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GLANDELE ENDOCRINE - GENERALITATI

Functionarea organismului uman este asiguratda de un complex de
aparate si organe aflate intr-o remaniere continua in cursul vietii. Acest
complex este integrat si coordonat de trei sisteme: sistemul nervos, sistemul
endocrin si sistemul imun.

Sistemul endocrin este alcatuit din glande endocrine, hormoni,
canale de transport hormonal si receptori hormonali (celule receptoare sau
celule ,,tinta”).

Glandele endocrine (endon = induntru, krino = secretie) sunt
reprezentate de structuri celulare grupate (sau dispersate n alte structuri ale
organismului in cazul sistemului endocrin difuz) specializate si capabile sa
sintetizeze, sa stocheze si sa elibereze (secrete) in sange (sau in spatiul
intercelular — in cazul sistemului endocrin difuz) substante numite hormoni.

Hormonii sunt substante chimice secretate de celulele endocrine,
care ajung in sange (sau in spatiul intercelular-in cazul sistemului endocrin
difuz), sunt transportate si au efect la distantd pe celule care prezinta
receptori hormonali. Celula ,,tintd” detine un receptor specific, care primeste
informatia transmisa de hormon, activand astfel o cascada de fenomene
biochimice, finalizatd cu un anumit efect fiziologic.

Glandele endocrine considerate clasice sunt reprezentate de (Tab. 1):
- glanda epifiza;

- glanda hipofiza (integrata in sistemul hipotalamo-hipofizar);
- glanda tiroid;

- glandele paratiroide;

- glandele suprarenale;

- pancreasul (glanda mixta endo-exocrind);

- gonadele (ovarul, testiculul).

Sistemul neuroendocrin difuz este reprezentat de celule derivate din
creasta neurald si care migreaza difuz in perioada embrionard precoce in
diferite parti ale organismului: tractul gastrointestinal, aparatul respirator,
creier, tiroida, pancreas. Aceste celule au drept caracteristici citochimice si
functionale preluarea de precursori aminici si decarboxilarea acestora.

Se descriu si organe sau tesuturi ,,non-endocrine” care secretd
hormoni, ca de ex. tesutul adipos (care secretd leptina), tractul digestiv
(secreta colecistokinina), stomacul (secreta grelina, gastrina), ficatul (secretd
IGF-1) etc.



Tabelul 1. Glandele endocrine si hormonii secretati de acestea

Glandi endocrini Principalii hormoni

Hipotalamus Tireoliberina (TRH)

Somatoliberina (GHRH)

Gonadoliberina (GnRH)

Corticoliberina (CRH)

Somatostatina

Dopamina (Prolactin-inhibiting factor, PIF)
Hormonul antidiuretic (ADH)

Oxitocina

Hipofiza anterioara Hormonul de crestere (Growth hormone, GH)
Hormonii gonadotropi (FSH, LH)
Hormonul adrenocorticotrop (ACTH)
Hormonul tireotrop (TSH)

Prolactina
Glanda pineala Melatonina
Tiroida Tiroxina (T4)
Triiodotironina (Ts)
Calcitonina
Glandele paratiroide Parathormonul (PTH)
Pancreasul endocrine Insulina
Glucagon
Glandele suprarenale Corticosuprarenala:
Cortizol
Aldosteron

Androgeni suprarenali
Medulosuprarenala:

Adrenalina

Noradrenalina
Gonade Ovar: estradiol, progesteron
Testicul: testosteron

Clasificarea hormonilor

Hormonii cu structura proteica (polipeptidicd) sunt cei mai
numerosi: hipofizari, PTH, insulina etc.

Hormonii cu structura steroidica, care deriva din nucleul
colesterolului, sunt hormonii corticosuprarenalieni, gonadici si vitamina D.
Hormonii derivati din aminoacizi sunt hormonii tiroidieni si catecolaminele.

Transportul hormonilor se realizeaza in sange fie legati de o
proteina specifica (globuline, albumina), fie liberi. Partea activd biologic a
unui hormon este fractia liberd, nelegata de proteine. Diverse afectiuni



(hepatice, renale) pot determina alterarea proteinelor de legare, care vor
influenta concentratia totald a hormonului in sange, dar nu si fractia libera
(care se mentine normala).

Mecanisme de reglare in sistemul endocrin

Secretia unui hormon este influentatd de diverse mecanisme si
factori: mecanisme de feedback, bioritmuri, reglare neurogena, umorala etc.

Principalul mecanism prin care este controlatd secretia endocrina
este reprezentat de mecanismul de feedback.

Hormonii hipotalamusului si ai hipofizei anterioare sunt reglati prin
mecanismul de feedback negativ. Hormonii hipofizei anterioare stimuleaza
secretia hormonilor de la nivelul glandelor endocrine periferice. Acestia vor
inhiba secretia hormonilor tropi hipofizari, dar si pe cei hipotalamici. Acest
tip de mecanism are rolul de a mentine nivelul hormonilor intre anumite
limite stricte (Fig. 1).

Un alt tip de mecanism de reglare a secretiei hormonale este
mecanismul umoral. De ex., eliberarea de insulina este influentata de diversi
nutrienti (glucoza, aminoacizi). Calcemia regleaza secretia de PTH.

Secretia multor hormoni este influentata de ritmul intern, inndscut al
organismului (bioritm). Cel mai important bioritm al organismului este
ritmul circadian (cu o perioada de 24 de ore), care este indus de expunerea
la lumind, respectiv de alternanta zi-noapte. O serie de hormoni sunt
secretati in functie de ritmul circadian. Cortizolul este secretat in cantitati
maxime dimineata, imediat inainte de trezire. Secretia scade treptat de-a
lungul zilei, atingand un minim la inceputul noptii. Hormonul de crestere
(GH) are un maxim de secretie in primele ore de somn. Prolactina se secreta
in cantitdti maxime in cursul diminetii.

Ritmul circadian de secretie al hormonilor trebuie luat in considerare
la prelevarea probelor biologice. Astfel, se recomanda dozarea cortizolului
si a prolactinei in cursul primelor ore ale diminetii (ora 8-9). Pe de alta
parte, ritmul circadian de secretie are si implicatii terapeutice. Tratamentul
de substitutie cu glucocorticoizi administrat in insuficienta cortico-
suprarenaliand, trebuie administrat astfel incat s mimeze ritmul de secretie
al cortizolului, respectiv doza cea mai mare se administreaza dimineata iar o
doza mai mica dupa-amiaza.
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Figura 1. Reglarea secretiei hormonale prin mecanism de feedback negativ
[(+): actiune stimulatoare; (—): actiune inhibitoare]



SISTEMUL HIPOTALAMO-HIPOFIZAR

Hipotalamusul, structura a diencefalului, formeaza planseul si peretii
laterali ai ventriculului 111 (Fig. 1). Hipotalamusul este dispus intre marginea
anterioard a chiasmei optice i marginea posterioard a corpilor mamilari.

Glanda hipofiza este situata in cutia craniana, la baza creierului, intr-
o loja osteofibroasa — saua turca a osului sfenoid. Ea este legata in partea
superioara, prin tija hipofizara, de hipotalamus.
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Figura 1. Sistemul hipotalamo-hipofizar

Supero-anterior de glanda hipofizard se gaseste chiasma optica (zona
unde se intersecteaza partial fibrele nervilor optici). Peretii laterali ai seii
turcesti sunt Tnvecinati cu sinusurile cavernoase, care contin artera carotida
interna si cativa nervi cranieni (Fig. 2).

Hipofiza este formatd din doi lobi: lobul anterior sau adenohipofiza
(care reprezintd 75% din volumul total) si lobul posterior.



A carotida

Sinus cavernos

Attera carofida ] JLfe P mts 142 v (S TH—NY (v2)
interna ¢y #

Figura 2. Glanda hipofiza si rapoartele anatomice (N. III — nerv oculomotor;
N. IV —nerv trohlear; N. VI — nerv abducens; N. V — ramurile 1 si 2 ale
nervului trigemen)

Vascularizatia unitatii hipotalamo-hipofizare este asigurata, in
principal, de sistemul port hipotalamo-hipofizar. El face legatura dintre
hipotalamus si adenohipofiza. Arterele hipofizare superioare formeaza un
plex capilar la nivelul eminentei mediane de la baza hipotalamusului.
Venele eferente parcurg tija hipofizei si se recapilarizeaza in al doilea plex
capilar la nivelul adenohipofizei (Fig. 3).

Hipotalamusul este legat de lobul neural (posterior) al hipofizei prin
tractul supraoptico-retrohipofizar. Acesta porneste de la nivelul nucleilor
supraoptic si paraventricular ai hipotalamusului si se termind Tn lobul
posterior al hipofizei (Fig. 3).

Hipotalamus
Celule neurosecretorii

care secrets ADH, oxitocing Celule neurosecretorii care

secretd neurohormonii
hipofizotropi

Chiasma optica

Tija hipofizara

* )
Hipofiza posterioara "

ADH, oxitocing
ACTH, GH, PRL,

LH, FSH, TSH

Figura 3. Vascularizatia sistemului hipotalamo-hipofizar
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Neurohormonii hipotalamici hipofiziotropi

Sunt secretati la nivelul hipotalamusului si ajung in lobul anterior al
hipofizei pe calea sistemului port hipotalamo-hipofizar. Acestia controleaza
activitatea secretorie a hipofizei, respectiv stimuleazd (-RH — releasing
hormone) sau inhiba secretia hormonilor adeno-hipofizari (Tab. 1).

Tabelul 1. Neurohormonii hipofiziotropi si hormonii anterohipofizari pe
care ii controleaza

nipofiziotropi | Prescurare | e | actiane
Tireoliberina TRH TSH, PRL Stimulator
Gonadoliberina GnRH LH, FSH Stimulator
Corticoliberina CRH ACTH Stimulator
Somatoliberina GHRH GH Stimulator
Somatostatina SS GH, TSH Inhibitor
fa'ré;'oar“__'ragygra'itr']gg PIF PRL Inhibitor

I. Hormonii adenohipofizari

Hormonii secretati de hipofiza anterioara sunt: hormonul de crestere
(GH), prolactina (PRL), gonadotropii (FSH, LH), hormonul tireotrop (TSH),
hormonul adrenocorticotrop (ACTH).

Hormonul de crestere (GH — growth hormone) este un hormon cu
structura proteicd, polipeptidica.

Are rol anabolizant, cu actiune asupra cresterii somatice, respectiv
stimuleaza osteogeneza, formarea cartilajelor, dezvoltarea viscerelor si a
musculaturii. GH stimuleaza cresterea in lungime a oaselor in perioada
copildriei si joacd un rol important in mentinerea densitdtii minerale osoase
la adult. Efectele fiziologice ale GH sunt dependente de statusul nutritional.

Actiunile GH sunt mediate de somatomedina C (IGF-1 — insulin-like
growth factor-1), sintetizata de ficat. Secretia de IGF-1 se coreleaza pozitiv
cu secretia hipofizara de GH.

