 
masura de informatie. Pentru un medic este important sa "traduca" datele de interogatoriu 
din limbajul popular in cel medical �i sa-i releve expresia sa semiologica . Ulterior, urmeaza 
incadrarea sa intr-un tablou ce va permite orientarea diagnostica . Toate cele spuse se 
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refera in special la ceea ce se cheama durere fizica. Exista insa �i durerea morala, ce 
poate insoti nu numai suferinte psihice, ci �i dezordini endocrine. Ce va fi simtind un 
diabetic atunci cand i se descopera boala �i i se spune ca 0 viata intreaga va fi dependent 
de insulina ? Ce va fi simtind 0 femeie tanara careia i se face 0 histerectomie �i, din varii 
motive (oare totdeauna justificate ? ) ,  �i castrare ? Ce va fi simtind un nanic ce vine plin 
de speranta la medic �i acesta, dupa un �ir de explorari sofisticate, ii spune ca este prea 
tarziu ? Capitolul este vast. . .  Ne vom opri doar asupra durerii fizice, a locului ei ,  in 
ansamblul semiologic, in cateva boli sau disfunctii endocrine. 

Tabelul 94 . Tipuri de dureri in bolile endocrine 

Tip de durere 
Cefalee 

Durere oculara 

Durere cervicala 

Durere lombara 

Durere abdominal a 

Durere pelvina sau 
abdomeno-pelvina 

Dllrere mamara 

Durere musculara 

Dllrere osoasa 

Afectiune 
- tumori hipofizare 

- empty sella 
- apoplexia hipofizara 
- hipertensiune "endocrina" 

- feocromocitom 
- hipermineralocorticisme 

- boala Cushing 

- MEN 

- stliri hipoglicemice 

- insuficienxa corticosuprarenaIa 

- oftalmopatia basedowiana 

- tiroidita - acuta 
- subacutli de Quervain 
- cronica - autoimuna 

- Riedl 
- specifica - tbc 

- micotice 
- cancer 
- chisturi �i pseudochisturi 

- boala Addison 

- orhite 

- boala Addison 
- dismenoree 

- dismenoree : - primara 
- secundara 
- hiperstimulare ovariana 

- barbati : ginecomastie dureroasa 
- femei : sindrom premenstrual 

- hipoparatiroidie 
- spasmofilie 
- hipotiroidie 

- generalizata : - osteoporoze 
- osteomalacii 

- hiperparatiroidie 

=-_ _  �����i��.: _ _  � _���������i�?���� _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  _ 
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DlII·ere testicularii - "fiziologicii" (sensibilitate) 
- varicocel 
- orhite 
- torsiune 

DlII·ere vaginalii - dispareunie 
- vaginism 

DlII·ere colicativii - hiperparatiroidie 
- colicii nefreticii - MEN 

Durerea in pato logia h i potalamo-hi pofizara 

Cefaleaa - durerea cefalica - este un simptom obi�nuit in patologia hipofIzara, indeosebi 
cea tumorala .  

Cefaleea in tumorile h ipofizare 

HipofIza este un substrat anatomic frecvent afectat de transformari neoplazice, fiind 
sediul a circa 10-1 5  % dintre tumorile intracraniene primare. Dupa studii necroptice se 
pare ca 11 % din populatie dezvolta 0 tumora hipofIzara ( ! ) .  

Majoritatea au 0 semnificatie clinic a minora sau deloc. Tumorile mici pot produce 
sindroame clinice de hipersecrelie hormonala ,  �i nu datorita efectului de masa. Tumorile 
mai mari pot fi �i ele hipersecretante, dar produc in plus 0 varietate de tulburari prin 
volumul lor. Evolutia supraselara poate comprima chiasma optica sau structurile hipo
talamice �i tija hipotalamo-hipofIzara. 

AdenohipofIza cuprinde cinci tipuri celulare diferite : lactotrope, somatotrope, corti
cotrope, tireotrope �i gonadotrope, fie care distingandu-se functional prin capacitatea lor 
de a secreta prolactina (PRL) , hormon de cre�tere (GH) , hormon adrenocorticotrop 
(ACTH) ,  hormon tireotrop (TSH) �i hormoni gonadotropi - respectiv luteinizant (LH) �i 
foliculostimulant (FSH). 

De�i cu 0 susceptibilitate variabila , transformarea neoplazica poate aparea in oricare 
dintre aceste tipuri celulare. in mod corespunzator, adenoamele rezultate retin in general 
capacitatea secretorie, caracteristicile morfologice �i nomenclatura celulei (celulelor) de 
origine. Clasificarea funclionala a adenoamelor hipofIzare recunoa�te 1 4  sUbtipuri prin
cipale de adenoame hipofizare (tabelul 95) ,  fiecare avand propriul profil morfologic 
imunohistochimic �i biologic. Frecventa relativa a fiecarui tip este redam cel mai bine pe 
una din marile statistici de tumori hipofrzare operate = seria de 3000 prezentata de Thapar, 
Kovacs �i Muller ( 1 995) . 
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Tabelul 95 . Frecvenfa adenoame/or hipojizare 

Tipul celular Incidenta % 

Adenom prolaetinie eu granulatii rare 26,6 

Adenom prolaetinie eu granulalie densa 0,6  

Adenom seeretant de GH slab granulat 7 ,3 

Adenom seeretant de GH dens granulat 6 , 7  

Adenom e u  seeretie mixta GH-PRL 4 , 8  

Adenoma mamosomatotrop 1 .4 
Adenom aeidotil eu eelule �u�a (de origine) 7 7 - , � 

Adenoame eu eelule eortieotrope funqionale 8 , 0  

Adenoame e u  eelule corticotrope " silentioase" 6 ,0 

Adenoame gonadotrope 6,4 
Adenoame tirotrope 1 ,0 

"Null cell adenoma" 1 6 , 3  

Oneocitoame 8 ,9 

Adenoame plurihormonale neclasifieate 3 ,7 

in dezvoltarea unui adenom hipofizar se contureaza evolutiv un sindrom endocrin �i 
apoi unul tumoral . 

Sindromul endocrin variaza in funqie de secrelia tumorala, manifestandu-se prin 
gigantism sau acromegalie (tumorile GH) ,  amenoree-galactoree-sterilitate la fcmei , impo
tenta-sterilitate la barbali (tumorile PRL) , boala Cushing §i sindromul Nelson (tumorile 
ACTH) , gu§a §i tirotoxicoza (tumorilc TSH),  blocarea funcliei gonadice prin secrelie 
nepulsatila a gonadotropilor (tumorile FSH §i LH) ,  sindroame complexe in secreliile 
plurihormonale sau insuficienta hipofizara in tumorile nesecretante . 

Cel care ne intereseaza in analiza capitolului de fata este sindromul tumoral care are 
in componenta sa simptomatica elementul durere, cefaleea. 

Sindromul tumoral este secundar dezvoltarii tumorii hipofizare care determina com
presiunea asupra structurilor craniene §i cerebrale vecine. 

Cefaleea este determinata intr-o prima faza de distensia capsulei hipofizare, inervata 
de filete provenind din ramul oftalmic al trigemenului .  Poate fi receptata frontal , supra
sau retroorbitar, bitemporal sau chiar in regiunea occipitala. Este un simptom precoce, 
permanent, ce i§i schimba caracterul pe tot parcursul evoluliei boli i .  Frecvent debuteaza 
ca 0 cefalee pasagera, ocazionata de efort, oboseala, dar destul de rapid capata 0 anum ita 
specificitate. Cu sediul deja precizat, cefaleea se generalizeaza, crc§te progresiv in inten
sitate, devine continua, diurna §i nocturna cu exacerbari nea§teptate, rezistenta la medicalia 
antialgica obi§nuita. Ruperea diafragmului selar aduce 0 ameliorare brusca a cefaleei. 
Dupa un timp cre§terea endocriniana a tumorii determina reaparitia ei , de intensitate 
modcrata, surda, uneori cu manifestare in pusee. Depa§irea unui anumit volum tumoral 
determina exacerbarea cefaleei, capatand caracterele din sindromul de hipertensiune 
intracraniana (permanenta, cu paroxisme insuportabile , imobilizand bolnavul) .  Apar �i 
alte scmne ale sindromului de hipertensiune intracraniana : tulburari digestive (greluri 
sau varsaturi in timpul unei crize cefalalgice sau la schimbarea de pozilie) , tulburari 
intelectuale (modificari ale atentiei, scaderea memoriei ,  incetinirea functiilor intelectuale, 
obnubilare - constatate de anturaj ) ,  alte tulburari (vertij , scaderea tranzitorie a acuitatii 
vizuale, diplopie) . Intr-un stadiu avansat, cefaleea devine atroce, fiind insotita de varsaturi, 
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tulburari intelectuale majore, tulburari vegetative, paralizie de nerv VI, crize comitiale 
generalizate . 

Pe langa fenomenele subiective, sindromul de hipertensiune intracraniana se carac
terizeaza in aceasta faza prin modificari obiective ale fundului de ochi - edem papilar, 
staza papilara Si atrofie optica secundara. 

Daca este yorba de 0 tumora ce secreta (si) GH, modificarile osoase ale craniului pot 
induce un caracter nevralgic al cefaleei. Aceasta se datoreaza ingustarii orificiilor osoase 
de emergenta a nervilor cranieni .  Apar nevralgii de tip oftalmic, arnoldian, orbicular, 
maxilar, mandibular. 

Alte semne neurologice cons tau in crize comitiale (generalizate, temporale �i ,  mai 
rar, jacksoniene) , sindromul piramidal iritativ sau lezional , tulburari psihice explicate 
prin comprimarea exercitata de tumora asupra elementelor din vecinatate. Tulburarile 
psihice imbraca un aspect de tip nevrotic in faza de debut �i de tip psihotic in faza tardiva.  
Pe langa alterarile starii de constienta pot aparea tulburari de reglare a temperaturii , ale 
somnului, ale aportului alimentar (bulimie sau anorexie) explicate de compresiunea asupra 
talamusului.  

Gradul de dezvoltare a tumorilor hipofizare este reflectat fidel de starea aparatului 
vizual . In procesul de dezvoltare a tumorilor hipofizare exista un stadiu in care simpto
matologia este dominata de tulburarile oculare. 

In stadiul endocrin de dezvoltare intraselara a adenomului pot aparea episodic dimi
nuari trecatoare ale acuitatii vizuale,  scotoame tranzitorii . Intr-un stadiu mai avansat, se 
contureaza bine sindromul ocular al tumorilor hipofizare, care consta in afectarea tuturor 
elementelor obiective furnizate de examenul of talmo logic : acuitate vizuaIa, camp vizual, 
fund de ochi. 

Scade acuitatea vizuaIa uni- sau bilateral , pana la cecitate uni- sau bilaterala. Deficitul 
de camp vizual se prezinta la debut prin : hemiacromatopsie (pierderea vederii pentru 
verde Si rosu in portiunea temporala a ciimpului vizual) ,  scotoame hemianopsice bitem
porale, cvadroanopsii temporale superioare bilaterale . Treptat se instaleaza hemianopsia 
bitemporala caracteristica. In funqie de dezvoltarea tumorii se pot intalni : hemianopsie 
bitemporala, anopsie totala, cecitate pe un ochi Si hemianopsie bitemporala pentru ceJaIalt, 
hemianopsie bilaterala unilaterala.  hemianopsie omonima, hemianopsii aItitudinale. 

Uneori apare exoftalmia Si paralizii de nervi oculo-motori .  
Compresiunea tijei poate determina diabet insipid . 
In fapt ,  manifestarile oculare, neurologice si psihice pot fi cu mult mai complexe, 

reflectand volumul si direqia de evolutie a tumorii .  

Cefaleea In a lte afec� iun i  h i pofizare 

Sindromul  de ,,§a goalif' ("Empty Sella Syndrome") 

Acest sindrom apare ciind spaliul subarahnoidian se extinde in interiorul �eii turce�ti, 
umpland-o partial cu lichid cefalorahidian. 

Cauzele sindromului de "sa goala" : 
• primare : 

- incompetenta congenital a a diafragmului selar ; 
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- prevalenla la studii necroptice intre 5-23 % ; 
• secundare : 

- chirurgie sau iradiere hipofizara pentru tumora ; 
- necroza hipofizara post-partum (sindrom Sheehan) ; 
- infarct hemoragic "subclinic" in adenoame GH sau PRL. 

Tabloul clinic poate fi complex. 
Se noteaza exces ponderal, hipertensiune sistemica, hipertensiune intracraniana 

"benigna". Cefaleea se intalne§te la aproximativ 48 % din bolnavi (Greenspan, 1 999) , 
fiind unul dintre motivele de prezentare la medic §i de iniliere a algoritmului de explorare 
care permite diagnosticul . 

Cefaleea in apoplexia h ipofizara 

Apoplexia hipofizara este consecinla unui infarct hemoragic hipofizar, ca 0 manifestare 
posibil evolutiva a unui adenom hipofizar (cel mai frecvent) , dar §i pe 0 hipofiza normala 
in hemoragii obstetricale (sindromul Sheehan) , hipertensiune intracraniana, tratamente 
cu anticoagulante . Printre alti factori predispozanli se citeaza : diabetul zaharat, afecliuni 
hemoragice, traumatismele craniene, iradierea hipofizara, pneumoencefalografia, angio
grafia carotidiana, ventilalia asistata. 

Expresia clinica a hemoragiei este cea a unui sindrom tumoral hipofizar, insolita de 
insuficienta hipofizara globaJa acuta . 

Rata degenerarii hemoragice a adenoamelor hipofizare este de 9,5- 1 5 , 8 %  (fala de 
1 ,3-9 ,6 % pentru alte tumori intracraniene) . Majoritatea acestor hemoragii este silen
tioasa. Apoplexia este diagnosticata in circa 2-10 % din adenoame. 

Simptomul dominant, primul �i cel mai frecvent simptom, este cefaleea severa , cu 
instal are brutala, cu sediul frontal sau retroorbitar, mai rar difuza. Se instaleaza de obicei 
la pacientii cunoscuti ca avand adenom hipofizar �i care prezinta 0 schimbare clinica 
dramatica a starii generale sau apare pe 0 stare de deplina sanatate (aparenta ! ) . Este 
consecinla traqiunii durale sau a hemoragiei in spaliul subarahnoidian. 

Cefaleei i se adauga tulburari v izuale prin compresiune pe nervul §i chiasma optica 
(scaderea acuitatii vizuale, modificari de camp vizual, atrofie optica, cecitate) sau para
lizie oculomotorie (prinderea perechilor III, IV, VI de nervi cranieni cu oftalmoplegie, 
ptoza palpebrala , midriaza) , semne de iritalie meningeala (greatii, varsaturi, redoarea 
cefei) , alterarea con�tientei (letargie, stupoare, coma) . Mai pot aparea hemipareza, 
anosmie etc. 

Modificarile endocrine sunt cele ale unei insuficiente hipofizare acute cu deficit corti
cosuprarenalian (dominant ! ), tiroidian, gonadic, somatotrop, iar uneori se manifesta prin 
instal area unui sindrom poliuro-polidipsic (diabet insipid) . 

Ca §i in cazul celorlalte sindroame hipofizare descrise mai sus, diagnosticul se face 
pe baze anamnestice, a examenului clinic obiectiv, a examenului of talmo logic , a explo
rarilor imagistice (radiografie, angiografie, computer tomografie, RMN) �i hormonale. 

Tratamentul "cefaleei hipofizare" poate fi simptomatic (corticoizi, ACTH sintetic, 
manitol in solulie hipertonicii) �i mai ales curativ (tratamentul corect medicamentos, 
chirurgical sau/�i iradiere a tumorilor) . 
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lnterventia chirurgicaHi poate fi indicata uneori �i in sindromul de ,,�a goaHi" pentru 
prevenirea sau indepartarea "aspirarii" chiasmatice. In apoplexia hipofizara interventia 
neurochirurgicala se impune de urgenta cfmd cefaleea este intensa, cfmd apar alterari 
grave ale starii de con�tienta, cand se instaleaza 0 aIterare rapida a starii generale sau 0 

scadere marcata a acuitatii v izuale .  
lata 0 schema de  tratament in  urgenta : 

• solutii hipertonice : 
- glucoza hipertonica - 30 % ,  
- manitol 10 % : 250-1000 ml ; 

• hemisuccinat de hidrocortizon 100 mg i .  v. in bolus, apoi 100 mg la 6-8 ore ; 
• Cortrosyn sau synactene : 1 mg i .m.  la 48 ore ; 
• tratament anconvulsivant . 

Durerea in patologia tiro idiana 

Durerea inso!e�te ca un element aproape patognomonic tiroiditele. 
Sunt insa �i alte afeqiuni tiroidiene care se pot manifesta (§i) prin durere. Chisturile 

�i pseudochisturile tiroidiene, cancerul �i chiar boala Basedow Graves pot prezenta simptomul 
durere. 

Afectiuni tiroidiene manifestate (§i) prin durere : 
1 .  Tiroiditele : 

- acuta microbiana, 
- subacuta (de Quervain) , 
- limfocitara cronica, 
- fibroasa Riedl , 
- tuberculoasa, 
- micotidi. 

2. Cancerul tiroidian. 
3 .  Chisturile �i pseudochisturile tiroidiene . 
4 .  Boala Basedow Graves - Oftalmopatia basedowiana . 

In tiroidita acutii microbianii (afectiune rara, cam 0,5 % din patologia tiroidiana) , 
durerea locala spontana §i la palpare este insotita de marirea volumului tiroidei, ro§eata 
tegumentara, febra, disfagie, disfonie, dispnee, tuse. Uneori se complica cu mediastinita, 
fistualizare externa sau in organele vecine, compresiuni, paralizia corzilor vocale, trom
boza vasculara. 

in tiroidita subacutii de Quervain (numita §i tiroidita granulomatoasa, pseudotuberculoasa, 
cu celule gigante, virala, CriIe), tabloul clinic este dominat de durere locala sau iradiata 
la distanta (provocand dureri dentare sau otice) , febra , astenie marcata, marire de volum 
a tiroidei cu aspect difuz sau nodular (tabelul 96) . 

d 
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Tabelul 96. Principalele semne ale tiroiditei subacute (Hazard, Perlemutter, 1990) 

Semne function ale Semne fizice 

Durere 92% Gu�a 50 % 

• Anterioara 90 % • Ferma 100% 
• Otalgii 70 % • Dureroasa 82 % 

• Faringiana 50 % • Difuza 60 %  
• Cervicala 40 % 

• Disfagie 20 % 

• Ragu�eala 1 5 %  

Semne generale Semne de hipertiroidie 

• Astenie 85% • Nervozitate 50 % 

• Febra 55 % • Transpiralii 50 % 

• Slabire 40 % • Termofobie 30% 

• Anorexie 20 % • Tahicardie 15 % 

• Mialgii 1 5 %  • Tremuraturi 1 2  % 

VSH foarte marita (uneori peste 100 rom/h) , hiper alpha 2 §i hiper beta globulinemia, 
hipoechogenitatea §i lipsa de captare scintigrafica sunt elementele care, coroborate cu 
examenul clinic, permit diagnosticul . 

Si in tiroidita limfocitara cronica, una dintre cele mai frecvente afectiuni tiroidiene 
(10- 12  % din populatie, 2/3 din gu§ile copilului §i ale adolescentului) , durerea poate fi 
uneori un element simptomatic prezent. 

Cuprinde mai multe entitlili : forma cu gu§a (tiroidita Hashimoto clasica) , tiroidita limfo
citara a copilului §i adolescentului, tiroidita atrofica, tiroiditele zise "silentioase" , tiroidita de 
post-partum (2-7 % dintre femeile gravide ! ) , tiroiditele focale. Gu§a poate fi difuza sau 
nodulara, uneori cu adenopatie latero-cervicalli, de obicei indolara, dar uneori cu 0 u§oara 
jena dureroasa locala ce apare in pusee evolutive. Titrul crescut al anticorpilor antimicrozomali 
§i antitiroglobulina §i hiper-gama globulinemia sunt elementele ce permit diagnosticul. 

In tiroidita Riedl (tiroidita lemnoasa) , tiroida este moderat marita, cu aspect "de lemn" 

sau "de piatra". Marirea tiroidei este in general asimetrica. 
Este 0 afectiune rara (sub 1 % din tiroidite) . Este yorba de 0 fibroza tiroidiana care se 

poate asocia cu alte afectiuni fibrozante, cum ar fi fibroza mediastinala §i/sau retro
peritoneala, colongita fibroasa, pseudotumora orbitara, fibroza glandelor lacrimale §i 
fibroza parotidelor. Procesul de fibroza intereseaza glanda, dar §i structurile extratiro
idiene. Disfagia, disfonia, dispneea §i tusea seaca, alaturi de 0 jena dureroasa constrictiva, 
sunt elementele clinice pe baza carora se poate orienta diagnosticul. 

Tabloul compresiv sugereaza cancerul §i impune interventia chirurgicala. 
Diagnosticul de precizie aparline anatomo-patologului .  
Tiroidita tuberculoasa este 0 afectiune extrem de rara, dar, din pacate, inca prezenta 

in cazuistica noastra. Se poate intalni in cursul unui proces miliar sau ca 0 forma cazeoasa, 
mimand in parte tabloul clinic al unei tiroidite acute sau al unei tiroidite subacute. in 
acest context apare durerea care se aseamana cu cea din entitatile mentionate . 

Tiroida poate fi mar ita difuz de volum sau cel mai adesea cu aspect nodular. 
Diagnosticul se bazeaza pe antecedente, aspectul clinic, asocierea cu alte localizari , 

intradermoreactia la tuberculina §i, mai ales ,  pe punctia cu ac subtire care permite iden
tificarea bacilului Koch la examenul direct sau prin insamantare pe medii adecvate. 
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Tiroiditele micotice , afeqiuni rarisime (Aspergillus, Coccidioides imunitis, Candida, 
Allessheri boydii) , realizeaza abcese focale §i leziuni hemoragice dureroase. Diagnosticul 
presupune identificarea agentului patogen micotic. 

Chisturile �i pseudochiswrile tiroidiene reprezinta 6-26 % din nodulii tiroidieni solitario 
Adevaratele ,. chisturi sunt rare". Majoritatea nodulilor chistici rezuWi din degene

rescenta diferitelor leziuni solide (false chisturi) . Leziunile chistice tiroidiene sunt cel 
mai adesea benigne, dar se noteaza �i degenerescente ale leziunilor maligne . in general, 
chisturile nu sunt dureroase. 

Durerea apare cu un caracter uneori acut,  extrem de intensa, cfmd se produce 0 hemo
ragie intrachistica. Cre�terea brusca de volum a unui nodul, durerea atroce, aspectul 

ecografic (anecogen) �i VSH normal permit diagnosticul diferential cu 0 tiroidita subacuta. 
Nici cancerelor tiroidiene nu Ie lipse�te sindromul durere. Dintre toate tipurile anatomo

-clinice de cancer tiroidian, cel anaplazic este insotit , cam in 0 treime din cazuri, de 
durere cervical a anterioara, existenta unei tumori tiroidiene rapid evolutive, survenind 
adesea pe 0 gu§a veche . Simptomele compresive sunt frecvente : voce ragu§ita, tuse , 
dispnee, disfagie. 

Diagnosticul se stabile�te la examenul clinic, ecografic , scintigrafic, dar mai ales prin 
punqie cu ac sub tire �i examen citologic. 

Tirotoxicozele se manifesta prin simptome specifice care traduc excesul de hormoni 
tiroidieni iodati . Durerea este prezenta in tirotoxicozele ce insotesc procese distructive 
tiroidiene (tiroidite : acuta, subacuta , limfoeitara eroniea, tuberculoasa , micotica) , dar 
se pot intalni §i in boala Basedow Graves. 

Tabloul simptomatic al aeesteia euprinde gu�a (marirea de volum a tiroidei) , sindromul 
tireotoxie �i oftalmopatia. Uneori se mai asoeiaza dermopatia infiltrativa §i aeropachia. 
Oftalmopatiei basedowiene (OB) i se pot descrie trei grade de severitate (Orgiazzi , 1 999) : 

• OB minora : eu 0 atingere moderata a lesuturilor moi periorbitare §i oculare, uneori 
diplopie cu 0 protruzie sub 22 mm §i absenta atingerii vizuale ; 

• OB moderata : eu atingerea semnificativa a tesuturilor moi, protruzie importanta, 

atingere permanenta a mu�ehilor extraoculari ,  atingere corneana §i eventual 0 alterare 
debutanta a acuitaIii v izuale ; 

• OB grava sau severa : cu 0 protruzie intensa �ilsau 0 atingere vizuala .  Se pot indivi
dualiza doua forme grave - a§a-numitul "sindrom al apexului" (atingere a acuitiilii vizuale, 
rara exoftalmie, cu incongruema intre hipertrofia partii posterioare a mu§chilor oculo

-motori §i volumul apexului orbitei ,  responsabila de 0 neuropatie optica de compresie) 

§i 0 a doua manifestare tradusa prin atingere corneeana prin ulcer neglij at sau rau 
tratat ee poate conduce la 0 perforare eorneeana. 

Constituirea leziunilor OB este 0 consecima a dezvoltarii unei inflamalii a lesuturilor 
retrobulbare, reflectata simptomatie prin dureri retroorbitare (retrobulbare) , dureri la 
mobilizarea globilor oculari, eritem palpebral, edem palpebral, infeclie conjunctivala, 
chemosis , hipertrofie a caruneulei .  

Anamneza, tabloul clinic caracteristic � i  explorarile adecvate permit diagnosticul afec
tiunilor tiroidiene menlionate . Hemoleucograma, VSH ,  titrul anticorpilor antitiroidieni 
( antiperoxidaza, antitiroglobulina, antireeeptori TSH) , ecografia, scintigrafia, RMN, 
tomografie computerizata (ultimele trei numai uneori ! ) , punqia cu ac sublire (ABC) 
sunt explorarile cele mai utile. 
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Antibioterapia, corticoterapia sau tratamentul cu antiinflamatoare nonsteroidiene, punqia 
evacuatorie �i (eventual) sclerozarea sau necrozarea cu etanol, uneori intervenlia chirur
gicaU\ sau radioterapia permit controlul evolutiei afectiunii ,  inclusiv a simptomului durere. 

Durerea in patologia parat iroidiana 

Atar in  hiper-, cat �i in  hipoparatiroidii, durerea poate constitui una dintre manifestarile 
clinice. 

Hipoparatiroidia poate fi reala, lezionala (postchirurgicala, iradiere, autoimuna, ano
malie de dezvoltare-agenezie) sau funclionala (tranzitorie la nou-nascut, inertia parati
roidelor restante dupa chirurgie pentru hiperparatiroidie, iatrogena) . Uneori, parathor
monul este prezent, dar bolnavul prezinta un deficit de receptivitate. Manifestarile clinice 

sun caracteristice : 

- semne neuromusculare : parestezii, crize de contracturi musculare, hiperventilatie, 
simptome adrenergice, convulsii, semne latente ale hiperexcitabilitalii neuromusculare 
(Chvostek, Lust, Trousseau, Weiss) , semne extrapiramidale ; 

- alte manifestari : cataracta, alterari dentare, manifestari cardiace , sindrom de malab
sorbtie. 

-�lizele de tetanie incep cu parestezii prodromale �i continua cu spasme ale mu�chilor 
'c aremitatiJor �i feIei .  Policele este adus intr-o pozitie de aduetie puternica. Unneaza 

flexia la niveJul articulatiilor metacarpofalangiene, extinsa 1a nivelul articulatiilor inter
falangiene, inclusive police, �i flexia la nivelul articulatiei mainii �i eotului . "Este yorba 
de 0 stare spastica grotesca" , dureroasa. Criza dureroasa de tetanie poate aparea �i in 
orice alta hipocalcemie sau stari de hiperexcitabilitate neuromusculara de tip spasmofil . 

Contextul clinic �i explorarile funqionale permit diagnosticul pozitiv �i diferential . 
Terapia ealcica �i sedativele fac sa dispara atat criza, cat §i fenomenele dureroase. 

Hiperparatiroidiile pot fi primare (adenom, hiperplazie sau cancer) , secundare (oricarei 
hipocalcemii cornice) sau tertiare (autonomizarea unei hiperparatiroidii secundare) . Pot 
evolua ca entitati distincte sau in cadrul neoplaziilor endocrine multiple (MEN) . 

Majoritatea cazurilor sunt nesimptomatice §i sunt diagnosticate prin screening-urile 
s istematice biochimice de rutina (dozarea calciului) . 

In cazurile mai severe apare un tablou simptomatic caracteristic : dispepsie, dureri 
osoase (demineralizare) , fraeturi "patologice" eu deformari osoase (cu tot cortegiul lor 
simptomatic, inclusiv dureri) , nefrocalcinoza, calcificari articulare �i la nivelul tendoa
nelor (cu dureri articulare) , calcificari conjunctivale. Nefrolitiaza se poate manifesta prin 
dureri colieative caracteristiee. 

Aspectul clinic, bilantul metabolic fosfo-calcic, dozarea parathormonului (PTH) �i 
explorarile imagistice permit diagnosticul de hiperfunqie, dar �i de cauza. Terapia (chi
rurgicala) face sa dispara excesul de parathormon �i consecintele sale, inclusiv cele algice. 
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Durerea in osteoporozele endocrine 

Osteoporozele sunt afectiuni sistemice ale scheletului caracterizate prin diminuarea 
masei osoase pe unitate de volum (scacterea densitatii minerale osoase - BMD) In raport 
cu valoarea normaIa pentru varsta �i sex. Consecinta este cre�terea fragilitatii osoase �i 
a riscului de fractura. 

Osteoporoza poate fi : 
• primara : 

- juvenila, 
- idiopaticii a adultului , 
- presenila - de postmenopauza (tip I), 
- seniIa (tip II) . 

• secundara : 
- dezordini endocrine : 
- hiperparatiroidie ; 
- hipercortizolism ; 
- hipogonadism ; 
- hipertiroidie ; 
- hiperprolactinemie ; 
- diabet zaharat ; 
- acromegalie ; 
- sarcina �i lactatie ; 
- dezordini hematopoetice ; 
- dezordini ale tesutului conjunctiv ; 
- iatrogene ; 
- imobilizare ; 
- boli renale ; 
- nutritionale �i gastrointestinale ; 
- diverse . 