Efectele GH asupra metabolismelor intermediare sunt numeroase:

- Metabolismul glucidic. GH are efect hiperglicemiant prin scaderea
utilizérii periferice a glucozei si stimularea gluconeogenezei. GH creste
insulinemia, dar aceasta se asociaza cu o rezistenta relativa la insulina.

In hipersecretia de GH, apare hiperglicemie, pana la sciderea tolerantei la
glucoza si diabet zaharat.
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- Metabolismul proteic. GH creste sinteza proteica si scade catabolismul
proteic.

- Metabolismul lipidic. GH mobilizeaza lipidele din depozite, creste
lipoliza (cu cresterea acizilor grasi liberi in sange) si scade lipogeneza.

Scédderea acizilor grasi liberi in circulatie stimuleaza secretia de GH.
GH va accelera lipoliza, cu metabolizarea lipidelor endogene (conservand
astfel glucoza si proteinele), pentru a restabili concentratia de acizi grasi
liberi. Acest efect al GH devine evident in perioadele de repaus alimentar
(post).

La nivel intestinal, GH stimuleaza absorbtia intestinald de calciu, dar
stimuleaza si excretia renald de calciu (pacientii cu exces de GH/acromegalie
pot prezenta litiaza renald). La nivel renal, creste reabsorbtia de fosfor.

Ritmul de secretie al GH este legat de somn, cu valori crescute in
prima parte a somnului.

Secretia de GH este reglatd atit de factori hipotalamici cu rol
stimulator (GHRH) si inhibitor (somatostatina), precum si de mecanisme
umorale. Factori care stimuleaza secretia sunt hipoglicemia, efortul fizic,
hipoproteinemia, stresul, scaderea acizilor grasi liberi plasmatici.

Prolactina (PRL) este un hormon cu structurd proteica,
polipeptidica, secretata de celulele lactotrope din hipofiza anterioara.

La femei induce secretia lactatd in perioada postpartald. Secretia de
PRL creste semnificativ In timpul sarcinii si, impreund cu alti hormoni,
stimuleaza dezvoltarea glandei mamare, pregatind-0 pentru perioada de
alaptare. La barbati PRL intervine In steroidogeneza testiculara. Detine rol
anabolic metabolic, similar cu GH.

Reglarea secretiei este asiguratd prin mecanisme hipotalamice
predominant inhibitoare, respectiv dopamina, secretata la nivel hipotalamic,
transportatd prin sistemul port la nivelul adenohipofizei, scade secretia de
PRL. Numerosi factori stimuleaza secretia de PRL: TRH, alaptatul, stresul,
exercitiul fizic, somnul, diverse medicamente.

Hormonul tireotrop (TSH) este un hormon cu structura
glicoproteica.

Detine efecte specifice asupra glandei tiroide, stimuland
morfogeneza si toate etapele biosintezei hormonilor tiroidieni.

Reglarea este asigurata printr-un factor hipotalamic stimulator
(TRH) si prin mecanismul de feedback negativ indus de nivelul hormonilor
tiroidieni din circulatie. Astfel, cresterea secretiei de hormoni tiroidieni
(hipertiroidie) inhiba secretia de TSH de la nivelul hipofizei, respectiv de
TRH din hipotalamus. In hipotiroidie (sciderea secretiei de hormoni
tiroidieni), este stimulata secretia de TSH si TRH.
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Gonadotropii

Cei doi  hormoni gonadotropi sunt: FSH  (hormonul
foliculostimulator) si LH (hormonul luteinizant).

Gonadotropii se leagd de receptorii de la nivelul ovarelor si
testiculelor, regland functia gonadica, prin stimularea sintezei de hormoni
sexuali i a gametogenezei.

FSH:

- la femei stimuleaza dezvoltarea si maturarea foliculara;
- la barbati asigurd troficitatea tubilor seminiferi §i controleaza stadiile
initiale ale spermatogenezei.

LH:

- la femei induce ovulatia (impreund cu FSH) si asigurd dezvoltarea
corpului galben si secretia de hormoni sexuali de la acest nivel (estradiol,
progesteron);

- la barbati controleaza celulele Leydig si procesul de steroidogeneza
(secretia de testosteron).

Reglarea secretiei de gonadotropi este asiguratd de un factor
hipotalamic stimulator — GnRH.

La femei secretia de gonadotropi este de tip ciclic, fiind diferita pe
parcursul diverselor faze ale ciclului menstrual. La barbati secretia de
gonadotropi este continud si de tip tonic.

Hormonul adrenocorticotrop (ACTH) este un hormon cu structura
polipeptidicd, care provine dintr-o moleculd precursoare, impreuna cu
hormonul melanocitostimulator (MSH). MSH are rol in sinteza de pigment
melanic la nivelul pielii si mucoaselor.

ACTH are actiuni specifice asupra corticosuprarenalei, stimuland
morfogeneza si controldnd steroidogeneza (sinteza in principal de
glucocorticoizi si androgeni suprarenali).

Ritmul de secretie al ACTH este circadian (sau nictemeral), care este
imprimat §i cortizolului plasmatic. Secretia este maxima dimineata, scade
treptat Tn timpul zilei, nivelul minim atingandu-se la ora 23-24.

Reglarea secretiei este asigurata in principal de factorul hipotalamic
stimulator (CRH) si de mecanismul de feedback negativ indus de cortizolul
liber plasmatic.

Secretia sa este influentatd si de alti factori: hipoglicemia si stresul
fizic sau psihic (traumatisme, durere, expunere la frig, interventii chirurgi-
cale, depresia) stimuleaza secretia de ACTH si consecutiv de cortizol.
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I1. Neurohormonii neurohipofizari

Neurohormonii hipofizei posterioare sunt hormonul antidiuretic
(ADH) si oxitocina. Ei sunt sintetizati in hipotalamus, de unde sunt
transportati de-a lungul tractului nervos hipotalamo-retrohipozar la nivelul
lobului posterior al hipofizei (retrohipofiza sau neurohipofiza). Cei doi
hormoni sunt depozitati la nivelul lobului posterior si de aici sunt eliberati in
circulatie.

ADH (vasopresina) are o structura polipeptidica.

Receptorii sdi se afld la nivelul nefronului distal. Prin cresterea
permeabilitatii tubilor renali pentru apa, ADH determind reabsorbtia apei
fara electroliti, scade diureza, creste concentratia urinard si astfel, apa este
conservata in organism.

Reglarea secretiei se face prin mai multe mecanisme. Cel mai
important este mecanismul osmotic. Cresterea osmolalitatii plasmatice chiar
si cu 1%, stimuleaza osmoreceptorii din hipotalamus, cu cresterea secretiei
de ADH, cresterea reabsorbtiei renale de apd si in final cu normalizarea
osmolalitatii. Scaderea osmolalitatii plasmatice inhiba secretia de ADH, cu
scaderea reabsorbtiei apei si cresterea osmolalitatii. Mecanismul volumetric
este mai putin sensibil: scaderea volumului sanguin eficace (de ex.,
hemoragie, deshidratare), stimuleaza secretia de ADH.

Oxitocina stimuleaza contractia uterind in procesul de expulzie a
fatului si asigurd ejectia laptelui In timpul suptului.

Evaluarea adenohipofizei

Evaluarea functiei hipofizei anterioare trebuie sa includa
determinarea atat a hormonilor hipofizari, cat si a hormonilor glandelor
tinta, respectiv:
- TSH, FTs4
- FSH, LH, estradiol/ testosteron
- ACTH, cortizol
- GH, IGF-1

Testele dinamice hormonale:
- testele de stimulare se efectueaza pentru evaluarea rezervei secretorii
hipofizare;
- testele de inhibitie se recomandd atunci cand este suspectatd o secretie
hormonala in exces (de ex., in acromegalie se efectueaza testul de toleranta
la glucoza).
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Evaluarea imagistica a hipofizei se face prin:
- rezonantd magneticd nucleard (RMN) care reprezintd cea mai buna
investigatie imagistica a zonei hipotalamo-hipofizare. Poate identifica
microadenoame de 3 mm. Evalueazd extensia tumorii si impactul pe
structurile invecinate (Fig. 4);
- tomografia computerizatd (CT) poate evidentia mai bine calcificari si
eroziuni osoase la nivelul seii turcesti;
- radiografia de sa turcd nu vizualizeazd hipofiza, ci permite doar
evaluarea indirecta a unui adenom hipofizar (de ex., largirea sau deformarea
conturului osos al seii In cazul unui adenom voluminos).

Examenul oftalmologic evalueazd impactul unui macroadenom
hipofizar asupra chiasmei optice. Include efectuarea campului vizual,
masurarea acuitatii vizuale si efectuarea examenului ,,fund de ochi”.

Hipofiza

Ry

O | A
| \vop 7

; . Y 4 *Adenom /—..

A

’
'
‘

Figura 4. RMN hipofizar: hipofiza normala (a) si
macroadenom hipofizar (b)

Evaluarea retrohipofizei

Explorarea paraclinica a hipofizei posterioare include:
- masurarea diurezei (volum urinar/24 ore): normal 800-2000 ml;
- determinarea densitatii urinare (normal 1010-1025);
- determinarea osmolalititii urinare (normal 800-1300 mOsm/I);
- RMN de zona hipotalamo-hipofizara.
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Patologia hipofizara
Adenoamele hipofizare

Adenomul hipofizar este o tumord benignd care se dezvoltd din
celulele hipofizare.

Se descriu:
- adenoame secretante cu expresie clinica diferitd, simptomele exprimand
secretia crescutd a hormonului 1n cauza. Majoritatea adenoamelor hipofizare
sunt secretante. Dintre acestea, cel mai frecvent tip este prolactinomul;
- adenoame nesecretante cu expresie clinicd determinatd de volumul
tumoral.

Mairimea tumorala este variabila:
- microadenoame cand diametrul este sub 10 mm;
- macroadenoame cand diametrul este mai mare de 10 mm si cu extensie
variabila a tumorii.

Manifestarile clinice ale adenoamelor hipofizare

Din punct de vedere clinic, adenoamele hipofizare se pot prezenta cu
semne si simptome determinate de: hipersecretia hormonala, masa tumorala,
sau insuficientd hipofizard produsd prin compresia/distructia tesutului
hipofizar normal sau a tijei hipofizare.

1. Sindromul tumoral este determinat de dezvoltarea localda a
adenomului si depinde de volumul tumoral, producéand:
- cefalee bitemporala sau difuza;
- scaderea acuitdtii vizuale, putdnd ajunge pana la cecitate;
- modificari la nivelul ,,fundului de ochi” (paloare, staza papilard, atrofie
de nerv optic);
- alterarea campului vizual prin compresiune pe chiasma optica, cel mai
frecvent hemianopsie bitemporala (pierderea vederii In jumatatea temporala
a campului vizual);
- compresiunea ventriculului III produce hipertensiune intracraniana;
- expansiunea laterald spre sinusul cavernos produce paralizie de nervi
cranieni (III, IV, V,VI), cu manifestari variate: ptoza palpebrala, diplopie,
devierea globului ocular etc.;
- expansiunea spre sinusul sfenoidal produce senzatie de obstructie nazala
si risc de rinoree cu lichid cefalorahidian.

2. Simptomele si semnele specifice adenoamelor secretante sunt
determinate de tipul de secretie (de ex., in hiperprolactinemie apare
sindromul amenoree-galactoree, in acromegalie apar dismorfii specific etc.).
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3. Semne de insuficientd hipofizara partiala sau totala:

- insuficienta corticotropd (scadderea secretieci de ACTH determina
scaderea secretiei de cortizol): astenie, hipotensiune arteriald;

- insuficienta tireotropd (afectarea secretiei de TSH induce scaderea
secretiei de hormoni tiroidieni): astenie, somnolenta, frilozitate etc.;

- insuficientd gonadotropa (scaderea secretiei de FSH, LH) induce
hipogonadism (amenoree la femei, infertilitate la ambele sexe etc.);

- insuficientd somatotropa: deficitul de GH produce la copil nanismul
hipofizar.

Afectarea secretiei tropilor hipofizari se produce prin compresia
adenomului asupra tesutului hipofizar indemn sau prin compresia tijei
hipofizare (care afecteaza transportul hormonilor hipotalamici hipofiziotropi
spre hipofiza anterioara).

Acromegalia
(adenomul hipofizar secretant de GH)

Adenomul somatotrop (secretant de GH) produce, in functie de
momentul aparitiei, aspectul clinic de: acromegalie la adult, respectiv
gigantism la copil.

Acromegalia este o afectiune rara, cu debut insidios, lent progresiva
(durata simptomelor pana la confirmarea diagnosticului poate ajunge la 5-10
ani sau chiar mai mult).

Secretia crescuta de GH de la nivelul adenomului va determina prin
intermediul nivelelor crescute de IGF-1, stimularea sintezei proteice si a
ADN, ARN, cu proliferarea celulelor osoase, cartilaginoase si a tesuturilor
moi (visceromegalie).

Tablou clinic

Acromegalia se caracterizeaza prin mai multe sindroame:

1. Sindromul morfologic:
- cresterea in volum a extremitdtilor: maini, picioare (cu schimbarea
numarului la pantofi), ingrosarea pielii;
- fizionomie caracteristica: cresterea diametrului antero-posterior al
craniului, proeminenta osului frontal, a arcadelor sprancenoase, proeminenta
mandibulei (prognatism mandibular), hipertrofia nasului, a buzelor, a limbii
(macroglosie) (Fig. 5). Modificarile mandibulei s§i macroglosia induc
modificari dentare cu cresterea spatiilor interdentare (treme si diasteme),
oblicizarea anterioara a dintilor si parodontopatie. Modificarile cavitatilor
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bucale si nazale si ale laringelui produc modificarea vocii (disfonie, voce
ingrosatd), tulburari de respiratie, apnee de somn;

- deformari scheletale: cifoza dorsald, proeminenta sternului, Ingrosarea
oaselor lungi. GH stimuleaza cresterea densitatii osoase, ceea ce determind
ca pacientii cu acromegalie s prezinte rareori osteoporoza si fracturi;

- visceromegalie: cardiomegalie, hepatomegalie, nefromegalie, gusa.

(b)

Figura 5. Sindromul morfologic din acromegalie: (a) modificari faciale
(hipertrofia buzelor, a nasului si arcadelor zigomatice) si
(b) hipertrofia extremitatilor (mana din dreapta imaginii)

2. Sindromul tumoral (efectele adenomului asupra structurilor
invecinate): cefalee, tulburdri de camp vizual, diferite grade de insuficienta
hipofizara prin compresia tesutului hipofizar sanatos.

3. Sindromul metabolic

In acromegalie, perturbirile metabolismului glucidic sunt cele mai
evidente (la peste 50% din pacienti). Prevalenta diabetului zaharat de tip 2
(secundar, de tip endocrin) in acromegalie, ajunge la 25-35% din cazuri.

Apare cresterea rezistentei la insulind si hiperglicemie. Mecanismele
fiziopatologice sunt reprezentate de cresterea lipolizei, scaderea utilizarii
periferice a glucozei si cresterea gluconeogenezei.
insulind, afectarea celulelor beta pancreatice (lipotoxicitate) si scaderea
masei totale de tesut adipos (Fig. 6).

Desi acromegalia asociaza concentratii crescute de GH, IGF-1 si
insulind, insulinorezistenta este asociatd in mod paradoxal cu scaderea
tesutului gras corporal total, dar si la nivel visceral (ficat).

Tratamentul chirurgical si controlul adecvat al secretiei de GH va
normaliza lipoliza si metabolismul glucidic.

17



Conditii fiziologice (Subiecti sénéto$i?

Mecanism de feed-back !
negativ, scade secretiade GH

GH GH 1

—

(+) functia celulelor beta Pancreas  \, functia celulelor beta

/N lipoliza in perioadele de C@ M lipoliza
post alimentar Tesutadipos |, depozitele adipoase

—» /N glicogenoliza

S Muschi J preluarea glucozei

\ N gluconeogeneza
Ficat

IGF-1 IGF-1

Figura 6. Efectele GH si IGF-1, in conditii fiziologice
si in acromegalie (7-creste; |-scade; (+)-stimuleaza)

In acromegalie, compozitia corporald este modificati. GH stimu-
leaza sinteza de proteine si cresterea musculaturii scheletale. Metabolismul
bazal si consumul energetic sunt usor mai crescute la pacientii acromegali,
acestea scad postoperator. Tesutul adipos visceral si subcutanat este mai
redus comparativ cu populatia sandtoasa, in special la pacientii mai tineri.
Masa ,,slaba” este mai crescutd la pacientii acromegali, dar forma corpului
nu se modifica semnificativ. Dupad tratamentul neurochirurgical al
adenomului hipofizar si controlul biochimic al afectiunii (IGF-1, GH
plasmatice normale), volumul tesutului adipos (total, visceral si subcutanat)
creste, iar masa musculara scade. Aceasta explica astenia musculard (in
special proximalad) acuzata de pacienti postoperator. Excesul de GH
stimuleaza retentia de apa si sodiu, pentru a mentine procesul anabolic.

4. Sindromul endocrin:

- insuficienta hipofizara pe celelalte linii, de diferite intensitati, in functie
de marimea tumorii hipofizare (hipogonadism, hipotiroidie, hipocorticism);

- se poate asocia si diabet insipid prin leziunea tijei hipofizare sau a
hipotalamusului.
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Complicatiile acromegaliei sunt sistematizate in Tab. 2.

Tabelul 2. Complicatiile acromegaliei

Complicatii induse de excesul - cardiovasculare, care greveaza

de GH si IGF-1 prognosticul (HTA, cardiomiopatie, aritmii,
insuficienta cardiacd);

- metabolice: diabet zaharat secundar;

- respiratorii: apnee Tn somn;

- reumatologice: osteoartropatie;

- nervoase: sindrom de tunel carpian
(compresia nervului median prin hipertrofia
tesuturilor moi);

- polipoza benigna de colon;

- litiaza renala.

Complicatii neurologice (prin sindromul tumoral hipofizar

expansiunea tumorala)

Insuficienta anterohipofizara scaderea secretiei de LH, FSH, TSH, ACTH
(macroadenoame)

Gigantismul este determinat de un exces de GH survenit in perioada
copildriei, inainte de inchiderea cartilajelor de crestere. Ritmul de crestere in
inaltime este accelerat si ndltimea finala este crescutd. Tabloul clinic
include sindromul morfologic descris la acromegalie asociat cu statura
inalta.

Explorari de laborator si paraclinice
- GH bazal este crescut;
- Absenta supresiei GH la testul de toleranta la glucoza oral (TTGO) (test
efectuat la pacientii acromegali care nu prezinta diabet zaharat);
Se administreaza 75 g de glucoza in 200 ml apa si se determind glicemia si
GH bazal, la o ord, respectiv 2 ore. In mod fiziologic, glucoza inhiba
secretia de GH, dar in acromegalie, valorile GH nu se supreseazd. La
pacientii cu diabet zaharat, TTGO va fi inlocuit de profilul GH pe 24 ore (se
recolteaza 5 probe de GH la 4 ore interval si se face media).
- IGF-1 plasmatic crescut;
- Insulina serica crescuta,;
- Hiperglicemie, scaderea tolerantei la glucoza,
Hiperfosforemie, hipercalciurie.
- Se impune si dozarea tropilor hipofizari impreuna cu hormonii glandelor
periferice si evaluarea functionald hipofizara prin teste dinamice, cand se
indica.
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- Investigatii imagistice: RMN sau CT pentru aprecierea volumului
tumoral.
- Examen oftalmologic (camp vizual, fund de ochi).

Tratament

Regimul igieno-dietetic. Dieta pacientilor cu acromegalie trebuie sa
fie hiposodata, hipolipidica, hipoglucidicd, normoproteicd (mai putine
proteine de origine animald). Se recomanda un aport hidric adecvat, de
minim 1,5-2 I/zi. Se recomanda exercitii fizice in limita tolerantei.

Tratamentul chirurgical

Tratamentul neurochirurgical reprezintd tratamentul de electie.
Excizia adenomului (adenomectomie) se realizeaza transsfenoidal (cu rata
de success ridicata in cazul adenoamelor mai mici de 2 cm) sau transfrontal
(in cazul adenoamelor mari, invazive) (Fig. 7).

Adenom hipofizar

Endoscop

Figura 7. Abord endoscopic endonazal pentru
adenomectomia transsfenoidala

Tratamentul medicamentos se recomanda in cazul tumorilor
recidivate sau cand existd contraindicatii pentru interventie.

Cele mai utilizate preparate sunt analogii de somatostatina (de ex.,
sandostatin), care activeaza receptorii de somatostatind din hipofiza, scazand
astfel secretia de GH si ulterior de IGF-1. In plus, scad si volumul tumoral.

Radioterapia hipofizara se recomanda in cazul recidivei tumorale,
sau lipsa raspunsului adecvat la tratamentul medicamentos administrat
postoperator.

Monitorizarea evolutiei acromegaliei se face prin evaluarea IGF-1,
valoarea plasmaticd a GH, RMN sau CT hipofizar.
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Prolactinomul (adenomul secretant de prolactina)

Este considerat cel mai frecvent adenom, reprezentand aproximativ
60% dintre adenoamele hipofizare. Majoritatea sunt microadenoame
(microprolactinoame, diametrul tumorii <l cm), dar se descriu si
prolactinoame voluminoase, cu extensie extraselara.

Fiziopatologie. Indiferent de cauza hiperprolactinemiei, secretia
crescutd de PRL induce afectarea secretiei de gonadotropi (scade secretia de
FSH, LH de la nivel hipofizar), care determind scaderea secretiei de
hormoni sexuali (hipogonadism). La femei apare sindromul amenoree-
galactoree.

Tabloul clinic al prolactinomului este indus pe de o parte de secretia
crescutd de PRL, iar pe de alta parte de volumul tumoral (Tab. 3).