Frecventa osteoporozelor este extrem de mare. Sa nu amintim decat cateva cifre relative la 
cea de menopauza . in Imperiul Roman, speranta de viata a femeii era de 23 de ani . In 
Evul Mediu a ajuns la 33 ani, la inceputul secolului XX la 49 ani, iar in prezent in jur 
de 80 de ani in tarile dezvoltate. 

In Romania speranta de viata a femeii este de 73 de ani . In prezent, traiesc circa 
35 de milioane de femei de peste 50 de ani in SUA,  circa 8 milioane in Franta, circa 
4 milioane �i jumatate in Romania. In SUA, peste 5 milioane de persoane sunt osteo
porotice . Incidenta fracturilor de col femural la femeie cre�te exponential dupa varsta de 
50 ani, se dubleaza apoi la fiecare 10 ani �i afecteaza cam 25 % dintre femei la 80 de ani . 
Incidenta fracturilor vertebrale este similara. Incidenta globaIa a fracturilor este de circa 
50% spre varsta de 80 de ani . 

Tabloul clinic al osteoporozelor este dominat de fracturi, mai ales de cele vertebrale, 
deformarea coloanei, cu cifoza dorsala �i dureri acute. Durerea acuta, aparuta la eforturi 
minime, poate dura cateva saptamani �i este urmata de 0 perioada de durere cronic a 
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monotona, stanjenitoare ce persista Iuni �i ani . Tasarea vertebraia determina Ia inceput 
dureri dorso-Iombare, iar ulterior dureri costale infero-anterioare. Alterarea configura!ici 
corporale determina compresia organelor toraco-abdominale, insotita de dispnee �i distres 
digestiv. Fracturile de col femural , cele de radius distal se adauga morbiditatii date de 
fracturile vertebrale . Grice os osteoporotic se poate fractura. Durerilor generalizatc Ii se 
adauga dureri specifice, localizate in teritoriile respective. Mecanismul durerii osoase 
este in general insuficient elucidat . Periostul ,  in termen de densitate a terminatiilor ner
yoase lib ere , este printre cele mai sensibile tesuturi ale organismului . 

Doua ipoteze pot fi discutate : in prima, durerea osoasa este atribuita deformarilor 
mecanice ale osului bolnav, iar in a doua, durerea rezulta ca un raspuns chimic local la 
stimuli anormali .  Cele doua ipoteze nu sunt exclusive mutual . Durerea osoasa de diverse 
etiologii poate fi mediata de mecanisme diferite (tabelul 97) . 

Tabelul 97. Mecanismul durerii osoase 

Mecanismul durerii osoase 

Stimulare mecanica : 
- distorsiune osoasa sau articulara prin afecrare structurala directa sau 
indirecta ; 1----- compresie a ncrvilor sau a tesuturilor moi ; 

- stress mecanic pc osul afectat, de exemplu prin colapsul vertebral. 

Stimulare chimica : 

ij - YCLuori chirnici circulanti , eliberati sau stimulati prin neoplazie , � infeqle . int1amatie. 

hi osteoporoza generalizata, simptomul durere nu apare decM intr-un stadiu avansat 
,J resorbliei osoase. In multe cazuri. afeqiunea nu-i descoperita pana cand nu apar 
primele fracturi spontane. Simptomul principal este durerea (durerea osoasa este 

,,folositoare" , este semn diagnostic ! ) . Durerea in osteoporoza este esential 0 rezultanta 
a cre�terii resorbliei osoase �i, in consecinla, a fragilita!ii osului, ducand la fracturi �i 
colaps ale corpului vertebral. Primele stadii ale bolii, cand corpii vertebrali devin concavi, 
pot evolua rara durere. Cand apare durerea, ea se datoreaza microfracturilor trabeculare, 
iar modificarile musculo-ligamentare sunt datorate modificarilor de postura. 

Fracturile vertebrale "in pana" de prabu�ire, ce apar in stadiul final al bolii , determina 
dureri dorsale acute �i severe, cu sau rara afectarea radacinilor nervoase in general ame

liorate dupa cateva saptamani de repaus la pat. Din pacate, imobilizarea exacerbeaza 
procesul osteoporotic. Circa 1 % din osul trabecular poate fi pierdut intr-o singura sap
tamana de repaus la pat. 

Evaluarea clinica a osteoporozei presupune : 

• Masurarea densitatii osoase : DXA, QCT, SXA, SPA sau ultrasonografie. 
• Explorari metabolice : 

- manori ai osteoformarii (fosfataza alcalina, osteocalcina, peptidele procolagen) ; 
- manori ai osteodistruqiei (hidroxiprolina, calciul urinar, piridolina �i deoxi-

piridinolina etc) ; 
- biopsia osoasa ; 
- radiografia �i scanner-ul osos . 
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Tratamentul presupune indepartarea cauzei (cand este posibil l ) , alimentaIia §i supli
mentarea calcica, exercitiu, substitulia hormonala de menopauza (HRT) , SERM , bisfos
fonali, calcitonina, stronIiu, parathormon, steroizi anabolici etc. 

Se are deci in vedere intreruperea lizei osoase §i stimularea osteoformarii .  

Calciton ina l} i  durerea 

Utilizarea calcitoninei in tratamentul osteoporozei merita un comentariu suplimcntar 
linand cont atat de efectul sau de blocare a osteolizei prin inhibarea aCliunii osteocla§tilor. 
cat �i de efectul sau direct antialgic. 

Calcitonina este larg distribuita in organism, inclusiv in sistemul nervos central (SNC) 
§i are un rol fiziologic complex, care inca nu este bine inleles . Aqiunea sa esentiala este 
cea de reglator calcic. rol vital in metabolismul osos §i  al altor sisteme . Este in plus 
implicata in reglarea funqiilor exocrine gastrointestinale §i in secreliile endocrine. Are 
aqiuni directe renale §i pe sistemul cardiovascular. AClioneaza §i pe alIi electrolil i ,  pe 
langa calciu, §i interaqioneaza cu diver§i hormoni . La nivelul SNC , calcitonin a exercita 
un efect analgezic intrinsec §i in plus poate juca un rol in neuromodulare . S-a sugerat ca 
numitorul comun al variatelor aqiuni fiziologice ale calcitoninei poate fi modularea 
fluxului calcic prin membranele unui numar diferit de celule, explicfmd influenla asupra 
variatelor sisteme corporale. S-a demonstrat existenta de receptori pentru calcitonina in 
anumite zone ale creierului. Nivelul cel mai mare se gase§te la nivel hipotalamic. Dis
tributia receptorilor in ariile cunoscute a fi implicate in transmisia §i recepIia durerii 
sugereaza ca calc itonina endogena poate avea un rol analgezic §i/sau neuromodulator. 
Calcitoninele exogene pot juca aqiuni similare. Inca in urma cu doua decenii s-au notat 
efectele analgezice ale ealcitoninei in clinica umana, in tratamentul durerii osoase (meta
staze tumorale, boala Paget, osteoporoza) . dar §i a durerii extraosoase. La doze de 50-400 

Ul/zi i . m .  calcitonina face sa dispara durerea . Si in experimentul animal s-a demonstrat 
efectul analgetic al ealcitoninei .  Administrarea intracerebroventriculara a calcitoninei de 
somon face sa dispara rapid durerea provocata prin electrostimulare a pulpei dentare la 
iepure . In contrast cu morfina , al carei efect tinde sa scada cu repetarea dozei, efectul 
analgetic al calcitoninei se menline la repetarea administrarii. 

Combinarea calcitoninei § i  morfinei are efect aditiv, de§i, cum se §tie, substanlele 
aqioneaza pe receptori diferili .  

Calcitonina exogena traverseaza bariera hematoencefalica §i  s e  acumuleaza lent in 
creier. Constatarile experimentale §i clinice 0 demonstreaza. MomentuI inceperii anal
geziei depinde de Ioeul administrarii calcitoninei .  Cu eat locul de administrare este mai 
periferic. cu atat dozele §i frecventa administrarii sunt mai mari pentru atingerea �i 
mentinerea efectului analgetic. Analgezia se obtine eu 0 doza mai mica §i  mai rapid prin 
administrare subarahnoidiana decat pe cale subcutanata .  Efectul administrarii prin spray 

nazal a calcitoninei de somon este mai rapid §i mai bun decat administrarea 
intramuscuIara in privinIa intensitalii durerii spontane la pacientii cu fracture vertebra Ie 
osteoporotice recente. 

Calcitonina are efecte analgezice variate . S-a notat 0 aqiune analgezica directa, 
intrinsedi . Ia icpuri . §oareci ,  §obolani . Datele experimentale sugereaza 0 aqiune centrala 
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�i periferica a calcitoninei .  Calcitonina cre�te nivelul circulant al beta-endorfinelor, poate 
inhiba sinteza prostaglandinelor, poate modula fluxul calcic in membranele neuronale 
influentand nociceptia �i analgezia, modifica influenta sistemelor catecolaminergic �i 
serotoninergic. Sunt necesare noi studii pentru clarificarea impliciirii sistemului cate
colaminergic sau al celui serotoninergic asupra efectului antinociceptiv al calcitoninei .  
in concluzie, se poate spune cii este cert efectul analgezic central al calcitoninei, meca
nismele obtinerii sale fiind inca discutate . Diversele actiuni nu se exclud . Se pare ca 
efectul analgezic al calcitoninei depinde tocmai de 0 combinare a diferitilor factori in
dividuali .  

Tabelul 98. Mecanismele posibile privind efectul analgezic al  calcitoninei 

Mecanismele posibile privind efectul analgezic al calcitoninei 

- efect pe fluxul calcic in membrana neuronaJa 

- actiuni neurotransmitator-like pe receptori specifici centrali 

- cre§terea nivelului beta-endorfinelor 

- inhibitia sintezei prostaglandinelor 

Durerea In patologia suprarenal iana 

Soala Addison ( insuficienta corticosuprarenala primara) 

Poate fi cauzata de suprarenalita autoimuna (in circa 80 % din cazuri) , tuberculoza (In 
circa 1 8- 1 9 %  din cazuri) �i foarte rar din alte cauze : hemoragie �i infarct suprarenal , 
SIDA, infectii fungice, metastaze canceroase, sarcoidoza, hemocromatoza, iradiere, supra
renalectomie chirurgicala, medicamente (Ketokonazol , Metyrapone, Aminoglutetimid, 
Trilostan, Mitotan) , deficite enzimatice. 

Tabloul clinic in suferinta cronica este caracterizat prin anorexie progresiva, pierdere 
in greutate, hiperpigmentare, hipotensiune, dureri abdominale �i uneori lombare. Se 
noteaza de asemenea dureri musculo-articulare. 

Decompensarea acuta (criza addisoniana) se manifesta prin greturi, varsaturi, des
hidratare, dureri intense abdominale care pot mima aspectul unui abdomen acut, astenie 
marcata, confuzie, febra �i ,  in final , coma. 

Hemoragia suprarenal a acuta (sindromul  Waterhouse-Friderichsen) 

Apare de obicei in cursul unei septicemii meningococice �i se manifesta prin semne 
genera Ie (hipotensiune, febra, greturi �i varsaturi, confuzie, dezorientare, cianoza �i 
lividitate) �i locale (durere abdominala, pe flancuri �i dorsala, distensie abdominala, 
rigiditate abdominala, durere toracica etc. ) .  

Anamneza, examenul clinic, explorarile umorale (ionograma, glicemie) � i  hormonale 
permit diagnosticul . Tratamentul reprezinta 0 mare urgenta medicala �i presupune admi
nistrarea de cortizol (hidrocortizon fosfat sau hemisuccinat) 100 mg i .v. din 6 in 6 ore, 
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reechilibrare electrolitica (ser clorurat �i glucozat) , tratamentul cauzal al factorilor preci
pitanti (antibioterapie etc . ) .  Dupa depa�irea momentului acut se continua substitutia 
glucocorticoida (cortizol) �i mineralocorticoida (9 alfa fluorohidrocortizon) . 

Sindroamele adrenogenitale 

Pot prezenta in tabloul lor simptomatic elementul durere. in deficitul de 21 hidroxilaza 

complet (tipul II) , cu pierdere de sare, decompensarea acuta poate imbraca tabloul deja 
descris la boala Addison. 

In deficitul de 11 hidroxilaza (tipul III) �i in deficitul de 1 7  hidroxilaza (tipul V) 

bolnavul prezinta hipertensiune arteriala. Cefaleea poate fi unul dintre simptomele prin 

care se manifesta boala. 
Tabloul clinic �i eel hormonal permit diagnosticul . Tratamentul cortizonic va restabili 

echilibrul hormonal �i va amenda simptomatologia clinica. 

Boala Cushing 

In boala hipercortizolism (sindromul Cushing) , durerea poate imbraca aspectul cefaleei 

ca semn al hipertensiunii arteriale sau (mai rar) a sindromului tumoral hipofizar, al sufe

rinlei osoase difuze (durere data de osteoporoza hipercortizonica) . Foarte rar, bolnavul 

cu hipercortizolism poate face litiaza renala care se poate manifesta clinic prin dureri 

colicative . 

Hiperaldosteronismul  pr imar (sindrom Conn) 

Se caracterizeaza prin hipertensiune arteriala (injur de 0,5 % dintre hipertensiuni) asociata 
cu hiperkaliemie, sindrom muscular �i reno-urinar secundar dezordinilor electrolitice. 

Ca in orice hipertensiune arterial a , cefaleea poate fi un semn clinic prezent. 

Patologia med ulosuprarenala 

Feocromocitomul (tumora cromafina) este cauza a 0, 1 -0 ,5  % dintre hipertensiuni .  
Tumora poate fi  situata in medulosuprarenala (cel mai adesea) sau paraganglionar, poate 

fi benigna (cel mai adesea) sau maligna, poate fi unilaterala (eel mai des) sau bilaterala, 

poate fi sporadica (eel mai des) sau familiala, in care caz se poate asocia cu alte tumori 
apaqinfmd sistemului APUD (MEN2A �i MEN2B) . 

Tabloul clinic asociaza in 90 % din cazuri hipertensiune, cefalee, tahicardie �i transpiratii ,  

ceea ce  faciliteaza orientarea diagnostica . Printre manifestarile clinice se pot  nota angina 

pectoral a �i infarctul de miocard (cu dureri toracice caracteristice) , unele semne gastro
intestinale (printre care gre!uri,  varsaturi �i dureri abdominale) . Dozarea catecolaminelor, 
testele dinamice de stimulare sau blocare �i examenele imagistice permit diagnosticul . 

d 



504 ENDOCRINOLOGIE 

Tratamentul medicamentos (alfablocante, betablocante , inhibitorii secretiei de cate
colamine) �i mai ales cel chirurgical permit vindecarea bolnavului . 

Durerea in patologia endocrina gonadi ca 

Durerea in patologia ovariana 

In patologia endocrina a gonadei feminine, sindromul premenstrual �i dismenoreea 
sunt extrem de frecvente. 

Sindromul premenstrual 

Este un complex de semne §i simptome (peste 100 ! ) ce apar in faza luteala a ciclului 
la femeile cu ovulatii. A fast descris ca tablou clinic in 1 931 de americanul R. T. Franc. 
Denumirea de "sindrom premenstrual" i-au dat-o Dalton �i Greene ( 1953) .  Tabloul simpto
matic cuprinde astenie, iritabilitate, anxietate, depresie, labilitate emotionala, insomnie, 
cre§terea apetitului, incapacitate de munca. Semnele fizice pot include edematiere, sen
zatie de tensiune (uneori dureroasa) mamara, cefalee. Tensiunea pelvina �i cea mamara 
pot avea a intensitate dureroasa cu hiperestezie cutanata, racand dificil de suportat chiar 
imbracamintea mai stnlnsa. 

Studii epidemiologice arata ca 5-10 % dintre femeile de varsta reproductiva au mani
festari moderate sau severe, iar la 20-40 % tabloul clinic este discret. 

Implicatiile familiale, �colare, profesionale sunt importante . 
Explicatia tulburarilor rezida in dezechilibrele hormonale asociate unor factori psiho

logici �i de mediu. Lista teoriilor patogenice este impresionanta : peste 1O ! 

Tratamentul face apel la modificarea stilului de viata, reducerea consumului de cafea 
�i alcool, restrictie sodata, administrarea de spironolactona, antiinflamatoare nonstero
idiene. Danazolol, tamoxifenul,  bromocriptina reduc durerea mamara. Sunt utile �i 
anxioliticele. Cand simptomele sunt severe §i dureaza mai mult de a saptamana, se poate 
recurge la suprimarea ovulatiei (danazol, analogi de LH-RH, medroxiprogesteron, estro
geni) . Uneori se ajunge chiar la indicatia de ovariectomie. 

Dismenoreea 

Define§te menstruatia dureroasa. Statisticile indica cifre impresionante . Cam 50% 
dintre femei prezinta dismenoree. Traditional, se clasifica in : 

- primara (rara a anomalie anatomica pelvina) , 
- secundara (consecinta a unei anomalii organice) . 

Simptomul major este durerea pelvina continua sau colicativa ce poate incepe inainte 
de debutul fluxului menstrual �i persista pe parcursul intregii menstre. 

Durerea poate fi insotita de greturi, varsaturi, cefalee, anxietate, astenie, diaree, 
senzatie de balonare abdominala. 
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Dismenoreea primara este caracteristica pcrioadei pubertare, cu aparitie de la 6 la 1 2  

luni dupa menarha. Survine de obicei p e  cicluri anovulatorii § i  neregulate � i  inceteaza 
dupa regularizarea acestora. 

Durerea este colicativa §i pare a fi legata de contraqiile uterine produse de prostaglan
dinele eliberate in timpul distructiei endometriale. 

Uneori durerea este severa �i poate iradia in regiunea pelvina , in regiunea lombara �i 
spre coapse . 

Tratamentul cu aspirina este eficace in formele medii. Cand durerea este severa, se va 
recurge la antiinflamatoare nonsteroidiene . Supresia ovulatiei cu compu�i contraeeptivi 
orali este de asemenea un tratament eficace. 

Dismenoreea seclIl1dara se intalne§te in afectiuni ale vaginului, colului, uterului 
(endometrioza, fibromatoza etc . ) ,  trompelor, ovarului (chisturi , tumori) , peritoneului. 
Diagnosticul �i tratamentul cauzal (mai ales) sunt de domeniul ginecologiei .  

Silldro11lul de hiperstimillare ovarianii 

Poate surveni la 0 femeie tratata cu gonadotropi sau Clomifen pentru sterilitate (inducerea 
ovulatiei) . Se noteaza un sindrom dureros abdomino-pelvin acut, cu "aparare" joasa, 
hipogastrica, balonare abdominala,  tumefactie anexiala bilaterala dureroasa.  Pot aparea 
ascita �i hidrotorax. Pot aparea, rar, modificari tromboembolice grave. Pentru a preveni 
acest sindrom gray, tratamentul de inducere a ovulatiei trebuie sa fie foarte bine moni
torizat clinic, hormonal �i ecografic. 

Tratamentul consta in reducerea aportului de Na §i lichide, repaus la pat, punga de 
gheata hipogastrica, antalgice, coreqia tulburarilor metabolice. 

Boala polichisticii ovarianii 

o entitate complexa care afecteaza 5-10 % dintre femei este principala cauza de inferti
!itate endocrina. 

Boala asociaza infertilitate, hirsutism, spaniomenoree, amenoree sau hemoragii "functio
nale " , dismenoree, dureri pelvine, adesea laterale, permanente sau eu reerudescenta inter
§i premenstrual a etc . 

Tabloul clinic §i cel hormonal �i ecografic permit diagnosticul .  Tratamentul consta in 
regim alimentar hipocaloric, antiandrogeni �i inductori de ovulatie. 

Disparellllia �i vaginis11l111 

De�i nu intotdeauna legata direct de 0 disfunqie ovariana , durerea provocata prin 
raporturile sexuale merita cateva comentarii . 

Disparellnia define§te raporturile sexuale dureroase .  0 treime dintre femeile ce se 
consulta pentru tulburari sexuale prezinta acest simptom extrem de neplacut pentru sine �i, 
de asemenea, pentru partener. Dispareuniile pot fi "de penetratie " (vulva stramta, sutura 
perineala prea stransa) , "de prezen1ii" (vaginite) , "profunde" (retroversie uterina, 
distrofie ovariana tip PCOS,  endometrioza) . Dispareuniile pot fi prim are §i seeundare. 

Examenul clinic endocrin §i genital, anamneza , examenul psihiatrie �i psihologic vor 
orienta eonduita terapeutiea. 
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Vagillislllul reprezinta 0 contractura dureroasa a mu�chilor perivulvari �i ridicatori, 
impiedicand contactul sexual. Pana �i examenul clinic vaginal poate fi imposibil §i se 
poate face doar dupa 0 pregatire psihica prealabila adecvata . Originea necazurilor se poate 
gasi in copilarie sau adolescenla : teama de deflorare, de agresiune, viol . 

Vaginismul poate aparea §i secundar unor leziuni locale inflamatorii ,  constrictii . 
Psihoterapia , anxioliticele, indepartarea suferintelor locale reprezinta modalitatile 

terapeu tice. 

Durerea In patologia testiculara 

In patologia endocrina a gonadei masculine durerea este un simptom rar. 
Exista cateva situalii unde aceasta este prezenta. 

Gillecomastia dureroasa 

Hiperplazia netumorala a tesutului mamar, ginecomastia este "fiziologica" la pubertate 
§i in senescenla sau secundara unui exces estrogenic de diverse cauze, uneori tumorale. 

Ginecomastia este uneori dureroasa, sub forma unei senzatii de tensiune. Durerea 
poate fi spontana sau provocata de frecarea de imbracaminte sau la presiune. Tratamentul 
cauzal §i antiestrogenii (tamoxifen) sunt opliunile logice. 

Orhidill ia 

Sensibilitatea testiculara fiziologica este bine cunoscuta, in special fata de �ocuri. 
Durerea testiculara adevarata poate fi esentiala, aparent rara 0 cauza decelabila, sau 

secundara unei orhite, torsiunii cordonului spermatic, a unei iritatii pielo-ureterale. Durerea 
poate iradia in lungul canalului deferent §i epididimului, survenind la un abstinent in 
stare de retentie spermatic a ( "colica logodnicilor") .  Durerea in orhita acuta infectioasa 
poate fi extrem de intensa, spontana sau provocata prin palpare. Poate iradia in lungul 
cordonului spermatic catre partea inferioara a abdomenului sau chiar pana in unghiul 
costo-vertebral. 

Varicocelul poate determina 0 durere surda testiculara, agravata de efort . Testiculul 
poate fi, de asemenea, sediul unor dureri iradiate de la 0 hernie inghinala sau de la un 
calcul ureteral superior. 

Torsiunea cordonului spermatic sau torsiunea spontana a apendicelui testiculului �i 
epididimului provoaca 0 reactie inflamatorie urmata de necroza ischemica §i atrofie. 
Detorsiunea manuala (uneori posibila) sau chirurgicala (de urgenta) permit vindecarea. 



Tu l b u rari le motricitati i digestive in patologia 
endocri na 

Oana [onescu, Bogdan Giilu§cii, Ellsebie Zbranca 

Transportul nutrientilor de-a lungul tubului digestiv reprezinta doar prima etapa a 
procesului de transformare a alimentelor, care se continua cu digestia, absorbtia, secretia 
§i excretia principiilor alimentare. Sistemul endocrin este implicat in functionarea normala 
a tractului digestiv. Mai mult, diver§i hormoni sunt sintetizati direct la acest nivel §i  
coordoneaza motilitatea gastrica §i intestinala , secretiile biliara §i pancreatica, absorbtia 
§i apoi secretia mucoasa. Activitatea acestor agenti se intrica cu cea a altor mesageri 
locali (peptide , serotonina, histamina etc . ) ,  inciit este dificil de Iacut 0 distinctie clara 
intre reglarea endocrina §i cea neurologica. Unele substante au dubla functie, de 
neurotransmitatori la nivelul sistemului nervos §i de hormoni la nivel local (a§a cum este 
cazul VIP) , ceea ce complica §i mai mult lucrurile . 

in cele ce urmeaza yom incerca 0 prezentare a tulburarilor de motricitate intestinala 
in patologia endocrina. in general , manifestarile digestive nu ocupa primul loc in tabloul 
clinic al afectiunilor endocrine. Prezenta lor completeaza adeseori imaginea de ansamblu, 
a§a cum este cazul in tireotoxicoza §i hipotiroidie, iar alteori reprezinta un semnal de 
alarma in privinta severitatii patologiei, ca in cancerul medular tiroidian. 

Patologia h ipota lamo-h ipofizara 

Afectiunile hipotalamo-hipofizare nu se asociaza cu tulburari ale motricitatii intes
tinale, in ciuda corelatiei functionale stranse dintre axul hipotalamo-hipofizar §i activitatea 
tubului digestiv. in acest sens, amintim doar rolul ghrelinei ,  produsa la nivel intestinal , 
in reglarea secretiei de GH. Acest pep tid izolat pentru prima oara in 1999 dintr-un frag
ment gastric este capabil in vitro sa activeze receptorul GH, stimuland secretia de hormon 
de cre§tere. Pe de alta parte, mentinerea unei secretii gastrice normale impune existenta 
unei functii hipofizare corecte. 

Tumorile gastrointestinale inregistreaza 0 frecventa crescuta la pacientii cu exces de 
GH , fie izolat (polipoza §i cancerul de colon) , fie in cadrul asocierii mai multor tumori 
endocrine (MEN 1 - tumori hipofizare, pancreatice , paratiroidiene) . 

Vom aborda aici prima posibilitate, patologia tumoral a endocrina multipla urmand a 
fi tratata intr-un subcapitol separat. 

Acromegalia, afectiune caracterizata printr-un exces de hormon de cre§tere, se asociaza 
cu 0 frecventa crescuta a polipozei colice §i a cancerului de colon. Relatia hipersecretie 
de GH (sau de GH-RH) - polipoza colica poate fi explicata prin efectul global de 
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potentare a proliferarii celulare, secundaI' excesului de hormon de cre�lere. Studii efectuate 
pe serii mai mari de pacienli acromegalici confirma accasta afirmatie, relevand 0 frecventa 
a polipozei colice intre 22 �i 65 % .  Intr-un studill prospectiv care analizeaza experienta 
unui singur endoscopisL 129 pacienti acromegalici au fost evalua�i in vederea determinarii 
prevalentei polipozei colice, a adenoamelor tubulo-viloase premaligne �i a cancerului de 
colon. 63 dintre ace�tia erau purtatorii a eel pUlin una din leziunile men\ionate, iar §ase 
pacienti prezentau un adenocarcinom (5 % ) .  Riscul relaliy de a dezvolta un cancer de 
colon era de 1 3 .5 in comparatie cu grupul de control . Rata mortalitaIii prin cancer colic 
este creseuta in randul pacienlilor acromegalici fal}i de populalia generaEi .  

Aceste date evidenliaza importanta unui examen colonoscopic sistematic l a  acromegali ,  
a carui frecventa ramane insa subiect de dezbatere (2 ani ? , 5 ani ? ) . 

Analogii de somatostatina cu aqiune retard sunt utilizali in tratamentul tumorilor 
hipofizare producatoare de GH la pacientii la care secretia acestuia nu este controlata 
dupa rezectia chirurgicala a adenomului. Principalul efect advers al acestui tratament 
este cre§terea frecvenlei litiazei veziculare. Aceasta se explica prin modificarea motilitatii 
gastro-intestinale, cu cre�terea eliberarii de I1lotilina �i intarzierea golirii veziculei biliare . 

Patologia t i roid iana 

Tulburarile de  motricitate digestiva sunt frecvent intalnite in afeqiunile tiroidiene, 
rezultand din efectul direct al hormonilor tiroidieni asupra tubului digestiv, mediat prin 
intermediul receptorilor beta-adrenergici. 

Tireotoxicoza 

Tireotoxicoza, caracterizata printr-un exces de tiroxina § i  triiodotironina de origine 
intra- sau extratiroidiana asociaza frecvent tulburari de motricitate digestiva. 

Incidenla tirotoxicozei variaza in funqie de etiologie .  Prevalenta bolii Basedow este 
de aproximativ 1 la 1000. eu 0 preponderenla feminina neta (sex-ratio F/M = 1O/ 1 ) ,  iar 
varsta medie este de 30-40 ani. Prevalenta gu�ii multinodulare toxice este greu de estimat, 
fiind variabila de la 0 tara la alta (in funqie de aportul iodat) �i in acest caz remarcfmdu-se 
o preponderenta feminina (sex-ratio F/M = 4/ 1 ) ,  varsta de aparilie fiind mai avansata , 
40-60 ani. Tabelul 99 prezinta cauzele principale ale tirotoxicozei (vezi �i capitolul "Tiroida") .  
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Tabclul 99. Eti% gia rirotoxicozei (dltpd E. Zbranca, lI1odificat) 

Exees de TSH sau 
'

TSH 
factori eu ae!iune . Adenom hipofizar 
tireotropa - Secrelie ectopica 

- Tulburari de receptivitate (sindrom Refetoft) 

I hCG 
I - mola hidatiforma 

- coriocarcinom 

- carcinoma embrionare testicular 
- t ireotoxicoza gesta(ionala tranzitorie (TGT) 

TSI (thyroid stimulating immunoglobulins) 
- Boala Graves Basedow Parry 

Seere!ie autonoma Adenomul toxic unie (boala Plummer) 
tiroidiana Gu�a multinodulara toxica 

Cancerul fol icular tiroidian 
Hipertiroidismul familial  autosomal-dominant non-
autoimun 
Hipertiroidismul congenital nonautoimun sporadic 

Distructie tiroidiana �i Tiroidita aeutii mierobiana 
eliberare de hormoni Tiroidita subacuta de Quervain 

Tiroidita autoimuna (forme eu hipertiroidie) : 
- Hashimoto 
- Tiroidita limfocitara a c opilului �i a adolescentului 
- Tiroidita post-partum 
- Tiroidit8. silenlioasa 

Tiroidita de iradiere 
Punqie pentru chist tiroidian 
Cancere secundare (metastaze tiroidiene) 

Tireotoxicoza de Tireotoxicoza factiee 
natura exogena lod-Basedow 

.. hamburger tireotoxicoza" 

Seere!ie endogena, Struma ol'arii 
extratiroidiana de Metastaze funqionale de cancer tiroidian 
hormoni tiroidieni 

Manifestarile generale circumscrise sindromului tireotoxic includ pierderea ponderala 
cu apetit pastrat sau chiar eu polifagie.  In 70-88 % dintre hipertiroidii aceasta este precoee 

�i rapida, depa�ind uneori lO kg in eateva saptamani . Scaderea in greutate este variabila, 
studii mai vechi situand-o la aproximativ 16 % din greutatea initiala. Pierderea ponderala 
este mai importanta la pacientii obezi . Normalizarea valorilor plasmatice ale hormonilor 
tiroidieni se insote�te de cre�tere in greutate, pacienrii regasindu-�i greutatea initiala odata 
cu restabilirea eutiroidiei .  Substratul etiologic al scaderii ponderale il reprezinta cre�terea 
ratei metabolice, secundara excesului de hormoni tiroidieni . Tratamentul cu antitiroidiene 
de sinteza amelioreaza rapid manifestarile digestive. 