Tabelul 3. Manifestdrile clinice in prolactinoame

Femei | Birbati
I. Semne, simptome date de hipersecretia de PRL
1. Galactoree (secretie lactata, 1. Hipogonadism (de tip central),
aparutd in afara perioadei de sarcind i | prin scaderea secretiei de FSH, LH,
aliptare) respectiv testosteron:
2. Hipogonadism (de tip central), prin | -  scaderea libidoului;
scaderea secretiei de FSH, LH, - infertilitate;
respectiv estradiol: - impotenta;
- tulburri de ciclu menstrual pAnd la | -  scdderea densitatii minerale osoase
amenoree (lipsa ciclurilor menstruale (osteopenie/rar osteoporoza)
cel putin 3 luni); 2. Galactoree (rar)
- anovulatie, infertilitate;
- scaderea densitdtii minerale osoase
(osteopenie/osteoporoza).

11. Manifestari clinice date de volumul tumoral

- Microprolactinoamele sunt asimptomatice (nu determina fenomene
compresive asupra structurilor invecinate);

- Macroprolactinoamele pot fi simptomatice, pacientii prezentand cefalee,
tulburari de camp vizual, sau semne de insuficientd hipofizara (comprimarea
tesutului hipofizar normal).

Explorari de laborator si paraclinice

1. Determindrile de laborator includ:
- dozarea PRL plasmatice (sunt necesare mai multe determinari de PRL a
jeun pentru confirmarea diagnosticului de hiperprolactinemie;
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- dozarea gonadotropilor (FSH, LH) si a hormonilor sexuali (estradiol/
testosteron);
- evaluarea hipofizei restante (TSH, FT4, IGF-1, ACTH, cortizol).

2. Investigatii imagistice: RMN hipofizar (sau CT daca pacientul
prezintd contraindicatie pentru efectuarea RMN).

3. Examen oftalmologic (camp vizual, fund de ochi) — in cazul
macroadenoamelor.

Diagnosticul diferential al prolactinomului se face cu alte cauze de
hiperprolactinemie. Se descriu numeroase cauze de hiperprolactinemie, cel
mai frecvent intélnite fiind redate Tn Tab. 4.

Tabelul 4. Etiologia hiperprolactinemieli

Cauze fiziologice de - sarcind, alaptare
crestere a PRL - efort fizic
- stres (hipoglicemie)
- somn
Medicamente (reprezintda | -  estrogeni (contraceptive)
cea mai frecventa cauzi - antidepresive, antipsihotice
de hiperprolactinemie) - metoclopramid
- inhibitori de receptori H2 (cimetidina)
Afectiuni hipotalamo- - scaderea secretiei de dopamina de la nivel
hipofizare hipotalamic: tumori hipotalamice, boli infiltrative
etc.

- afectarea transportului dopaminei la hipofiza:
comprimarea tijei hipofizare prin tumori hipofizare
sau sectionarea tijei In cursul interventiilor neuro-

chirurgicale

- cauze hipofizare: prolactinom
Hiperprolactinemia Hipotiroidism primar: sciaderea secretiei de hormoni
asociatd cu alte boli tiroidieni stimuleaza prin mecanism de feedback
endocrine negativ secretia de TSH si TRH. TRH sintetizat de

hipotalamus stimuleaza secretia de PRL.

Tratament

Tratamentul depinde de etiologia hiperprolactinemiei.

1. Tratamentul medicamentos reprezintad tratamentul de prima
intentie in prolactinoame.

Agonistii dopaminergici se leagd de receptorii pentru dopamind de la
nivelul celulelor hipofizare lactotrope, scazand astfel secretia de PRL.
Determind disparitia galactoreei, normalizarea ciclurilor menstruale,
restabilirea ovulatiei si a fertilititii. In timp, scad si volumul
prolactinomului.
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Cele mai cunoscute si folosite preparate sunt: bromocriptina si
cabergolina (Dostinex).

Bromocriptina se administreaza zilnic, In mai multe prize, in timpul
mesei (pentru prevenirea efectelor adverse digestive). Efectele adverse sunt
reprezentate de: hipotensiune (in special ortostaticd), greatd, varsaturi,
cefalee, dureri abdominale, constipatie.

Cabergolina are o duratd lungd de actiune si se administreaza de
doud ori pe saptimana. Este mai bine toleratd decat bromocriptina,
prezentand mai putine efecte adverse.

Monitorizarea tratamentului se face clinic, prin determinarea
periodica a PRL si efectuarea RMN hipofizar.

2. Tratamentul neurochirurgical (adenomectomia) prin abord
transfenoidal in cazul adenoamelor mici (Fig. 7) sau prin abord transfrontal
in tumorile mari, este rezervat cazurilor care nu raspund sau prezinta efecte
adverse severe la tratamentul medicamentos. Postoperator, un procent
semnificativ dintre prolactinoame recidiveaza.

3. Radioterapia hipofizard este limitatd la un numar mic de cazuri
cu macroprolactinoame rezistente la tratament.

Insuficienta hipofizara

Insuficienta hipofizara reprezintd scaderea secretiei unuia sau mai
multor hormoni hipofizari. Poate fi partiald sau totala. Poate surveni la orice
varsta.

Etiologie

Insuficienta hipofizara poate fi determinata de numeroase afectiuni:
- adenoame hipofizare voluminoase, craniofaringioame, care comprima
tesutul hipofizar normal, tija hipofizard (cu afectarea circulatiei in sistemul
port) sau hipotalamusul (cu scaderea secretiei de neurohormoni hipotalamici
hipofiziotropi);
iatrogenad: interventii neurochirurgicale, radioterapia hipofizara;
traumatisme cranio-cerebrale;
- boli infiltrative ale hipofizei (sarcoidozd);
- afectiuni vasculare cu necroza hipofizei: infarctul hipofizar (apoplexia
hipofizard), necroza hipofizara postpartala (sindromul Sheehan);
- defecte congenitale in dezvoltarea hipofizei: de ex., hipoplazie
hipofizard (lipsa dezvoltdrii adecvate a hipofizei in timpul vietii
intrauterine).
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Fiziopatologie

Scaderea secretiei hormonilor hipofizari determina scaderea secretiei
glandelor periferice (Fig. 8). Insuficienta hipofizara globala se manifesta
cand este afectata cel putin 75% din secretia hipofizei.

Scaderea secretiei de TSH induce scaderea secretiei de hormoni
tiroidieni (hipotiroidie centrala, sau secundard). Scaderea secretiei de
gonadotropi determina scaderea secretiei de hormoni sexuali (testosteron sau
estradiol si progesteron), cu hipogonadism secundar sau hipogonadotrop.

Scédderea secretiei de ACTH induce scaderea secretiei de cortizol si
androgeni suprarenalieni (insuficienta corticosuprarenaliana secundara, sau
centrald).

Scédderea secretiei de GH determina scdderea sintezei hepatice de
IGF-1, cu efecte diferite, in functie de varsta aparitiei deficitului hormonal
(copil sau adult).

Adenom hipofizar, necroza,
interventii neurochirurgicale, etc
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Figura 8. Fiziopatologia insuficientei anterohipofizare

Tablou clinic

Deficitul corticotrop (ACTH) determind, prin scdderea secretiei de
cortizol: astenie (initial accentuatd seara, apoi permanentd), hipotensiune
arteriala, paloare (prin scaderea secretiei de MSH asociatd), anorexie.
Scaderea secretiei de androgeni suprarenali (controlatd de ACTH) determina
reducerea pilozitatii axilo-pubiene.

Deficitul tireotrop (TSH) determina prin scaderea secretiei de hormoni
tiroidieni, manifestdri de hipotiroidie: astenie, crestere ponderald, infiltrare
tegumentara, tegumente uscate, constipatie, bradipsihie, bradikinezie.
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Deficitul gonadotrop (LH si FSH) la adult determind insuficienta
gonadala. La femei apar tulburari de ciclu menstrual pana la amenoree,
anovulatie si infertilitate, semne de hipoestrogenism. La barbati determina
tulburari ale functiei sexuale, infertilitate, regresia caracterelor sexuale,
respectiv scaderea pilozitatii sexuale (de ex., barba, axilar, pubian).
Hipogonadismul indelungat se asociaza cu risc crescut de osteoporoza.

Deficitul somatotrop (GH) la adult determina astenie, scaderca
tolerantei la efort, obezitate centripeta, scaderea masei musculare. Deficitul
de GH se asociaza cu modificarea compozitiei corporale, creste tesutul
adipos (in special cel visceral), predominand obezitatea de tip central.
Totodata, scade masa osoasa si creste riscul de fracturi.

Adultii cu deficit de GH prezinta unele perturbari metabolice cu risc
cardio-vascular inalt, respectiv crestere in greutate, dislipidemie.

Deficitul de PRL se manifestd prin agalactia postpartala (absenta
secretiei lactate dupa nastere).

Diagnostic de laborator

In insuficienta hipofizara globala, investigatiile uzuale pot evidentia
hipoglicemie (prin deficitul de GH, ACTH si TSH) si anemie.

Dozarile hormonale confirma valori scazute ale tropilor hipofizari si
ale secretiilor glandelor periferice, respectiv:
- GH |, IGF-1 |;
- ACTH |, cortizol |;
TSH |, FT4 |;
FSH, LH |, estradiol/ testosteron |.

Pentru evaluarea rezervei functionale hipofizare, se recomanda
uneori efectuarea testelor dinamice. De ex., testul de stimulare cu insulina
permite evaluarea rezervei secretorii de GH si ACTH, prin hipoglicemia
provocatd, care in conditii normale creste secretia acestor hormoni (se
efectueaza doar in cazuri selectionate).

Tratament

Principii de tratament:
- este un tratament de substitutie;
- se face cu hormonii glandelor periferice in cazul deficitelor de ACTH,
TSH si gonadotropi.

In cazul insuficientei hipofizare globale, tratamentul incepe cu
corectarea deficitului cel mai sever, cel de ACTH. Substitutia
glucocorticoidd se face cu preparate orale, respectiv hidrocortizon sau
prednison, administrate dupa mancare. Doza cea mai mare se administreaza
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dimineata, iar o doza mai mica dupa-amiaza, pentru a mima ritmul circadian
de secretie al cortizolului. Terapia este permanentd, se face toata viata.
Regimul alimentar trebuie sa fie normosodat. Tratamentul, avand rol de
substitutie, nu impune recomandarile dietetice de la corticoterapie.

Substitutia pe linie tireotropda (TSH) se face cu levotiroxina,
administrata oral, intr-o singura prizd dimineata, cu minim 30 de minute
inainte de micul dejun, cu apa plata, fard administrarea concomitenta a altor
medicamente (alimentele, cafeaua, alte preparate medicamentoase pot afecta
absorbtia levotiroxinei). Tratamentul se face toata viata.

Substitutia pe linie gonadotropa se face cu hormoni sexuali: estro-
progestative la femei (administrate pana la varsta menopauzei fiziologice),
respectiv testosteron la barbati.