Uneori pacientii hipertiroidieni descriu scaune moi/apoase frecvente sau chiar steatoree. 
Acest fenomen, numit pol iexoneratie, se intalne�te la 10-30 % din hipertiroidieni �i este 
secundar efectului direct al excesului de tiroxina asupra intestinului, eu accelerarea motrieitalii 
gastro-intestinale �i  scacterea absobtiei nutrientilor. Pacientii eu antecedente de constipatie 
descriu 0 normalizare a tranzitului intestinal odata cu instalarea hipertiroidiei. Tabelul 100 
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prezinta principalele manifestari clinice ale tireotoxicozei �i incidenta lor in doua din 
entitatile etiologice cele mai frecvente . 

In mod exceptional , diareea poate fi rezistenta la tratament, dominand tabloul clinic 
al tireotoxicozei. La ace�ti pacienti, administrarea de beta-bloc ante are efecte salutare, 
prin blocada activarii simpatice intestinale. 

Tabelul 100. Manifestiirile clinice de tireotoxicozii 

Manifestiiri cHnice 
Tahicardie Polidipsie 
Sciidere ponderala Poliewneralie 
Astenie Polifagie 
Iritabilitate Tremor 
Hipersudoralie Semnul taburetului 
Termofobie Fibrilatie atriala 
Agitalie psihomotorie Edeme ale membrelor 
Prurit Suflu tiroidian 

Constipatia este a manifestare radi a tireotoxicozei .  Anorexia apare uneori la varstnici, 
in aproximativ 1 13 din cazuri, realizand impreuna cu constipatia tabloul clinic al tireotoxicozei 

"apatice". 
Disfagia poate insoti tireotoxicoza, fiind secundara compresiei exercitate de a tiroida 

voluminoasa asupra esofagului �i/sau tulburarilor motilitatii esofagiene. Examenul radiologic 
baritat arata a cre�tere a peristaltismului intestinal cu aproximativ 50 % ,  cu pastrarea 
nealterata a motilitatii gastrice. Activitatea electrica intestinala tip slow-wave marcheaza 
a cre�tere a frecventei ritmului de baza. 

Criza acuta ti reotoxica 

Criza acuta constituie a complicatie grava a hipertiroidiei, secundara unui tratament 
inadecvat, sau aparuta in conditii de stres (chirurgical , traumatic, infectios etc . ) .  Tabloul 
clinic poate fi dominat de manifestari digestive, avand in prim-plan varsaturi , diaree, 
dureri abdominale, icter prin insuficienta hepatica. Mai asociaza fenomene cardio-vasculare 
(tahicardie, tulburari de ritm, colaps vascular sau insuficienta cardiaca cu edeme) , 
neurologice (agitatie, delir, apoi stupoare, coma) , hipertermie. Tratamentul de urgenta 
impune reechilibrarea hidro-electrolitica, identificarea �i tratarea afectiunii cauzale 
(antibioterapie) �i tratamentul tireotoxicozei cu doze mari de antitiroidiene de sinteza 
(Propitiouracil 600- 1 200 mg/24 ore pe sanda noso-gastrica) , iod (solutie Lugol 5 %  100 
picaturi x 3/24 are) , corticoterapie (Prednison 1 mg/kg corp/24 are) , betablocante. 

Mentionam aici �i forma clinic a rara de tireotoxicoza acuta �i subacuta care evolueaza 
inca de la debut cu diaree profuza, ca�exie, agitatie psihomotorie, insuficienta cardiaca, 
fenomenele fiind amendate rapid de tratamentul cu antitiroidiene de sinteziL 
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Hipoti roidia 

Hipotiroidia este definita ca 0 secrelie insuficienta de hormoni tiroidieni. Este afeqiunea 
tiroidiana eea mai frecventa, probabil mult subestimata, dat fiind caracterul sau frust sau 
asimptomatic. Doua studii ample furnizeaza date sugestive privind frecventa acestei 
patologii : Wickham Study, in care incidenla este de 3 , 5  cazuri/ lOOO/an la femei �i de 
0 ,6 cazuri/ lOOO/an la barbati , precum �i studiul Framingham, in care prevalenla 
hipotiroidiei variaza intre 0, 5 �i 2 ,4  % .  Prevalenta hipotiroidiei este mai mare la sexul 
feminin, iar varsta medie de aparilie este de 60 ani . Tabelul 101 prezinta principalele 
cauze ale hipotiroidiei (vezi �i capito luI "Tiroida") . 

TabeluI 101 . Etiologia hipotiroidiei (dupa E. Zbranca §i colaboratorii, modificat) 

Hipotiroidia primara 
>- de Ia naiitere 

>- dobandite post-natal 

Hipotiroidii secundare 

Hipotiroidii tertiare 

- Agenezia tiroidiana 
- Ectopia tiroidiana 
- Tulburari de honnonosinteza 
- earen\<! severa de iod 
- Administrarea de rl3 1  sau ATS femeii gravide 

- Tiroidita autoimuna - varianta atrofica 
- Tiroidectomia chirurgicaia 
- Distrugerea tiroidiei prin rl J l  
- Bloearea medieamentoasa 

Afeqiuni hipofizare Cll deficit primar de TSH 

Afeqiuni hipotalamice Cll deficit primar de TRH 

Tabloul clinic cuprinde manifestari secundare carentei in hormoni tiroidieni, care 
determina reducerea consumului bazal de oxigen, cu incetinirea tuturor functiilor 
organismului . Cre§terea ponderaHi modesta se insote�te de anorexie �i este datorata 
retentiei hidrice �i depunerilor tisulare de mucopolizaharide. Tratamentul de substitulie 
eu hormoni tiroidieni induce 0 scadere ponderala iniliala, ins a acest efect pare a fi 
tranzitoriu . 

Constipalia este un semn cardinal in hipotiroidie. Reducerea concentraliei plasmatice 
de tiroxina duce la diminuarea peristaltismului cu hipotonie intestinala. Aceasta, aliituri 
de reducerea aportului alimentar, secundara anorexiei, determina constipalia . Tot hipotonia 
intestinala se afia la originea meteorismului abdominal , care, in forme extreme, poate 
lua inIali�area unui ileus paralitic, cu dureri abdominale colicative �i varsaturi. Cre�terea 
concentraliei ACE secundara hipotiroidiei poate crea confuzii de diagnostic, marind 
suspiciunea unei obstruqii mecanice la ace�ti pacienli. 

Ocazional pacienlii hipotiroidieni prezinta disfagie �i simptome de disfunqie esofagiana. 
Aceste fenomene sunt secundare fie obstruqiei esofagiene datorate volumului tiroidian 
crescut ,  fie tulburarii de motilitate esofagiana. Megaesofagul este 0 manifestare rara a 
mixedemului sever. 

d 
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Tabelul 102 . Mallijestliri elinice III hipotiroidie 

Manifestari clinice 
Uscaciune tegumentara Parestezii 
Frilozitate Constipa/ie 
Infiltrare tegumentara Bradikinezie 
Bradicardie Disfonie 
Hiposudora\ie Hipoacuzie 
Cre�tere ponderaIii 

Mai pot aparea atonic gastrica, megacolon, prin acelasi mecanism de hipotonie intestinala. 
Hipotonia veziculei biliare este la originea litiazei biliare Si poate explica frecventa crescuta 
a manifestarilor dispeptice . 

Efectele hipotiroidiei asupra absorbliei intestinale sunt complexe : pe de 0 parte, rata 
de absorblie a nutrientilor este scazuta datorita reducerii nivelului tiroxinei serice, pe de 
alta parte, reducerea motilitalii intestinale determina staza indelungata a alimentelor in 
intestine, cu prelungirea timpului de absorblie S i  cresterea cantitatii tot ale de nutrienti ce 
trec in circulatie. Menlionam Si posibilitatea aparitiei unei diaree paradoxale datorata 

proliferarii bacteriene secundare acestei staze prelungite . 
In hipotiroidia centrala prin insuficienta tireotropa manifestarile clinice sunt discrete, 

datorita persistentei unei secrelii tiroidiene reziduale chiar in absenla stimularii de catre 
TSH .  Constipatia este prezenta �i are la origine acela§i mecanism ca in hipotiroidia 
periferica . 

In hipotiroidia neonatala ,  constipatia constituie unul dintre semnele de alerta. Ipoteza 
unei hipotiroidii trebuie evocata sistematic in fala unui nou-nascut care doarme mult, 
manifesta apetit redus , fiind considerat ca "prea cuminte". Constipatia este persistenta, 
chiar in condiliile unei alimentatii naturale. Acest diagnostic trebuie avut in vedere, date 
fiind gravitatea maladiei ,  consccintele sale severe in planul dezvoltarii somatice S i  
psiho-intelectuale, precum §i  facilitatea coreqiei carentei in hormoni tiroidieni. 
Constipalia reprczinta ulterior un semn de apel al subdozarii tiroxinei in cursul 
tratamentului de substitutie. 

Examenul radiologic baritat evidentiaza incetinirea tranzitului prin intestinul sub lire 
§i colon. Ocazional se evidentiaza ileus paralitic sau megacolon. Activitatea electrica 
intestinala este semnificativ alterata, cu scacterea frecventei ritmului de baza. 

Tratamentul este simplu, icftin Si eficace, constand in substitutia cu tiroxina in doza 
de 1 ,6-1 ,7 micrograme/kg/zi la adult, 2,5  micrograme/kglzi la copil �i 5-7 microgramel 

kglzi la nou-nascut . Introducerea tratamentului se va face cu multa prudenla la varstnici 
§i la purtatorii de patologie cardio-vasculara, debutand cu 6,5-12,5 micrograme/zi § i  
crescand in paliere progresive de 12,5 micrograme la 2-3 saptamani. 

Cancerul t iroidian 

Cancerul medular tiroidian este 0 tumora dezvoltata pe seama celulelor C parafoliculare. 
Acestea au origine neuroectodermica in arcurile branhiale §i migreaza in cursul vietii 
embrionare pentru a ocupa partea superioara §i mijlocie a lobilor tiroidieni. Numeroase 
celule se regasesc diseminate in organism, producand , ca §i cele din tiroida, calcitonina. 
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Cancerul medular tiroidian este 0 tumora rara, reprezentand 5 % din cancerele 
tiroidiene, care afecteaza in mod egal ambele sexe. Aparitia sa este sporadica in 70 % din 
cazuri sau familiala in 30% din cazuri, izolat sau asociat cu alte tumori endocrine in 
cadrul MEN. Forma ereditara a cancerului medular tiroidian se asociaza cu mutatii 
genomice punctuale ale proto-oncogenei RET, cu transmitere autozomal dominanta . Un 
subcapitol special este dedicat patologiei tumorale endocrine multiple. 

Circumstantele diagnostice includ descoperirea unui nodul tiroidian de alura aparent 
banala (cel mai frecvent) sau ancheta familiala a unui caz index de cancer medular 
tiroidian. Circa 30 % dintre pacienti prezinta diaree secretorie �i flush-uri la momentul 
diagnosticului. Posibilitatea existentei unui cancer medular tiroidian trebuie avuta in 
vedere in cadrul diagnosticului diferential al diareei netratabile, aceasta putand fi singura 
manifestare clinic a a neoplaziei . Mecamsmul tulburarilor de transit este incomplet explicat. 
Microscopic, intestinul subtire este normal , diareea aparand ca 0 tulburare funqionala 
intestinala. A fost incriminata secretia excesiva de ca1citonina, administrarea acesteia la 
pacienti sanato�i ducand la reducerea absorbtiei intestinale de apa �i electroliti , cu aparitia 
diareei. Cu toate acestea, exista 0 corelatie slaba intre prezenta diareei �i nivelul 
calcitoninei, ceea ce sugereaza posibila implicare a altor substante. La nivelul tnmorii 
sunt produse 0 multitudine de peptide care ar putea juca un rol in aparitia diareei : 
serotonina, VIP, prostaglandine, gastrina, kalicreina. Ace�ti mediatori aqioneaza asupra 
motilitatii §i a secretiei intestinale. 

Aparitia diareei in cursul evolutiei cancerului medular tiroidian este un semn 
prognostic defavorabil, semnaland, in general , aparitia metastazelor. Intr-un numar redus 
de cazuri, tulburarile de transit se amendeaza dupa cura chirurgicala a tumorii. In restul 
situatiilor simptomele sunt controlate de administrarea de analogi de somatostatina retard 
(Somatuline LP, Octreotide, 20mg SC la 2-4 saptamani) .  

MEN 2 B asociaza cancer medular tiroidian, feocromocitom, status marfanoid �i 
neurinoame mucoase multiple. Prezenta ganglioneuromatozei mucoase §i submucoase 
de-a lungul intregului tract digestiv (mucoasa bucala-anus) poate altera integritatea 
barierei mucoase , inducand tulburari de tranzit de tip diaree. 

Patologia parat iro id iana 

Hormonul paratiroidian are ca  locuri predilecte de aqiune osul § i  rinichiul. E l  nu 
actioneaza direct la nivel intestinal , ci prin intermediul I alfa hidroxilat al vitaminei D,  
la  a carui sinteza renal a participa, stimuland absorbtia intestinalii a ca1ciului .  

Hiperparat iroidia primara 

In mod clasic este 0 afeqiune rara, caracterizata printr-o secretie excesiva de PTH la 
nivelul unui adenom (80 % )  sau al unei hiperplazii paratiroidiene (20 % ) .  Rezultatul este 
o hiperca1cemie cronica, datorita cre§terii resorbtiei renale de ca1ciu �i mobilizarii lui in 
os. Generalizarea sistemelor de analiza automata, care au permis dozarea de rutina a 
ca1cemiei, a dus la cre�terea semnificativa a incidentei acestei maladii, prin recunoa�terea 

rl 
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sa inca din stadiul asimptomatic. La ora actuala, prevalenla hiperparatiroidiei primare 
este estimata la 1 1 1000, mai frecventa la sexul feminin (sexlratio F/M = 3/2) . In paralel , 
a diminuat ProPorlia sernnelor simptomatice, osteita fibro-chistica devenind cvasi-istorica. 
Momentul diagnosticului se situeaza in al �aselea deceniu de viala. 

Manifestarile c1inice sunt dominate de fenomenele renale (litiaza renala, nefrocalcinoza) 
�i osoase (osteoporoza, osteita fibro-chistica) . Intre manifestarile sistemice, cele digestive 
sunt relativ frecvente, Tara insa a se putea stabili 0 legatura cauzala directa cu 
hipercalcemia . 

Manifestarile gastro-intestinale inc1ud, pe langa ulcerul peptic, anorexie, greluri, 
varsaturi ,  dureri abdominale, constipalie. Durerile abdominale sunt nesistematizate, cu 
sediu variabil .  Examenul abdominal este in general normal , iar fenomenele algice pot 
disparea dupa cura chirurgicala a tumorii paratiroidiene. Constipatia este prezenta la cca 
30 % din pacienti �i are la origine reducerea tonusului musculaturii netede, precum �i 
disfunctia autonoma intestinaIa . Pe de alta parte, hipercalcemia duce la pierderi importante 
de apa libera, cu deshidratare extracelulara secundara ce predispune la constipatie. Unii 
autori sugereaza implicarea hipercalcemiei in disfunctia esofagiana, raportand fenomene 
de tip reflux gastro-esofagian la 60 % dintre pacienli . Manometria esofagiana arata 
reduce rea presiunii sfincterului esofagian inferior la ace�ti pacienti , modificarile 
corectandu-se dupa paratiroidectomie. Mecanismul fiziopatologic ramane insa neclar, 
reduce rea tonusului sfincterului esofagian inferior dupa perfuzie calcicii raportata de 
ace�ti autori nefiind confirmata de alte studii .  

Conduita practica in hiperparatiroidia primara 0 reprezinta interventia chirurgicala de 
rezeqie a adenomului sau a para1iroidelor hiperplazice. Aceasta este indicata la toti 
pacientii simptomatici , cu afectare renala, osoasa, neurologicii, precum �i la alte categorii 
de pacienti-tineri sub 50 de ani , cu alterarea functiei renale, calcemie �i calciurie mario 
Dupa cum se poate remarca, manifestarile digestive nu reprezinta 0 indicatie pentru 
interventia chirurgicala. Mai mult , acestea se amendeaza inconstant dupa cura 
chirurgicala, demonstrand latura fiziopatologica improbabila intre fenomenele digestive 
�i hipercalcemie. Restul pacienlilor beneficiaza de supraveghere clinico-biologicii 
semestriala pana la stabilirea lipsei de evolutivitate a maladiei, apoi anuala. 

H ipoparatiroidia 

Hipoparatiroidia rezultii dintr-o diminuare sau absen!ii a secretiei de parathormon. Etiologia 
sa este cel mai adesea dobiindita : iatrogena (post chirurgicala, post iradiere) , boli 
infiltrative etc. (tabelul 103 ) .  In cazuri exceptionale, suntem confruntati cu hipoparatiroidii 
congenitale, a ciiror recunoa§tere este facilitata de coexistenta sindromului malformativ. 

Tabloul clinic include fenomene de hiperexcitabilitate neuromusculara, tulburari 
neurologice (crize de epilepsie, calcificari ale substantei gri cerebral e) , oculare (cataracta 
subcapsulara) , cardiace (tulburari de ritm, alungirea intervalului QT) , dermatologice. 
Manifestarile digestive sunt exceptionale. 
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Tabelul 103 . Etiologia hipoparatiroidiei (dupa Niccolo-Sire, modiflcat) 

Iatrogena Post-chirurgicala 
Post-chimioterapie 
post-r i l l  

Distruqie tesut glandular Boala Wilson 
Hemocromatoza 

Familiala Mutatie gena PTH 
Mutatie gena receptor pentru calciu 

Hipomagneziemie Congenitala 
Secundara (malabsorbtie, alcoolism) 

Congenitala Anomalii gena PTH 
Agenezie/hipoplazie paratiroide 

Autoimuna 

In l iteratura au fost raportate cateva cazuri de hipoparatiroidie idiopatica asociata cu 
sindrom de malabsorbtie. Examenul endoscopic §i cel anatomo-patologic indicau pastrarea 
arhitecturii intestinale. Manifestarile digestive au disparut dupa coreqia hipoca1cemiei. 
Alti autori descriu cazuri de asociere a hipoparatiroidiei cu sindrom de malabsorbtie 
insotite de modifidiri histologice de tip celiakie. Manifestarile digestive au fost sensibil 
ameliorate cu ajutorul dietei tara gluten. Aceste date evidentiaza !ipsa unei legaturi certe 
intre hipoparatiroidie §i tulburarile de motilitate digestiva. 

Patologia suprarenal iana 

Glucocorticoizii au efect direct asupra transportului ionic la nivelul mucoasei colonului. 
Transportul ionic este mediat de receptorul glucocorticoid tip II. Administrarea de analogi 
steroidieni specifici receptorului glucocorticoid are efect saturabil asupra transportului 
sodiului, iar blocarea receptorului mineralocorticoid prin administrarea de Spironolactona 
nu antreneaza 0 diminuare a transportului de sodiu. 

Insuficienla suprarenal iana cronica (Boala Addison) 

Boala Addison regrupeaza insuficiell1ele suprarenaliene periferice consecutive distruqiei 
anatomice a peste 90 % din tesutul glandular. Rezulta 0 carenta globala primitiva in 
hormoni gluco, mineralocorticoizi §i sexuali .  Este 0 afeqiune rara, cu 0 prevalenta 
estimata la 120 de cazuri la un milion de locuitori .  Ultimii 30 de ani inregistreazii 0 schimbare 
importanta in profilul etiologic al acestei afeqiuni, odata Cll reducerea importanta a 
incidentei tuberculozei suprarenaliene, crescand numarul de cazuri de afectare auotimuna. 
Tabelul 104 sintetizeaza principalele cauze ale insuficientei suprarenaliene periferice. 
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Tabc1ul 104 . Eti% gia boW Addison 

Disgenezie/hipoplazie suprarenalii Mutalii - DAX - 1 
- SF- l  
- Receptor ACTH 

Distruetie suprarenalii Infectioasa 
Autoimuna 
H emoragie 
Metastaze 
Amiloidoza 
Adrenoleucodistrofie 

Tulburiiri steroidogenezii Sindromul adreno-genital 
Tulburari ale s intezei de colesterol 
Patologie mitochondrialli 

Debutul bolii este insidios , trecfmd deseori neobservat, pe fondul unei astenii persistente, 
insotita de fatigabilitate, hiperpigmentatie progresiva, hipotensiune ortostatica, modificari 
de caracter (tabelul 105) . 

Tabelul 105 . Manifestliri clinice In boala Addison 

Manifestiiri elinice 

Hiperpigmentatie Depresie 
Pierdere ponderala Diaree 
Astenie Dllreri abdomina Ie 
Modificari de comportament Vlirslituri 

M ialgii 

Manifestarile digestive pot fi pe primul plan, mimand uneori 0 afectiune 
gastrointestinala .  Anorexia este constanta, globala. Constipatia este frecventa, utilizarea 
intempestiva de laxative expunand pacientul la pericolul unei decompensari acute. Uneori 
constipatia alterneaza cu perioade de diaree. Aparitia greturilor, a varsaturilor, a durerilor 
abdominale �i a diareei atrage atentia asupra posibilitatii unei decompensari acute. 

Tulburarile digestive sunt secundare pierderilor digestive de sodiu �i clor, consecinta 
a deficitului mineralocorticoid, determinand 0 hipoclorhidrie gastrica. Endoscopia 
esogastroduodenala �i examenul radiologic baritat nu inregistreaza modificari 
morfologice, insa timpul de golire gastrica este prelungit. 

Experientele efectuate pe �oareci suprarenalectomizati indica posibilitatea aparitiei 
steatoreei ca raspuns la terapia de substitutie glucocorticoida, probabil prin reducerea 
activitatii enzimelor de la nivelul mucoasei intestinale. 

Scaderea ponderala este constanta in boala Addison. Pierderea in greutate se face 
progresiv, fiind rezuItatul anorexiei �i al pierderilor de electroliti . Aparitia unei scaderi 
in greutate rap ide preveste�te instal area decompensarii acute . 

Toate manifestarile prezentate se amelioreaza sau dispar sub corticoterapie . Cre�terea 
ponderala este unul dintre primele semne ale eficacitatii terapeutice, inregistrand 0 
cre�tere paralela cu cea a tensiunii arteriale .  Ace�ti doi parametri reprezinta markeri fideli 
ai starii clinice : greutate, tensiune arteriala corecte in perioadele de echilibru, scadere 
in greutate, hipotensiune in perioadele de decompensare. 
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Insuficienta suprarenal iana secundara (corticotropa) 

Este consecinta unui deficit in ACTH. Instalarea se face progresiv, iar tabloul clinic 
este mult mai discret. deoarece secretia mineralocorticoida este pastrata chiar §i in fazele 
avansate . 

Manifestarile digestive sunt discrete : anorexie, greturi, varsaturi, constipatie. 

Insuficienta su prarenal iana acuta (criza add isoniana) 

Este rezultatul unei insuficiente acute gluco �i mineralocorticoide ce survine la pacienli cu 
boala Addison neglijata terapeutic, in situatii de stress (infectii severe, chirurgie, traumatisme), 
sau in irnposibilitatea administrarii orale a terapiei de substitutie (varsaturi, diaree) . 

Debutul se face prin fenomene digestive - greturi, varsiituri, sciidere ponderala rapida. 
Fenomenele digestive sunt secundare carentei in gluco §i mineralocorticoizi, cu pierdere 
de electroliti . 

Evolutia este dramatica, in cateva ore, tabloul clinic fiind dominat de manifestari 
digestive : dureri abdominale " in bara" . iradiate difuz, varsaturi, diaree uneori sangeranda. 
Aceste aspecte pot orienta in mod eronat spre un abdomen acut, a interventie chirurgicala 
pe acest teren putand fi catastrofala .  Sunt asociate fenomene psihice (agitatie, delir sau 
adinamie, coma) , colaps cardia-vascular �i deshidratare extracelulara. 

Diagnosticul trebuie sa fie rapid, iar masurile terapeutice imediate , tara a a§tepta 
rezultatul dozarilor hormonale (cortizol, ACTH) , care va confirma a posteriori ipoteza 
diagnostica. Principiile terapeutice includ : rehidratarea §i corectia pierderilor 
hidro-electrolitice prin administrare de solutii saline, ser fiziologic 9 %0 , Glucoza 5 % cu 
suplirnentare de NaCI 4-6 gil, coreqia deficitului glucocorticoid prin administrarea de 
Hemisuccinat de Hidrocortizon 400-600 mg/24 are IV, asociata suplimentarii 
mineralocorticoide,  Acetat de Deoxicorticosteron 5 mg 1M de doua ori pe zi. Se adauga 
tratamentul etiologic - antibioterapie. Evolutia este rapid favorabila, pemitand reluarea 
tratamentului oral in 24-48 de are. 

o mentiune speciala pentru insuficienla suprarenaliana acuta din cadrul sindromului de 
pierdere de sare secundar deficitului in 21 hidroxilaza . Tabloul clinic include scadere 
ponderala, diaree, varsaturi, iritabilitate, instalate intre zilele 8-21 de viata. Diagnosticul este 
facil la nou-nascutii de sex feminin, care prezinta variate grade de intersexualitate. Tratamentul 
este asemanator cu cel de la adult, doze Ie fiind insa adaptate la suprafata cutanata. 

Feocromocitomul 

Este a formaliune tumoraIa derivata din tesutul cromafin, cu sediul in medulosuprarenala 
sau in afara acesteia, in ganglionii din lanturile paravertebrale, organul lui Zuckerkandl,  
peretele vezicii urinare, peretele aortic. Este a afeqiune rara, reprezentand cca 0,5 % din 
totalul cauzelor de HTA.  Incidenta este egaHi la cele doua sexe, iar varsta de aparitie 
intre 30 �i 50 de ani . 

Tabloul clinic este dominat de manifestarile cardio-vasculare, in principal de HTA, 
care poate fi permanenta sau paroxistica , severa, insotita de complicatii - tulburari de 
ritm, infarct de miocard, hemoragii subarahnoidiene, colaps. Manifestarile digestive, care 
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trec pe al doilea plan, sunt : greturi, varsaturi (50 % ) ,  scadere ponderala (40 % ) ,  dureri 
abdominale (35 % ) .  Constipatia survine mai rar, doar in 8 %  din cazuri, insa poate fi 
severa , descriindu-se cateva cazuri de ileus paralitic. 

La originea acestor manifestari se afla nivelele ridicate de adrenalina �i noradrenalina, 
care actioneaza la nivelul musculaturii netede intestinale prin intermediul receptorilor beta 2 
adrenergici, determimlnd relaxarea acesteia. in majoritatea cazurilor este yorba de tumori 
voluminoase, care elibereaza cantitati importante de catecolarnine ce inhiba motilitatea intestinala. 
A fost descrisa aparilia diareei §i a steatoreei dupa interventia de rezectie a feocromocitomului. 

intr-un numar redus de cazuri apare diaree, ca rezultat al secretiei asociate dc VIP, 
gastrina, somatostatina, calcitonina . 

Tratamentul de eleqie este cel chirurgical , rezectia tumorii fiind urmata de ameliorarea 
simptomatologiei digestive. 

Pato logia gonad ica 

Hormonii feminini pot fi implicati in reglarea activitatii tubului digestiv. Dovezile 
privind acest fapt sunt rezultatul observatiilor clinice asupra perioadei de gestatie §i a 
contraceptiei hormonale cu estro-progestative. Daca in ceea ce prive�te progesteronul, 
efectul sau miorelaxant asupra fibrelor netede a fost dovedit in vitro, modul de actiune al 
estrogenilor §i al hCG este mai putin claro 

Sarcina  

Varsaturile sunt 0 manifestare comuna in prima parte a sarcinii .  Prin severitatea lor pot 
duce la deshidratare majora, tulburari hidro-electrolitice �i acido-bazice, tabloul cunoscut 
sub numele de "hiperemesis gravidarum". Unii autori sustin ca la originea acestor 
tulburari se afla nivelurile crescute de beta hCG produse de catre placenta in primele 
doua trimcstre de sarcina. Aceasta ipoteza este validata de observatia privind frecventa 
crescuta a manifestarilor dispeptice la pacientele cu moUi hidatiforma, care prezinta 
niveluri foarte crescute de beta hCG. Alte studii nu gasesc 0 corelatie semnificativa intre 
nivelul beta hCG �i aparitia varsaturilor, coreland aparitia acestora mai degraba cu 
cre�terea nivelului de hormoni tiroidieni, secundara stimularii prin beta hCG . Importanta 
hipertiroidiei se coreleaza pozitiv cu severitatea varsaturilor §i cu nivelul beta hCG .  Atat 
sindromul dispeptic, cat §i hipertiroidia se corecteaza spontan dupa saptamana 1 8  de 
gestatie, odata cu diminuarea nivelului beta hCG. 