Tratamentul insuficientei somatotrope la adult, cu preparate de GH
uman recombinant, administrat subcutanat seara, se indicd in cazuri
selectionate. Are efecte benefice asupra compozitiei corporale, densitatii
osoase, ameliorand forta musculara, capacitatea de efort si calitatea vietii.

In insuficienta anterohipofizari, se recomandi dieti normosodati,
hipercalorica, cu aport crescut de glucide si de proteine si mai redus de
grasimi.

Nanismul hipofizar

Reprezintda insuficienta secretiei de GH care apare in perioada
copilariei.

Cauza deficitului de GH poate fi hipotalamica sau hipofizara

(Tab. 5), insa de cele mai multe ori, ea rdimane neelucidata (deficit de GH
idiopatic).

Tabelul 5. Cele mai frecvente cauze ale deficitului de GH la copil

Locul afectiunii Consecinte clinice

Hipotalamus - deficit idiopatic de GH
- tumori hipotalamice

Hipofiza - displazie hipofizara (defecte in formarea normald a
hipofizei)

- traumatisme cranio-cerebrale

- interventii neurochirurgicale cu afectarea regiunii
hipotalamo-hipofizare

- tumori (adenoame hipofizare, craniofaringioame)
- radioterapia

- boli genetice (de ex, alterarea moleculei de GH)
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Tablou clinic

La nastere, copilul are lungime normala, dar dupa un timp cresterea
devine foarte lentd si indltimea ramane mult Tn urma celei a copiilor de
aceeasi varsta. Deficitul de crestere devine evident pe la varsta de 1-2 ani.

Se considerad nanic un adult de sex masculin cu o inaltime sub 150
cm si o femeie cu Inaltimea sub 145 cm. La copii definirea hipostaturii
necesita stabilirea unor standarde antropometrice de indltime pentru fiecare
varstd si sex, care includ media aritmeticd si deviatia standard (DS). O
abatere cu -2 DS de la media corespunzatoare varstei si sexului este
considertd o abatere serioasd de la normal §i impune investigatii, iar o
abatere cu -3 DS este considerata nanism (Fig. 9).
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Figura 9. Graficul inaltimii si greutatii la fetele intre 2 si 20 de ani,
exprimat in percentile
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La examenul clinic copilul cu deficit de GH prezintd nanism
armonic, cu proportiile infantile pastrate. Compozitia corporald este
modificata: creste tesutul adipos cu dispozitie centripetd (in lipsa efectelor
lipolitice ale GH), scade masa musculard. Fata este rotunda, fruntea
bombata, radacina nasului deprimata.

Nanicii par intotdeauna mai tineri decat sunt in realitate. Pielea este
moale, alba, fina, dar fata se rideaza timpuriu, la sfarsitul adolescentei.

Scheletul este gracil, masa osoasa este scazuta, prezentand risc de
fracturi. Extremitatile sunt mici (acromicrie), mandibula este nedezvoltata.
Dintii sunt mici si inghesuiti din cauza nedezvoltarii mandibulei, eruptia
dentara este intarziata.

Infantilismul sexual este un alt semn caracteristic, pubertatea nu se
instaleaza, mai ales daca se asociaza si deficit de gonadotropi.

Dezvoltarea psihica si inteligenta sunt normale.

Diagnostic de laborator:
- explorarile metabolice uzuale aratd hipoglicemie si hipofosforemie,
uneori anemie;
- valorile GH plasmatic bazal si IGF-1 sunt scazute;
- testele de stimulare cu insulind, arginina si glucagon — fara raspuns (GH
seric nu creste);
- se impune explorarea tuturor tropilor hipofizari;
- investigatii imagistice: CT sau RMN hipofizar, pentru identificarea
cauzei.

Diagnosticul diferential se face cu alte cauze de nanism:
- familial;
- nanism hipotiroidian;
- sindrom Turner (boalad genetica la fetite, cu cariotip 45X0);
- acondroplazia — lipsa de dezvoltare a cartilajelor de crestere;
- cauze nutritionale (carente alimentre severe).

Tratamentul medicamentos se face cu GH uman recombinant
(rhGH), numit si Somatotropin, injectabil subcutanat, care se administreaza
zilnic, seara. Trebuie administrat Tnaintea Inchiderii cartilajelor de crestere.

Tratamentul neurochirurgical este rezervat cazurilor care prezinta
tumori ale regiunii hipotalamo-hipofizare. El trebuie facut inainte de
Tnceperea tratamentului cu GH.
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Diabetul insipid

Diabetul insipid este o afectiune caracterizata prin poliurie (excretia
unei cantitati mari de urind diluata, hipotond) si ingestie corespunzatoare
crescuta de apa (prin stimularea setei) — polidipsie.

Clasificarea diabetului insipid

Dupa mecanismul fiziopatologic, diabetul insipid poate fi:

1. Diabet insipid central (neurogen), datorat scaderii secretiei de
ADH. Cele mai frecvente cauze de diabet insipid central sunt:

- leziuni hipotalamice si hipofizare (tumori, infectii, boli granulomatoase,
comprimarea tijei hipofizare);

- cauze iatrogene (neurochirurgie, radioterapie);

- traumatisme craniene;

- idiopatic (la un numar semnificativ de cazuri nu se identifica o cauza
evidenta clinic).

2. Diabet insipid nefrogen, in care ADH este prezent, dar lipseste
raspunsul rinichiului la actiunea sa (defect de receptor).

Cauze de diabet insipid nefrogen:

- boli cronice renale care interfera cu functia tubilor renali colectori
(pielonefrite, boala polichisticd renald);

- tulburari metabolice (hipercalcemia, hipopotasemia);

- medicamente: litiu;

- congenital.

3. Diabetul insipid indus (potomanie, polidipsie psihogend) se
caracterizeaza prin ingestie compulsiva, excesiva de lichide.

Cauza cea mai frecventa o reprezintd afectiunile psihiatrice (de ex.,
tulburare obsesiv-compulsiva, schizofrenie). Consumul excesiv de lichide
determind: dilutie extracelulard, inhibitia secretiei de ADH si cresterea
diurezei.

Tablou clinic

Diabetul insipid lezional (central sau nefrogen) se caracterizeaza
prin:
- poliurie permanenta (inclusiv noaptea): de obicei 5-8 L/24h, dar in
formele severe poate ajunge la 15-18 |/zi;
- polidipsie (cresterea ingestiei de lichide).

Prin scaderea aportului hidric adecvat, pot apdrea: astenie
(accentuata de multe ori de lipsa unui somn de calitate din cauza urinarilor
frecvente nocturne), scadere ponderala, hipotensiune, cefalee, constipatie.
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In functie de etiologie, se pot adiuga semne si simptome de
insuficientd antero-hipofizara, cefalee, afectarea campului vizual (in
tumorile hipotalamo-hipofizare).

Explorari de laborator si diagnostic diferential

1. Determinarile bazale presupun evaluarea diurezei, examenul de
urind si determinarea osmolalitatii plasmatice.

Masurarea diurezei confirma poliuria (>3-3,5 litri/24 h).

Osmolalitatea urinara este scazuta in toate formele de diabet insipid.
Osmolalitatea plasmatica este normala sau crescutd (depinde de starea de
hidratare) (Tab. 6). In diabetul insipid indus (potomanie), osmolalitatea
plasmatica este scazuta.

Evaluarea ionogramei sanguine §i urinare este necesard pentru
excluderea altor cauze de poliurie.

Tabelul 6. Evaluarea bazala in diabetul insipid

Parametru Diabet insipid Valori normale
Diureza (ml/24 h) >3500 800-2000
Densitate urinara <1005 1011-1022
Osmolalitate urinard (mOsm/1) 50-300 800-1300
Osmolalitate plasmatica (mOsm/1) 280-295 280-295
Ionograma sanguina si urinara Normala

(calciu, potasiu, sodiu)

2. Proba setei este necesara pentru confirmarea diagnosticului si
stabilirea formei fiziopatologice.

Principiu. Restrictia hidrica la persoanele sandtoase determina
stimularea secretiei de ADH, cu reabsorbtia renald a apei, scdderea diurezei
si cresterea osmolalitatii urinare, prevenindu-se astfel deshidratarea. Acest
raspuns (scaderea volumului urinar, cresterea osmolalitdtii urinare si
plasmatice) se observa si la pacientii cu potomanie. De multe ori pentru
acesti pacienti proba setei reprezintd si o metoda terapeutica.

In diabetul insipid central sau nefrogen, diureza se mentine crescuti
(urina se mentine hipo-osmolara, diluatd), desi apare starea de deshidratare
(creste osmolalitatea plasmatica).

3. Testul cu vasopresina (ADH, Minirin) se face daca raspunsul la
proba setei este negativ. Permite diagnosticul diferential dintre diabetul
insipid central si cel nefrogen. Dupa proba setei se administreaza pacientului
desmopresina (forma sintetica de ADH).
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In diabetul insipid central, dupd administrarea tabletei de
desmopresina, osmolalitatea urinara creste semnificativ (cu peste 50%), iar
diureza scade. Diabetul nefrogen nu raspunde, diureza raméne crescuta, iar
osmolalitatea urinara scazuta (Tab. 7).

Tabelul 7. Diagnosticul formelor de diabet insipid

Parametru Diabet insipid Diabet insipid Potomanie
central nefrogen

Osmolalitate plasmaticd | Normala sau 1 Normala sau 1 l

Osmolalitate urinara ! | !

Osmolalitate urinara Nu se modificdi | Nu se modifica 1

dupa proba setei

Osmolalitate urinara 1 Nu se modifica 1

dupa desmopresina nesemnificativ

-~

4. Determinarea ADH plasmatic nu se face in mod uzual. In
diabetul insipid central, concentratia serica este scazuta, pe cand in forma
nefrogena este normala sau crescuta.

5. Investigatii imagistice: CT sau RMN de zona hipotalamo-
hipofizard, pentru elucidarea cauzei centrale.

Tratament

Se recomanda hidratare adecvata, astfel incat sa se mentina starea de
hidratare normala si sa se evite atat deshidratarea, cat si hiperhidratarea.

Tratamentul medicamentos al diabetului insipid central se face cu
analogi sintetici de ADH (desmopresina).

Aceste preparate au activitate antidiuretica timp de 8-10 h. Se gasesc
sub diverse forme de prezentare: tablete (de ex., Minirin, administrare orala
sau sublinguald), picaturi nazale, spray nazal.

Dozele si schemele de tratament trebuie individualizate in functie de
severitatea poliuriei. Obiectivul tratamentului constd in mentinerea unei
diureze normale.

Tratamentul diabetului insipid nefrogen este mai putin eficient, se
pot administra diuretice tiazidice care reduc moderat, in timp, poliuria.
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TIROIDA

Anatomie, histologie

Tiroida este situatd In regiunea cervicala anterioara, intre furculita
sternald si cartilajul tiroid. Este formatd din doi lobi laterali, uniti printr-0
punte numita istm (Fig. 1). La o treime din oameni istmul prezintd in partea
superioara o prelungire — lobul piramidal. Tiroida vine Tn raport posterior cu
esofagul, traheea si nervii recurenti laringieni, o gusa voluminoasa putand sa
comprime aceste structuri si sd determine disfagie, dispnee, respectiv
disfonie.