In cazuri severe tratamentul include reechilibrare hidro-electrolitica - Glucoza 5 % cu 
suplimentare de NaC1 4-6 giL administrare de beta-bloc ante pentru calmarea varsaturilor 
§i doze mici de antitiroidiene de sinteza pentru controlul hipertiroidiei - Propiltiouracil 
150 mg x 3/Zi . 

Arsurile esofagiene sunt frecvente in cursul trimestrului 3 ,  interesand cca 50% din 
femei. Cre§terea nivelului de progesteron duce prin efectul sau relaxant asupra 
musculaturii netede la reducerea tonusului sfincterului esofagian inferior §i la diminuarea 
peristaltismului esofagian. Aceste manifestari dispar dupa na§tere, odata cu normalizarea 
concentratiei plasmatice de progesteron. Si alti hormoni par a juca un rol fiziopatologic 
(de exemplu estrogenii) , insa acest fapt nu a fost demonstrat clar pana in prezent. 
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Tranzitul intestinal este incetinit in trimestrele 2 �i 3 de sarcina, Tara a se putea atribui 
o semnificalie clinica acestui fenomen. 

Contraceplia estro-progestativa 

Senzatia de arsura esofagiana poate fi prezenta �i la utilizatoarele de contraceptive 
orale. Mecanismul este identic cu cel din sarcina, fiind reprezentat de sciiderea tonusului 
sfincterului esofagian inferior sub actiunea progestativului §i, probabil, a estrogenului . 

In literatura sunt citate cateva cazuri de dureri abdominale insotite de diaree hemoragica 
la utilizatoarele de contraceptive estro-progestative. Examenul baritat, ca §i cel endoscopic 
evidentiaza modificari asemanatoare cu cele din boala Crohn. Intreruperea administrarii 
contraceptivului duce in general la disparitia fenomenelor, insa, in cazuri rare, este posibila 
evolutia spre tromboza mezenterica �i infarct intestinal . Mecanismul este incomplet precizat, 
insa implica rolul potential trombogenic al estro-progestativelor. 

Neoplazi i le  endocrine mu lt ip le (MEN) 

Sindromul neoplaziilor endocrine multiple cuprinde doua mari categorii : MEN 1 ,  0 asociere 
de tumori paratiroidiene, pancreatice §i hipofizare, §i MEN tip 2, cu doua subcategorii, MEN 
2 A, ce asociaza cancer medular tiroidian, feocromocitom §i hiperparatiroidie, §i MEN 2 B, 
regrupand cancer medular tiroidian, feocromocitom, neurinoame muscoase multiple §i  habitus 
marfanoid (tabelul 106). 

MEN 1 §i MEN 2 au in comun cateva particularitali : includ tumori derivate din 
celulele sistemului APUD (Amille Precursor Uptake and Decarboxilation) , prezinta 
transmitere autozomal dominanta , evolutia leziunilor histologice se face dupa acela�i 
model - hiperplazie, adenom, carcinom, aces tea avand caracter multi focal . 

Mecanismele de tumorigeneza sunt insa diferite, in MEN 1 fiind implicate 0 mutatie 
inactivatoare a genei supresoare tumorale Menin de pe cromozomul 11 , iar in MEN 2 0 
mutatie activatoare a protooncogenei RET de pe cromozomul 10. 

Tabelul 106 . Mallifesuiri elinice III MEN 

MEN 1 MEN 2A MEN 2B 

Hiperparatiroidie - 1 00 %  Cancer medular tiroidian - 1 00 %  Cancer medular tiroidian - 1 00 % 

Tumori pancreatice Feocromocitom - 50 % Feocromocitom - 50 % 
Gas tri nom 
Insulinom Hiperparatiroidie - 30% Neuromatoza cutaneo-mucoasa 
Glucagonom 
VIP-om Habitus marfanoid 
PP-om Variante - nostalgia 

Maladia Hirschprung 
Tumori hipofizare 
Prolactinom 
Adenoma GH 
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MEN 1 

Neoplaziile insulare pancreatice reprezinta a doua manifestare ca frecventa, dupa 
hiperparatiroidie. Tabloul clinic este, in general, rezultatul productiei de peptide §i amine 
biogene provenind din proliferarea mai multor tipuri celulare. 

Sindromul de diaree apoasa, hipokaliemie, hipocloremie §i acidoza apare ca 0 consecinta 
a secretiei de VIP. Tumorile secretante (VIP-oame) sunt situate intra- sau extrapancreatic, 
put and fi unice sau multiple .  

VIP actioneaza in  principal ca  neurotransmitator in  SNC . Administrarea lui l a  subiecti 
sanato§i este urmata de perturbari ale secretiei §i absorbliei intestinale de apa §i electrolili, 
cu aparilia diareei secretorii. Fenomenele clinice pot fi deosebit de intense, motiv pentru 
care a primit denumirea de "ho1era pancreatica" , prin analogie cu holera asiatica. 

Clinic sunt prezente scaune apoase, al caror volum depa§e§te 3 I in 24 de ore. Datorita 
mecanismului secretor al diareei, osmolaritatea materiilor fecale este identic a cu cea a 
plasmei , iar scaunele diareice persista chiar §i in absenta alimentatiei .  Un volum al 
materiilor fecale mai mic de 700 m1l24 ore exclude practic diagnosticul. 

Excrelia unor cantitali importante de potasiu §i bicarbonat prin materiile fecale duce 
la hipokaliemie §i acidoza. 

Evolutia este foarte grava, cu aparilia insuficientei renale §i a opririi cardiace secundare 
hipovolemiei §i acidozei. In cazul VIP-oamelor maligne, metastazele sunt deja prezente 
in 50 % din cazuri in momentul diagnosticului, avand sediu hepatic §i ganglionar. 

Tratamentul de electie este chirurgical . In caz de e§ec sau prezenta diseminarilor 
metastatice, administrarea de analogi retard de somatostatina controleaza manifestarile 
clinice. Metastazele hepatice pot beneficia de embolizare arteriaIa. 

M EN 2 

MEN 2 A prezinta 0 varianta in care se asociaza cu maladia Hirschprung, impunand 
diagnosticul diferential cu ganglioneuromatoza intestinala din MEN 2 B. 

Prezenla ganglioneuromatozei la nivelul tractului gastro-intestinal in MEN 2 B poate 
determina obstructie, dilatatie colica sau un sindrom colitic asociat cu diaree. De altfel, 
aceasta poate fi prima manifestare clinica a MEN 2 B. 

Identificarea unor neuroame mucoase multiple la un copil atrage atentia asupra posibilitatii 
prezentei unui cancer medular tiroidian, Iacand obligatorii dozarea calcitoninei §i testul 
la Pentagastrina. Aceste investigatii sunt de maxima importanta , date fiind prezenta in 
proportie de 100 % a cancerului medular tiroidian in MEN 2 ,  gravitatea acestuia §i 
impactul lui asupra supravietuirii .  

Poliendocrinopati i le auto imune (PEA) 

Reprezinta sindroame ce reunesc afectiuni endocrinologice, gastroenterologice, 
dermatologice, neurologice, care au in comun patogenia autoimuna (tabelul 107) . 
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Tabelul 107. Manijesfiiri clinice ale poliendocrinopatiilor autoil1111lle - PEA 
(dupii Eisenbarth, modiJicat) 

Manifestari PEA tip I PEA tip II 
Endocrine Addison Addison 

Hipoparatiroidie Hipotiroidie 
Hipogonadism primar Boala Graves 
Hipotiroidie Diabet tip 1 
Diabet tip 1 Hipogonadism primar 

Gastro-intestinale Candidoza mucoa�ii Boala celiacii 
Hepatita cronica activa 
Malabsorbtie 

Dermatologice Candidoza cutaneo-mucoasii Alopecie 
Alopecie Vitiligo 
Vitiligo Dermarita herpetiformii 
Distrofie ungvealii 

Neurologice Miopatie Miasrenia gravis 
Parkinson 

Hematologice Anemie pemicioasii Anemie pemicioasii 
Purpura trombocitopenicii 

PEA tip I are la origine 0 mutatie a genei AIRE de pe cromozomul 21 , cu transmitere 
autozomal recesiva. Manifestarile cliniee apar in copiUirie, avand 0 incidenla egaUi la 
cele doua sexe . Cele mai frecvente sunt candidoza cutaneo-mucoasa, hipoparatiroidia §i 
boala Addison. 

PEA tip II are origine poligenica, fiind asoeiata eu haplotipurile HLA DR3 §i DR4. 
Debutul se face intre 20 §i 60 ani, avand 0 preponderenta feminina neta. Manifestarile 
clinice cele mai frecvente sunt hipotiroidia §i boala Addison. 

Ambele tipuri asociaza manifestari digestive. Tulburarile de tranzit pot fi secundare 
bolii celiace, amendandu-se dupa regim Tara gluten. Asocierea diabet tip 1 - tiropatie 
autoimuna - maladie celiaca justifica screening-ul TSH §i al anticorpilor anti-endomisiu 
la diabeticii insulino-dependenti .  Activitatea anticorpilor impune efectuarca biopsiei de 
intestin sublire, in scopul determinarii prezentei bolii eeliace. Netratarea aeesteia expune 
la risc crescut pentru osteopenie, retard statural §i limfom intestinal . 

d 
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Anexa 1 - Medicamente uti l izate in practica endocrinologica 

1 .  Hormonale 

Denu mire comercia l a  S ubstanta activa Firma producatoare 

ACTH ACTH BIOFARM 
ACTlVELLE ESTRADIOL NOVO NORDISK 

NORETISTERON 
ADIURETIN Desmopresina FERRING LEClVA 
ALILESTRENOL Ali lestrenol TERAPIA 

ALPHA D3 Alfa calcidiol TEVA 
Al\TDRIOL Testosteron undecanoat ORGANON 
ANDROCUR Ciproteron acetat SCHERING 
ANDROL 200 Testosteron en ant at FOREST 
ASTONIN H 9a-t1or-hidrocortizon MERCK 
AT l O  Dihidrotahisterol MERCK 
CALCITON CALCITONINA SlOVAKOFARMA 
CALCITONINA RUBBER 
NASAL CALCITONINA lCN IBERICA 
CALDIOL ESTRADIOL SERVIER 
CELESTON B ETHAMETHASONUM SCHERING PLOUGH 
CETROTIDE CETRORELIXUM SERONO EUROPE 
CIBACALCIN Calcitonina NOVARTIS 
crLEST NORGESTIMAT CILAG 

ETINILESTRADIOL 
CLIMARA Estradiol SCHERING 
CLIMEN Ciproteron acetat+ 

estradiol valerat SCHERING 
CLODROBON ACID CLODRONIC SCHERING 
CLOMID (CLOMIFEN) Clomifencitrat SCHERING 
CLOSTYL BEGYT CLOMIFEN EGIS 
COLPOTROPHINE Promestriene THERAMEX 
CONECAMA E5 Extract epifiza BIOFARM 
CORAL LEVONORGESTREL WYETH LEDERLE 

ETINILIESTRADIOL 
CORTEF Cortizon PHARMACIA & UPJOHN 
CORTIZON ACETAT Cortizon acctat B IOFARM 
CORTROS'I'N DEPOT ACTH ORGANON 
CRINOFIZIN Extract epifiza BIOFARM 
CYCLO-PROGYNOVA Estradiol acetat+ 
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Norgestrel SCHERING± 
DANOL Danazol SANOFI WINTHROP 
DECA-DURABOLIN Nandrolol decanoat ORGANON 
DECANOFORT Nandrolol decanoat TERAPIA 
DECAPEPTIL Triptorelin FERRTNG LECIVA 
DECAPEPTYL Triptorelin IPSEN-BIOTECH 
DECOTIN H PREDNfSOLON MERK 
DEP-A.NDRO Testosteron cypionat FOREST 
DEPO-MEDROL Metilprednisolon PHARMACIA & UPJOJ-IN 
DEPO-PROVERA MEDROXYPROGESTERONPHARMACIA UPJOHN 
DEPOTESTIME Testosteron cypionat PHARMACIA & UPJOHN 
DERMESTRIL Estradiol ROTTAPHARM 

DESORELLE ETTNILESTRADIOL GEDEON RICHTER 
DESOGESTREL 

DEXAMED DEXAMETHASONUM MEDOCHEMIE 
DEXAMETAZON Superprednol SICOMED 
DEXAMETASONE 
SODIUM PHOSPHAT Fosfat de dexametazona EIPICO 
DIANE 3 5  Cyproteron acetat+ SCHERTNG 

etinilestradiol 
DIPROPHOS B etametazona SCHERTNG 
DOSTTNEX CABERGOLTNAPHARMACIA@UPJOHN 
DUPHASTON D idrogeston RHONE POULENC 
ENANTONE Leuprolid acetat TAKEDA 
ESTRACOMB TTS b-estradiol NOVARTIS 
ESTRADERM TTS-25 b-estradiol NOVARTIS 
ESTRADOT ESTRADIOL NOVARTfS 
E STRADIOL b-estradiol TERAPIA 
ESTREVA ESTRADIOL LAB THERAMEX 
ESTROFEM Estrogeni natural i  NOVO NORDISK 
ETINIL ESTRADIOL Etini l estradio l  TERAPIA 
E UTHYROX L-tiroxina MERCK 
EVISTA Raloxifen LILLY 
EVRA NORELGESTROMIN JANSEN-CILAG 

ETINILESTRA.DIOL 
EXLUTON LYNESTRENOL ORGANON 
FARLUTAL Medroxiprogesteron PHARMACIA & UPJOHN 
FEM 7 ESTRADIOL NOVO NORDISK 
FEM 7 COMB! ESTRADIOL MERK 
FEMSEVEN ESTRADIOL MERK 
FEMODEN GESTODEN SCHERING 

ETINILESTRADIOL 
FEMOSTON ESTRADIOL SOLVAY 

DIDROGESTERON 
FERTILINE Gonadotrofina FSH-like SEARLE 
FLOSTERON B ETAMETHASONUM KRKA 
FLEBOCORTID HIDROCORTISON NILE 
GENOTROPIN GH recombinat PHARMACIA & UPJOHN 
GONADOTROFINA 
CORIONICA "ENDO" HCG ORGANON 
GONAL F75 Urofolitripina SERONO 
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GRAVIBINON HIDROXIPROGESTERON SCHERING 
E STRADIOL 

HARMOGEN P iperazin-estrona suI fat WYETH 
HEMISUCCINAT DE Hemisueeinat de SICOMED 
HIDROCORTIZON hidroeortizon 
HIDROCORTIZON Hidroeortizon acetat BIOFARM 
ACETAT 
HYDROCORTISONE AS 
SODIUM SUCCINATE Esterdehidroeortison 
USP sueeinat sodie EIPICO 
HARMONET GESTODEN WYETH LEDERLE 