Os hioid ™\
Cartilaj tiroidian —._ 1

Artera tiroidiana

Artera carotidd comund superioara

Artera tiroidiana
inferioara

Istm
Lob tiroidian stang
Lob tiroidian drept

Trahee

Figura 1. Pozitia si anatomia tiroidei

Lobul tiroidan este format din lobuli, iar acestia la randul lor contin
mai multe formatiuni numite foliculi. Unitatea morfo-functionald a glandei
este reprezentata de foliculul tiroidian (Fig. 2). Acesta este format dintr-un
strat de celule epiteliale (tireocite) care delimiteaza cavitatea foliculara.
Coloidul, continut de cavitatea foliculara, este format din tiroglobulina,
precursorii hormonilor tiroidieni si hormoni tiroidieni activi.
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Celula foliculard (numita si tireocit) reprezintd sediul sintezei celei
mai importante proteine iodate — tiroglobulina, precum si al hormonilor
tiroidieni.

Intre foliculi se gisesc celulele parafoliculare C. Acestea secreti
calcitonina, hormon cu rol in homeostazia calciului.

Celule foliculare

Coloid
Folicul

Celule C
parafoliculare

Figura 2. Foliculul tiroidian

Aportul de iod

Sinteza hormonilor tiroidieni necesita un aport adecvat de iod din
alimentatie si apa. Necesarul zilnic de iod este urmatorul:

- Nou-nascut si copii mici: 90 pg/zi;

- copii mari si adolescenti: 120-150 pg/zi;

- adulti: 150 pg;

- sarcina si perioada de alaptare: 200-250 pg.

In prezent, se apreciazi ci aproximativ 40% din populatia globului
este la risc pentru deficitul iodat. Un risc suplimentar apare in sarcina,
deficit de seleniu, expunere la radiatii, perclorat sau tiocianati.

La adult, deficitul de iod induce aparitia gusii (difuza sau nodulara).
In general functia tiroidiani se mentine normala (eutiroidie), uneori insi
poate asocia hipotiroidie sau hipertiroidie.

Pentru prevenirea aparitiei semnelor de deficit iodat, sunt necesare
cel putin 100 pg iod/zi. Continutul de iod din alimente variaza foarte mult,
in functie de zona geografica. Sursele alimentare de i0od sunt numeroase:

- sarea iodatd reprezintd principala sursd alimentard de iod, care asigura
profilaxia carentei iodate (1 kg de sare contine 25-40 mg iod);

- alge marine: continutul de iod variaza in functie de specie si zona
geografica (de ex., 100 g de alge marine Nori contin 1470 pg iod);

- fructe de mare si pesti cu carne slaba: creveti, scoici, cod, ton, sardine;
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- lactate: cantitatea de iod variaza, in functie de continutul de iod din
furaje;
- oua;
- fructe si legume: afine, prune uscate, ananas , fasole;
- paine si produse de panificatie, la prepararea carora s-a folosit sare
iodata.
Alte surse de iod sunt reprezentate de medicamente, substante de
contrast iodate (utilizate Tn radiologie pentru efectuarea tomografiilor
computerizate), suplimente alimentare, aditivi alimentari.

Biosinteza si eliberarea hormonilor tiroidieni

Etapele biosintezei hormonilor tiroidieni sunt:

1. lodocaptarea

Iodul din alimentatie este absorbit la nivelul tractului digestiv sub
forma de iod ionic (I") si este concentrat la nivelul glandei tiroide.

2. lodoconversia

Este etapa prin care iodul anorganic (I") este transformat in iod
organic, apoi in iod hormonal.

Aceasta etapa prezintd mai multe faze:
- oxidarea iodului: enzima numitd peroxidaza tiroidiana sau
tiroidperoxidaza (TPO) transforma iodul ionic (I") Tn iod molecular;
- iodarea tiroglobulinei: sub actiunea TPO are loc iodarea reziduurilor de
tirozina ai moleculei de tiroglobulina, care conduce la formarea tirozinelor.
Prin monoiodare se formeaza mono-iodtirozind (MIT), iar prin diiodare se
formeaza diiodtirozina (DIT).
- formarea tironinelor: hormonii tiroidieni activi T4 si T3 iau nastere prin
reactia de cuplare dintre tirozine, catalizata enzimatic, astfel:

MIT + DIT =Ts
DIT+DIT=T4

Eliberarea hormonilor tiroidieni

Hormonii tiroidieni sunt eliberati in circulatie printr-un proces de
proteoliza a tiroglobulinei. lodotirozinele eliberate in circulatie odatd cu
hormonii tiroidieni sufera procesul de deiodare, iodul fiind reutilizat
ulterior.

Toate etapele hormonosintezei tiroidiene sunt stimulate de TSH.

Circulatia hormonilor tiroidieni

Principalul hormon sintetizat de tiroida este tiroxina (T4) (reprezinta
aproximativ 80% din secretia tiroidei). Majoritatea triiodotironinei (T3)
provine din conversia periferica a tiroxinei. Hormonul activ, care se leaga
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predominant de receptorii tisulari, este Ts. Perioada de injumatatire a
tiroxinei este de aproximativ 7 zile, pe cand cea a triiodotironinei este de
doar 8 ore.

Hormonii tiroidieni circuld predominant legati de proteine (fractia
legatd): TBG (thyroxin binding globulin), prealbumina, albumind. Mai putin
de 1% din totalul hormonilor tiroidieni circula liber — fractia libera: ,.free”
T4 (FT4), respectiv ,,free” Tz (FT3). Modificarea concentratiilor proteinelor
de legare (afectiuni hepatice, sarcind, malnutritie, diverse medicamente)
influenteazd concentratia fractiilor totale hormonale, dar fractiile libere
raman in limite normale.

Actiunile hormonilor tiroidieni

Avand in vedere ca aproape toate tesuturile organismului prezinta
receptori pentru hormonii tiroidieni, acestia detin un rol important in
functionarea tuturor celulelor.

Efectele fiziologice ale hormonilor tiroidieni sunt sumarizate in Tab. 1.

Tabelul 1. Efectele fiziologice ale hormonilor tiroidieni

Tesut tinti Efect
Metabolism Actiune hiperglicemianta prin:
glucidic - stimularea gluconeogenezei;

- cresterea absorbtiei intestinale a glucozei;

- cresterea utilizarii periferice a glucozei,

- stimularea glicogenolizei hepatice.

Metabolismul In conditii fiziologice, stimuleazi sinteza proteica.
proteic In exces (hipertiroidie) creste degradarea proteinelor
(efect catabolic).

Metabolism lipidic | Stimuleaza predominant lipoliza, produsii rezultati fiind
utilizati in gluconeogeneza.

Tn hipertiroidie, colesterolul seric este scazut.

n hipotiroidie, colesterolul este crescut.

Metabolismul bazal | Efect calorigen, creste termogeneza.

Stimuleaza consumul de O- (creste rata metabolismului

bazal).
Aparat cardio- Creste frecventa cardiaca.
vascular Creste consumul de oxigen al miocardului.

Creste viteza de circulatie.

Creste debitul cardiac.

Aparat digestiv Creste apetitul.

Stimuleaza motilitatea intestinald (in hipertiroidie,
tranzitul intestinal este accelerat, in hipotiroidie apare
constipatia).
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Tabelul 1 (cont.)

Sistem muscular Efect catabolic muscular (in hipertiroidie poate aparea
miopatie, pierdere de masd musculard).
Sistem nervos Hormonii tiroidieni sunt foarte importanti in perioada
central (SNC) perinatald, pentru dezvoltarea SNC.
Stimuleaza tonusul cortical, memoria.
Sistem 0s0s Actioneaza sinergic cu alti factori de crestere pentru

formarea, dezvoltarea si maturarea sistemului 0sos.

In exces (hipertiroidie), stimuleaza rezorbtia osoasa
(osteopenie, osteoporoza).

Alte glande In disfunctiile tiroidiene (hipo- sau hipertiroidie) poate fi
endocrine afectata functia gonadica, la femei ducand la tulburari ale
ovulatiei si infertilitate.

Reglarea functiei tiroidiene

Principalul mecanism de reglare al functiei tiroidiene este cel de
feedback negativ: fractia libera circulanta a hormonilor tiroidieni
controleaza eliberarea de TSH din adenohipofiza, respectiv. TRH din
hipotalamus. Scaderea concentratieci de hormoni tiroidieni circulanti
determind stimularea sintezei si eliberarii de TSH, iar cresterea fractiei
libere hormonale inhiba sinteza de TSH (Fig. 3).

=)

Hipotalamus

TRH "(4-)
Mecanism de
feed-back negativ

(=)

Hipofiza —

TSH | (+)

i

Ts Ty

Figura 3. Reglarea secretiei la nivelul axului
hipotalamo-hipofizo-tiroidian
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Se descriu si alte mecanisme de reglare la nivel tiroidian. Astfel,
autoreglarea sintezei de hormoni tiroidieni Tn functie de aportul de iod este
independent de axul hipotalamo-hipofizo-tiroidian. Tiroida isi poate mentine
normald sinteza de hormoni tiroidieni la variatii mari ale aportului iodat: in
caz de exces iodat, are loc inhibarea captarii, iar in cazul unui deficit iodat,
creste captarea iodului.

Evaluarea morfo-functionalitatii tiroidiene

1. Investigarea functiei tiroidiene

Testele de laborator care evalueaza functionalitatea tiroidiana, sunt:
- TSH: este cel mai sensibil parametru care evalueaza axul hipotalamo-
hipofizo-tiroidian;
- fractia libera a hormonilor tiroidieni: FTs, FTa.

2. Investigatii imagistice:
- ecografia tiroidiana reprezinta o investigatie accesibila, rapida, neiradianta,
care furnizeaza date despre volumul tiroidian, ecogenitatea parenchimululi,
prezenta si caracterul ecografic al nodulilor, vascularizatia tiroidei;
- CT, RMN tiroidian: se recomandd in gusile voluminoase, cu extindere
intratoracica.

3. Scintigrafia tiroidiand: evalueaza activitatea tesutului tiroidian,
izotopii utilizati fiind iod (*21 sau **!1) sau technetiu (**™Tc). Se bazeazi pe
proprietatea tiroidei de a capta din circulatie trasorul administrat. Prin
detectarea la suprafatd a radiatiilor emise de parenchimul tiroidian se obtin
imagini specifice, de ex., captare localizata crescutd — nodul ,,fierbinte”
(functional), captare scazutd — nodul ,,rece” (nefunctional).

4. Examenul citologic prin punctie-biopsie cu ac fin este utild in
investigarea unui nodul tiroidian si presupune extragerea unei cantitati mici
de celule de la nivelul nodulului, urmand ca rezultatul citologic sa ghideze
atitudinea terapeutica.

5. Markerii imunologici:
- pentru diagnosticul afectiunilor tiroidiene autoimune se dozeaza anticorpii
antitiroidieni: anticorpi antiperoxidaza tiroidiana (anti TPO) si anticorpii
antitiroglobulin;
- anticorpii specifici bolii Graves-Basedow sunt anticorpii anti-receptor
TSH.
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Hipertiroidia

Hipertiroidia reprezintd un complex simptomatic indus de sinteza si
secretia crescutd de hormoni tiroidieni de la nivelul tiroidei.

Tirotoxicoza se referd la un sindrom determinat de excesul de
hormoni tiroidieni la nivelul tesuturilor. Nu orice exces de hormoni
tiroidieni este consecinta unei hiperfunctii a glandei tiroide. De ex.,
tratamentul cu doze mari de hormoni tiroidieni se poate asocia cu cresterea
concentratiilor plasmatice de Ts si T4 si scaderea TSH (tirotoxicoza), dar
excesul de hormoni tiroidieni din circulatie nu este determinat de
hipersecretia glandei tiroide (nu este hipertiroidie).

Hipertiroidia este consecinta unei hiperfunctii a intregului parenchim
tiroidian sau numai a unei pari a acestuia.

Cele mai frecvente forme de hipertiroidie intalnite in practica sunt:

- boala Graves-Basedow;
- adenomul toxic;
- gusa hipertiroidizata.

Boala Graves-Basedow

Boala Graves-Basedow reprezinta o hiperfunctie tiroidana difuza, de
cauza autoimuna, care afecteazd mai frecvent femeile. Este cea mai
frecventd forma de hipertiroidie.

Fiziopatologie

Tn boala Graves-Basedow se descrie o stimulare excesiva a tiroidei,
independenta de anterohipofiza. Apare pe un teren genetic predispozant, dar
existd anumiti factori care o pot declansa (sarcina, perioada postpartum,
menopauza, suprasolicitarile fizice si psihice, socurile emotionale, excesul
de iod).

Perturbarile sistemului imun (alterarea functiei limfocitare) induc
sinteza crescutd de anticorpi antireceptor TSH (imunoglobuline din clasa
IgG). Acestia se leagd de receptorul TSH de pe suprafata celulelor
foliculare, avand actiune similard cu cea a TSH-ului, respectiv cresterea
sintezei hormonilor tiroidieni (Fig. 4).
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(b) Boala Graves-Basedow
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Figura 4. Reglarea secretiei tiroidiene in conditii fiziologice (a)
si fiziopatologia bolii Graves-Basedow (b)

Tablou clinic

Manifestérile clinice ale bolii Basedow depind de severitatea si
durata hipertiroidiei, varsta pacientului, precum si de susceptibilitatea
individuala la excesul de hormoni tiroidieni.

Semnele majore ale bolii sunt:
- gusa: difuza (afecteaza ambii lobi), omogend, hipervascularizata, cu
freamat la palpare si suflu sistolo-diastolic la ausculatatie;
- tahicardia: permanentd, 100-130 batdi/min, perceputd ca palpitatii de
catre pacient;
- oftalmopatia: poate sd apard inainte sau concomitent cu hipertiroidia, sau
uneori tardiv in evolutie.

Semnele minore sunt reprezentate de:
- manifestdri generale: scddere ponderald cu apetit pastrat sau crescut
(hiperfagie), astenie, termofobie (intoleranta la cdldura);
- manifestari cutanate: tegumente calde, umede, transpiratii profuze;
- manifestari cardiovasculare: tahicardie sinusala (frecventa cardiaca
crescutd permanent, inclusiv noaptea), uneori aritmii (fibrilatie atriald),
hipertensiune arteriala;
- manifestdri digestive: cresterea motilitatii intestinale, cu scaune normale
dar frecvente (hiperdefecatie), uneori moi, rareori diareice;
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- manifestari neuropsihice: tremurdturi ale extremitatilor, tahilalie,
tahikinezie, iritabilitate, insomnii, labilitate psihica;
- manifestari musculare: astenie muscularad proximala;
- perturbarea functiei gonadice: tulburari de ciclu menstrual, impotenta.
Oftalmopatia tiroidiana cuprinde semnele si simptomele afectarii
oculare din boala Graves-Basedow, forma aceasta afectand pana la 50% din
pacienti. Intereseazad atat tesuturile periorbitare, cat si structurile orbitare.
Cresterea volumului continutului orbitar prin hipertrofia musculaturii
extraoculare, edem si hipertrofia tesutului adipos, impinge globul ocular
anterior, determinand exoftalmia (protruzia globilor oculari).
Manifestarile clinice pot fi foarte variate, pacientii putandu-se
prezenta cu (Fig. 5):
lacrimare excesiva;
- fotofobie (sensibilitate la lumina);
- dureri oculare;
- diplopie (datoritd afectarii severe a musculaturii extraoculare);
- retractie palpebrala (retractia pleoapelor);
- edeme palpebrale (la nivelul pleoapelor) si periorbitare;
- eritem conjunctival si a pleoapelor;
- exoftalmie.

Figura 5. Oftalmopatla tiroidiand: (a) edeme palpebrale, exoftalmie, retractia
pronuntata a pleoapelor superioare, devierea globilor oculari cu diplopie,
,privire stralucitoare”; (b) edeme palpebrale, retractia pleoapelor, iritatie

conjunctivala, devierea globului ocular stang cu diplopie

Diagnostic de laborator in boala Graves-Basedow
1. Investigatii metabolice:

- glicemia a jeun poate fi crescuta;

- colesterol, trigliceride scazute.
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2. Investigatii hormonale si imunologice:
- TSH scazut;
- FT4, FTscrescuti;
- anticorpi anti-receptor TSH 1in titre pozitive la un procent semnificativ
de pacienti, fiind specifici bolii Graves-Basedow, dar si anticorpii
antitiroidieni (antiTPO si antitiroglobulind) pot fi prezenti in titre crescute,
la unele cazuri.

3. Investigatii paraclinice:
- ecografia tirodiana evalueaza volumul gusii si releva aspect hipoecogen
al tiroidei (datorata modificarilor autoimune), cu vascularizatie accentuata;
- scintigrafia tiroidiand nu se recomandd de rutind in boala Graves-
Basedow, unde diagnoticul este confirmat de titrele pozitive ale anticorpilor
antireceptor TSH. Se recomanda doar cand diagnosticul este incert,
impunand diferentierea de alte forme de hipertiroidie. In boala Basedow,
scintigrafia releva hipertrofie difuza tiroidiand cu hipercaptare difuzd a
radiotrasorului;
- exoftalmometria masoara protruzia (in mm) globilor oculari;
- investigatii imagistice pentru evaluarea fenomenelor compresive induse
de gusile voluminoase: radiografie cervicald anterioara (pentru evidentierea
devierii traheale), RMN sau CT tiroidian (tomografie fara substantd de
contrast care contine i0d si poate agrava hipertiroidia);
- electrocardiograma (EKQG) evidentiaza tahicardia sau aritmiile;
- osteodensitometria DXA poate evidentia demineralizare osoasa
(osteopenie, osteoporoza)

Adenomul toxic (autonom)

Adenomul toxic reprezintd un adenom tiroidian functional, care
secretd autonom hormoni tiroidieni. Apare mai frecvent la pacienti adulti
(>40-50 de ani), proveniti in special din zone cu deficit iodat.

Simptomele sunt reprezentate de: palpitatii, astenie, scadere
ponderala, termofobie, dar nu apare oftalmopatia. La palpare si ecografic se
deceleaza un nodul unic tiroidian.

Investigatiile de laborator releva TSH supresat, cu valori crescute ale
FTs si FT4, dar anticorpii antitiroidieni sunt negativi. Diagnosticul este
confirmat de scintigrafia tiroidiand, care evidentiazd un nodul functional
(,,fierbinte”).

Gusa multinodulara hipertiroidizata
Se caracterizeaza prin prezenta mai multor noduli tiroidieni care
secretd autonom hormoni tiroidieni (independent de TSH). Apare mai
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frecvent la pacientii mai varstnici, care prezintd o gusad polinodulara veche.
La palpare si ecografic se deceleazd mai multi noduli tiroidieni.

Tabloul clinic este cel al unei hipertiroidii, fard oftalmopatie.
Diagnosticul pozitiv este stabilit pe baza examenelor de laborator (TSH
scazut, FT3 si FT4 crescuti, anticorpi antitiroidieni absenti) si paraclinice
(ecografic se evidentiaza multiple formatiuni nodulare tiroidiene, iar
scintigrafic, nodulii sunt functionali, ,,fierbinti”).

Evolutie si complicatii:
In lipsa diagnosticului si tratamentului adecvat, hipertiroidia poate
determina:
- cardiotireoza: fibrilatie atriala, flutter atrial, insuficienta cardiaca;
- complicatii oculare: oftalmopatie severa;
- osteoporoza;
- criza tirotoxica.

Tratamentul hipertiroidiei

Tratamentul medicamentos

Antitiroidienele de sintezd (tiamazol — Thyrozol, propiltiouracil)
blocheaza sinteza hormonilor tiroidieni. Se Tncepe cu o doza de atac, mai
mare, care se scade progresiv spre o dozd mai micd, de intretinere.
Tratamentul medicamentos se face in medie 1-2 ani. Printre reactiile adverse
ale medicatiei antitiroidiene se numara: alergii cutanate, leucopenie, icter,
artralgii, toxicitate hepatica.

Tratamentul chirurgical

Tiroidectomia totalda se recomandd in cazul unor gusi voluminoase
sau a evolutiei nefavorabile sub tratamentul cu antitiroidiene de sinteza.

Tratament cu iod radioactiv (1%3?)

Radioiodterapia este un tratament eficace, prin care iodul marcat
radioactiv este preluat de celulele tiroidiene active pe care le distruge. Se
poate aplica in toate formele de hipertiroidie, in lipsa raspunsului adecvat la
medicatie, in cazul efectelor adverse medicamentoase, sau contraindicatii
operatorii. Nu se recomanda 1n sarcind, gusi voluminoase sau noduli
tiroidieni suspecti a fi maligni.

Recomandari igieno-dietetice

In boala Basedow, cel putin in primele luni de la diagnostic, se
recomanda evitarea alimentelor bogate in iod, a suplimentelor alimentare
(de ex., cele care contin alge marine), a medicamentelor sau substantelor
care contin 1od (amiodarona, substante de contrast iodate, solutie
dezinfectanta cu betadina).
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Avand in vedere starea hipercatabolica si cresterea metabolismului
bazal din hipertiroidie (cu scadere ponderald, astenie), se recomanda
alimentatie hipercalorica, bogata In proteine (carne, fasole). Datorita
efectelor excesului de hormoni tiroidieni asupra metabolismului glucidic,
dulciurile concentrate trebuie evitate si trebuie alese alimente cu impact
glicemic mai mic, bogate in fibre: fulgi de ovaz, orz, cereale integrale, paste.

La pacientii cu tulburdri digestive (tranzit intestinal accelerat,
hiperdefecatie, uneori diaree cu steatoree) asociate cu malabsorbtie, se
recomanda cresterea aportului hidric, suplimentarea cu vitamine (mai ales
complexul B) si vitamine liposolubile, magneziu, alimente bogate in fibre.