ETINILESTRADIOL 
Hill1EGON Gonadotrotina ORGANON 

FSHiLH-like 
IODTHYROX Iod+L-tiroxina MERCK 
JEANINE DIENOGEST 

ETINIESTRADIOL JENAPHARM 
KARIS SA GESTODEN GEDEON RICI-ITER 

ETINILESTRADIOL 
KLIOGEST b-estradiol ,  estriol ,  NOVO NORDISK 

noretisteron 
KLOMIFEN Clomifen citrat B ELUPA 
LAURINA DESOGESTREL ORGANON 

ETINILESTRADIOL 
LEMOD SOLU METHYLPREDNISOLONUM HEMOFARM 
LINESTRENOL N oretisteron TERAPIA 
L-TIROXINA L-tiroxina BERLIN CHEMIE 
L-TIROXINA L-tiroxina HENNING 
LINESTRENOL LYNESTRENOL TERAPIA 
LIVIAL TIBOLON ORGANON 
LIVONETTE GESTODEN G RICHTER 

ETINILESTRADIOL 
LOETTE LEVONORGESTREL WYETH-LEDERLE 

ETINILESTRADIOL 
LUCRIN Leuprolid acetat ABBOTT 
LUTENYL NOMEGESTROL THERAMEX 
MARVEL ON ETINILESTRADIOL ORGANON 

DESOGESTREL 
MASTOPROFEN Progesteron+ ANTIBIOTICE 

feni lbutazona 
MEDROCRIPTINE BROMOCRIPTINA MEDOCHEMIE 
MEDROL METHYLPREDNISOLOl\TUM PHARMACIA UPJOHN 
MEDROXI Medroxiprogesteron PHARMACIA & UPJOHN 
MENOGON GONADOTROPINA 

FSH LH LIKE 
MERCILON ETINILESTRADIOL ORGANON 

DESOGESTREL 
METIL PREDNISOLON Metil prednisolon PHARMACIA & UPJOHN 
METILTESTOSTERON Metiltestosteron TERAPIA 
METRODINE Urofolitripina SERONO 
MIACALCIC Calcitonina NOVARTIS 
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MICROLAT Levonorgestrel SCHERING 

MICROGYNON-28 LEVONORGESTREL SCHERING 

ETINILIESTRADIOL 

MINCORTID Desoxicortizon TERAPIA 

MINERVA CIPROTERON ACETAT SCHERING 

ETINILESTRADIOL 

MINIRIN Desmopresina FERRING LECIVA 

MIRENA LEVONORGESTREL SCHERING 

NAPOSIM Metadienon TERAPIA 

NORDITROPIN GH rccombinat NOVO NORDISK 

NORVELO LEVONORGESTREL HRA PHARMA 

NOVOTHYRAL T +T MERCK 

NOVOFEM dTRiDIOL NOVO NORDISK 

NORTISTERONA 

NOVYNETTE ETINILESTRADIOL GEDEON RICHTER 

DESOGESTREL 

NUTROPIN GH recombinant FERRING 

NYLEX CALCITONINA PROEL 

OESTRIOL Oestriol LENAPHARM 

OESTROGEL Estrogeni natura Ii BESSIN-ISCOVESCO 

ORGALUTRAN GANIRELIXUM ORGANON 

ORGAMETRIL Noretisteron ORGANON 

OVAMTT CLOMIFEN REMEDICA 

OVESTIN ESTRIOL ORGANON 

OVTTRELLE GONADOTROPINA CHORIONICA SERONO EUROPE 

OXITOCIN OXYTOCll\TUM FERING LECIVA 

OXTTOCIN S OXYTOCINUM SICOMED 

PAMIDRONAT ACID PAMIDRONIC TORREX 

PAUSOGEST ESTRADIOL GEDEON RICHTER 

NORTISTERON 

PERGONAL Gonadodrotina SERONO 

FSH/LH-like 

POSTINOR LEVONORGESTREL GEDEON RICHTER 

PREDNISON Prednison SICOMED 

PREDNISON Prednison G.RICHTER 

PREDNISON Prednison MAGITRSA 

PREDNISON Prednison ARENA GROUP 

N PREDNISON Prcdnison NORDPHARM 

PREDNISON Prednison REMEDIA 

PREDNISON Prednison SINTOFARM 

PREGNYL Gonadotrofina LH-like ORGANON 

PRE MELLA ESTROGENI WYETH-LEDERLE 

MEDROXIPROGESTERON 

PREMARIN Estrogeni conjugati WYETH 
PRIMOGONYL Gonadotrofina LH-like SCHERING 

PRIMOLUT N Norcthysteron acetat SCHERING 

PRIMOTESTON DEPOT Testosteron enantat SCHERING 

PROFASI Gonadotrofina LH-like SERONO 

PROGESTERON Progesteron TERAPIA 

PROGESTOGEL Progesteron+gel BESSIN-ISCOVESCO 

PRO GINO VA Oestradiol valerat SCHERING 



ANEXE 527 

PROMASTOP Progestcron+vit. E ANTIBIOTICE 
PROTELOS RANELAT DE STRONTfU SERVIER 
PROVERA Medroxiprogesteron acctat PHARMACIA & UPJOHN 
PROVIRON Mestopolon ORGANON 
REMESTYP TERLIPRESSINfU M FERING LECIVA 
RESTANDOL Testosteron undecanoat ORGANON 
RETROHIPOFIZA Vasopresina BIOFARM 
PULBERE 
RIGEVIDON Etini lcstradiol+ GEDEON RICHTER 

levonogestrel 
RISELLE ESTRADIOL ORGANON 
SINDRONAT ACID CLODRONIC SJ1-..TDAN 
SOMATULINE LANREOTIDUM BEAut'OUR IPSEN 
SAl\TDOST ATIN OCTREOTIDUM NOVARTIS 
SOLU-MEDROL Metilprednisolon PHARMACIA & UPJOHN 
SOLU-MEDROL 
ACT O VIAL Meti lprednisolon PHARMACIA & UPJOHN 
SOMAVERT ANALOG DE GH PFIZER 
STEROGYL Ergocalciferol ROUSSEL 
SUPERCORTIZOL Prednisolon B IOFARM 
SUPERFACT Buserelina HOECHST 
SUSTANON Esteri de testosteron SCHERING 
SYNACTHEN ACTH NOVARTIS 
TA CHIS TIN Dihidrotahisterol ANKERWERK 
TAMOXIFEN Tamoxifen SINDAN 
TESTODERM Testosteron ALZA 
TESTOLENT Testosteron feni lpropionat SICOMED 
TESTOSTERON Testosteron SICOMED 
TESTOSTERONE Testosterone implante ORGANON 
IMPLANTS 
TESTOVIRON Testosteron cnantat SCHERING 
THYRAX DAUTAB L-tiroxina ORGANON 
THYREOTOM T

3
+T4 BER LIN CHEMIE 

THYRO-4 L-tiroxina FARAN 
THYROTARDIN L-tiroxina HENNING 
THYROZOL METIMAZOL MERK 
TIROIDA Extract de tiroida BIOFARt\1 
TIRO TON T BIOFARM 
TONOCALCIN d\LCITONINA SCHIAPPARELLI 
TRH TRH ROCHE 
TRH TRH BERLIN CHEMIE 
TRIQUILAR L-norgestrel+ SCHERING 

etinilcstradiol  
TRISEQUENS Estradiol+ NOVO NORDISK 

norctisteron acetat 

TRI-REGOL L-NORGESTREL GEDEON RICHTER 
ETINILESTRADIOL 

UNDESTOR TESTOSTERON ORGANON 
UTOYLAN Norethysteron acetat SYNTEX 
UTROGESTAN Progesteron natural BESSIN-ISCOVESCO 

�- -
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VAGIFEM Estradiol NOVO NORDISK 
VIGANTOL OIL Colecalciferol MERCK 
VIGANTOLETTEN Colecalciferol MERCK 
VIRORMON Testosteron fenil-propionat PAINES & BYRNE 
ZOLADEX Analog GN-RH ZENECA 
YASMIN DROSPIRENONA SCHERING 

ETINILESTRADIOL 

ZOMACTON GH recombinant FERRING 

2.  Alte medica mente 

Denumire comerciala Substanta activa Firma producatoare 

ABUFENE BETA-ALANINA BONCHARA-RECORDATI 

ACTONEL ACID RISENDRONIC AVENTIS 

AREDIA ACID PAMIDRONIC NOVARTIS 

ALDACTONA Spironolactona BEOHRINGER MANN 

AMINOGLUTEYIMID Aminoglutetimid SINDAN 

ANAFRANIL Anafranil NOVARTIS 

APILARNIL POTENT Y Apilamil+yohimbina BIOFARM 

ASPACARDIN Aspartat de Mg �i Ca TERAPIA 

ATROMID Clofibrat ZENECA 

BONDRONAT ACID IBANDRONIC ROCHE 

BONEFOS ACID CLODRONIC SCHERING 

BONVIVA ACID IBANDRONIC ROCHE 

BROCRIPTIN Bromocriptina BIOFARM 

BROMOCRIPTIN Bromocriptina RICHTER 

CALCIU GLUCONIC Gluconat de Ca SICOMED 

CALCIU LACTIC Lactat de Ca SICOMED 

CARBIMAZOL Carbimazol ROMEDICA 

CARBONAT DE L I  Carbonat de Li TERAPIA 

CHOLESTIRAMINA Cholestiramina CHEMIE 

CIPANOR Cipofibrat SANOFI 

CIPROHEPTADINA Ciproheptadina TERAPIA 

DOSTINEX Cabergolina PHARMACIA & UPJOHN 

FOSAMAX Alendronat disodic MERCK SHARP & DOME 
GLUCONOLACTAT Gluconolactat de Ca �i Mg NAPOFARM 

DE CA $1 MG 

IODID Iod MERCK 
IODURA DE K Iodura de K SICOMED 
JODID IOD MERCK 
LIPANTHYL Fenofibrat FOURNIER 
LIPOSTAT Provastatin BRISTOL MAYERS SQUIBB 
LYSODREN OP 'DDD BRISTOL-MEYER 
MAGNE B6 Mg+vit. B 6 SANOFI 
METHIMAZOL Tiamazol MERCK 
MEDOCRIPTIN Bromocriptina MEDOCHEMIE 
METILTIOURACIL Metiltiouraci l  TERAPIA 
METOPIRON Methyrapon NOVARTIS 
MODUSTATINE Somatostatin SANOFI WINTHROP 

j 
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NIZORAL Ketoconazol JANSSEN 
ORIMETENE Arninoglutetirnid NOYARTIS, CIBA 
OSSEOR RANELAT DE STRONTIU SERVIER 
OSTEEOGENON RANELAT DE STRONTIU PIERRE FABRE 
OSSIN Flomra de Na GRUNENTHAL 
PARLODEL Brornocriptin NOVARTIS 
REGARDIN B Bezafibrat BERLIN CHEMIE 
REGENON Arnfeprarnon TEMNLER PHARMA 
SANDOSTATIN Octreotid NOVARTIS 
SPIRONOLACTONA Spironolactona TERAPIA 
SULFAT DE MG Sulfat de Mg SICOMED 
THYCAPZOL Tirozol GEA 
THYROZOL Tiarnazol MERCK 
VIAGRA Sildenafil PFIZZER 
ZOMETA ACID ZOLENDRONIC NOV ARTIS 

Anexa 2 - Usta medicamentelor de care beneficiaza asigurati i in 
tratamentul ambulatori u a l  unor grupe de bol i  in regim de compensare 
1 00% din pretu l  de referinla 

1 B ro rn o c ript inurn G 0 2 C B O I  

2 C ab ergol inurn 
- -

G 02 C B 0 3  

3 P egyisornanturn 
. .. ..  '" 

H O I AX O I  

4 D e srn opressinurn H O I BA02 

5 O c treotidurn 
.. .. .. ..  

HO I C B 0 2  
.. .. .. ..  

6 Lanreo tidurn H O I C B 0 3  

7 F l u d rocort isonurn H02AA02 

8 P rcdniso lo n u l11 H 0 2 A B 0 6  

9 P red nisonul11 H 0 2 A B 0 7  

1 0  H ydrocortison urn H 02 A B 0 9  

I I  L cvoth yrox in u rn  H 0 3 A A O I  

1 2  Kali i  i o d i d u l11 H 0 3 CAO I 
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Anexa 3 - Lista medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclwji  
in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul 
ambulatoriu � i  spita l icesc 

I D i h yd rotach ystcro lu m A I I C C 0 2  

2 A !fac alcido lum A I I C C 0 3  

3 C alc itriolum A I I C C 04 

4 E stradiolum G 0 3 C A 03 

5 Tibolonum G 0 3 D C 0 5  

6 Estradiolumvalerat  + d ienogest G 0 3 FA I 5  

7 R a l o x i fenum G 0 3 X C O I  

8 T i rcotro p inum a l fa H O I  A B O I  

9 M ethylprednisolon u m  H 0 2 A B 0 4  

1 0  L eyothyrox inum H 0 3 AA O I 

1 1  L cyo thyrox inum + K a l i i  l o d idum H 0 3 AA N  I 

1 2  C arb im azo lum H 0 3 B B O I  

1 3  T h i a mazo lum H 0 3 B B 02 

1 4  K a l i i  Iodidum H 0 3 C A O I  

1 5  Teriparatidum 
. .  

H 0 5 AA 0 2  

1 6  C al c itoninum (somon) H 0 5 B AO I 

1 7  Acidum alcndronicum 
. .  

M 0 5 B A 04 

1 8  A c idu111 iban dronicum 
. .  

M 0 5 B A 06 

1 9  Acidu111 risedronicum 
. .  

M 0 5 B A 0 7  

2 0  Acidum zolendro n i cum 
.. 

M 0 5 B A 0 8  

2 1  C o mb i n a!ii  (acidum a lendro nicum+co lccalc i fero l u m )  
. .  

M 0 5 B B 0 3  

2 2  Strontium ran elatum M 0 5 B X 03 

2 3  N atr i i iod i d um ( 1 3 1  I )  V 0 9 F X 0 3  

2 4  Natri i iodidum ( 1 3 1  I) V I 0X A O I 
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ABREVIERI 

ACTH Adreno Corticotropic 5 HIAA 5 Hydroxy Indol Acetic 
Hormone Acid 

ADH Antidiuretic Hormone, HLA Human Leucocyt Antigens 
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ANF Atrial Nautriuretic Factor Gonadotropin 
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and Decarbmylatio IGF- l Insulin-Like Growth Factor 
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CBG Corticosteroid Binding LDL Low Density 
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Related - Peptide LHRH Gn-RH 

Ci Curie MIF Mullerian Inhibiting Factor 
CRF Corticotropin Releasing OT Ocitocin 

Factor PRL Prolactin 
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E, Estradiol RIA Radio Immuno Assay 
EGF Epidermal Growth Factor RTJ " inverted " Triiodothyronine 
ELISA Enzyme Linked Immuno SBP Sex Binding Protein " 

Sorbent Assay SRIH Somatotropin release -
FSH Follicule Stimulating inhibiting hormone 

Hormone T4 Thyroxine 
GABA Gamllla Amino Butyric T3 Triiodothyronine 

Acid TBG 171yroxin Binding Globulin 
GH Groll'th Hormone TBPA Thyroxin Binding Pre 
GH-RH Growth Hormone Releasing Albumin 

Hormone TNF TUlllour Necrosis Factor 
GRF TRH 171yrotropin Releasing 
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Hormone TSH 171yroid Stimulating 
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GRF GH-RH VIP Vasoactive Intestinal 
hCG Human Chorionic Peptide -

Gonadotropin VLDL Very Loll' Density 
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