Se recomandad evitarea alimentelor bogate in nitrati (stimuleaza
iodocaptarea), respectiv a carnii procesate (mezeluri, bacon, carnati etc.).
Cofeina (din cafea, ceai negru, bauturi energizante) poate agrava palpitatiile,
insomniile, anxietatea.

Grasimile trans si cele saturate cresc riscul afectiunilor cardio-
vasculare si a diabetului zaharat tip 2. Limitarea consumului lor (din fast-
food, prijeli, margarina, produse de patiserie) are efect benefic la pacientii
cu hipertiroidie. Sunt recomandate grasimile sdndtoase din pestele gras,
uleiul de masline, cocos, avocado sau din seminte de in.

Consumul de legume crucifere (broccoli, varza, conopida, napi) este
recomandabil Tn hipertiroidia din boala Basedow. Acestea contin tiocianati
care impiedica in mod natural preluarea iodului de cétre tiroida.

Pentru sustinerea functiei tiroidiene normale este necesard
suplimentarea cu alimente bogate Tn seleniu (nuci braziliene, chia, ciuperci,
ceai, carne de vita, orez, carne de pui sau curcan), fier (legume cu frunze
verzi, fasole, linte, carne rosie, ficat, seminte, nuci), zinc (carne de vita si
miel, nadut, fasole, linte, mazare, cacao, caju, ciuperci, seminte de dovleac,
pepene, caise).

Tn cazul asocierii demineralizarii osoase (osteopenie/ osteoporozi),
alimentele bogate in calciu sunt benefice. La nevoie, dieta poate fi
suplimentatd cu preparate de calciu si vitamina D.

De asemenea, se recomanda evitarea eforturilor fizice mari, a
stresului, a expunerii la soare si a fumatului (care poate agrava
oftalmopatia).
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Hipotiroidia (insuficienta tiroidiana)

Reprezintd un complex simptomatic determinat de insuficienta
hormonilor tiroidieni la nivel de receptor.

Tabloul clinic se coreleaza cu severitatea carentei hormonale,
precum si cu momentul instalarii acesteia (copildrie sau viata adulta).

Termenul de ,mixedem” se atribuie edemului caracteristic bolii,
precum si formelor severe de boald. Termenul de ,hipotiroidie” se aplica
cazurilor fruste sau de severitate medie.

Clasificare
- hipotiroidism primar (periferic), determinat de afectiuni ale tiroidei (cea
mai frecventd forma intalnitd in practicd), cu afectarea secretiei de hormoni
tiroidieni;
- hipotiroidism secundar (hipofizar, central), prin deficit de secretie a TSH
de la nivelul hipofizei.

Etiologie

1. Hipotiroidismul primar (afectarea glandei tiroide) poate fi
determinat de:

- tiroidita cronica autoimuna: cea mai frecventa cauza de hipotiroidie;
- cauze iatrogene:
postoperator;
dupa tratament cu 3t
aport excesiv de iod (de ex., substante de contrast);
- medicamente: antitiroidiene de sinteza, amiodarona;
- carenta iodata.

2. Hipotiroidismul central (secundar) este determinat de afectiuni
hipofizare (hipotiroidia asociindu-se de regula si cu alte insuficiente
hipofizare):

- adenom hipofizar;

- apoplexie hipofizara;

- dupa interventii neuro-chirurgicale;
- radioterapie hipofizara;

- traumatisme cranio-cerebrale etc.

Fiziopatologie

Deficitul de hormoni tiroidieni induce, pe de o parte, scaderea
metabolizarii glicozaminoglicanilor (substante hidrofile) cu acumularea
acestora si a apei in tesuturi, iar pe de altd parte cresterea permeabilitatii
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capilare pentru albumind. Astfel apare edemul generalizat, caracteristic
acestei boli (tegumente, muschi, miocard etc.).

Tabloul clinic
Debutul bolii este lent, insidios (luni-ani). In insuficienta tiroidiana

clinic manifestd, semnele si simptomele clinice sunt reprezentate de:

crestere ponderald (prin acumulare de lichid in tesuturile interstitiale),
asociata de multe ori cu scaderea apetitului;

frilozitate (intoleranta la frig);

edem generalizat care este dur si nu lasa godeu (la presiunea cu degetul,
nu apare o depresiune la nivelul tegumentului);

facies infiltrat, edematos, cu fante palpebrale diminuate prin edem
palpebral;

par aspru, rar, uscat, friabil;

piele aspra, uscata, rece, palida;

macroglosie, voce Ingrosatd (prin infiltrarea limbii si a corzilor vocale);
bradilalie (vorbire lenta, rard);

bradikinezie (miscari lente);

astenie marcata, bradipsihie (incetinirea functiilor psihice, intelectuale),
tulburari de memorie, somnolenta;

bradicardie, hipertensiune arteriala;

tendinta la constipatie;

parestezii ale extremitatilor;

tulburdri de ciclu (pana la amenoree), anovulatie, sterilitate.

Investigatii de laborator

1. Investigatiile uzuale pot evidentia:
glicemia mai scazutd;
colesterolul total, LDL-colesterolul crescute (hipercolesterolemie
secundard, indusa de hipotiroidie); trigliceridele pot fi normale sau usor
crescute;
anemie (poate fi normocromd normocitard, dar si feriprivd, sau prin
deficit de vitaminad B12 sau folati);
uneori hiponatremie.

2. Investigatii hormonale si imunologice:
TSH este crescut in hipotiroidismul primar, scazut in forma centrala;
hormonii tiroidieni: FT4 si FT3 sunt scazuti;
anticorpii antitiroidieni (antiTPO si antitiroglobulind) sunt crescuti in

tiroidita cronica autoimuna.
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3. Investigatii paraclinice:
- ecografia tiroidiana: in tiroidita cronica autoimuna, parenchimul este
marcat hipoecogen, uneori cu fibroza;
- EKG: releva bradicardie, traseu hipovoltat (prin pericarditd), uneori
semne de ischemie miocardica;
- ecografia cardiacd poate releva pericarditd (acumulare de lichid in
pericard).

Complicatiile mixedemului sunt:
- coma mixedematoasd: cea mai severa complicatie;
- complicatii cardiace: pericarditd, ateroscleroza;
- complicatii hematologice: anemie;
- complicatii digestive: litiaza biliara
- afectarea functiei gonadale cu infertilitate.

Tratament

Tratamentul hipotiroidismului este un tratment de substitutie, care se
face permanent, toata viata, cu preparate de hormoni tiroidieni.

Preparatele disponibile sunt cele care contin T4 sau T3 sau preparate
combinate, care contin ambii hormoni tiroidieni. Se preferd ca tratament de
substitutie preparatele care contin T4 (Euthyrox, L-Thyroxin) pentru c¢a au
un timp de injumatatire mai lung si pot fi administrate intr-o singura priza
dimineata, cu minim 30 de minute Tnainte de micul dejun, cu apa plata.
Alimentele, cafeaua, afectiunile digestive (gastritd, boald celiaca, afectiuni
intestinale) sau unele medicamente (antiacide, inhibitori de pompa de
protoni — omeprazol, carbonatul de calciu, sulfatul de fier), interfera cu
absorbtia tabletei de tiroxina.

Tiroxina se poate administra si sub forma de solutie orala, cu
absorbtie intestinald foarte buna, fara a interfera semnificativ cu alimentele,
astfel ca poate fi administratd imediat inaintea sau chiar in timpul micului
dejun (creste astfel complianta pacientului la tratament).

Tratamentul de substitutie se incepe cu doze mai mici, care se cresc
progresiv, in functie de toleranta bolnavului, pana la doza terapeutica
optima. Monitorizarea tratamentului include parametri clinici si de laborator
(dozarea TSH si FTa, care sub tratament adecvat se normalizeaza).

Recomandari igieno-dietetice

Pacientii cu hipotiroidism prezintd o scddere a ratei metabolismului
bazal, cu scaderea efectului calorigen, scaderea apetitului. Se recomanda
scaderea aportului caloric si mentinerea unei activitati fizice usoare.
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Pentru cresterea ratei metabolismului, se recomanda un aport mai
crescut de proteine: carne slaba (pui, curcan), peste (gatit corespunzator la
cuptor sau la gratar), oud, branzeturi semidegresate, cu evitarea grasimilor
saturate si a alimentelor procesate. Desi pacientii hipotiroidieni prezinta
edeme, nu se recomanda dietd hiposodata.

In hipotiroidie, se recomandi o dietd bazati pe legume (inclusiv
crucifere gatite, In cantitdti moderate), fructe, carne slaba (vita, pui, miel),
oud, peste (somon, ton, fructe de mare), seminte si cereale (orez, hrisca,
seminte de quinoa, chia, in), lactate degresate.

Se recomandd evitarea consumului excesiv de substante goitrogene
(care pot creste volumul tiroidian) din unele alimente (consumate in special
crude) precum: varza, broccoli, varza kale, conopida, cassava. Prepararea
prin gatire a acestora, insd, poate inactiva semnificativ substantele
goitrogene.

Studiile din ultimii ani au demonstrat ca izoflavonele din soia nu
afecteazd semnificativ functia tiroidiana. Soia si derivatele sale (tofu, laptele
de soia, sosul de soia) poate interfera insa cu absorbtia levotiroxinei (se
recomanda consumul acestor preparate la cateva ore de la inghitirea tabletei
de tiroxind).

La pacientii care prezintd constipatie, se recomandd hidratare
adecvata si dietd bogatd in fibre. Dar, trebuie sa se tind cont de faptul ca
fibrele interfera cu absorbtia tiroxinei, deci nu se recomanda consumul
acestora la micul-dejun.

Preparatele de fier recomandate la pacientii cu anemie, trebuie
administrate la cel putin 4 ore dupa inghitirea tabletei de tiroxind (sulfatul
feros interferand cu absorbtia tiroxinei).

Daca pacientii cu hipotiroidie prezintd asociat si boald celiaca, se
recomanda dieta fard gluten.

La pacientii cu tiroiditd cronica autoimuna si hipotiroidie,
suplimentarea cu seleniu prezinta efecte benefice. Seleniul detine numeroase
roluri la nivel celular. Are efect antioxidant, are rol in functionarea optima a
sistemului imun, intervine In metabolismul hormonilor tiroidieni (intra in
compozitia unor selenoenzime). Alimente bogate in seleniu sunt: nucile
braziliene (1-2 nuci/zi asigura si chiar depaseste necesarul de seleniu
recomandat, de 55 pg/zi), tonul, sardinele, carnea (vitd, curcan, pui), oudle,
legumele, ciupercile, orezul brun, semintele de floarea soarelui. Zincul
intervine in buna functionare a tiroidei, alimentele bogate in zinc si
recomandate 1n hipotiroidie fiind fructele de mare, carnea de vita, ciupercile,
mazarea, lintea, nautul, fasolea, semintele de dovleac etc.
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Tiroiditele

Tiroiditele sunt afectiuni inflamatorii ale tiroidei, declansate de un
anumit agent patogen sau de un proces autoimun. Cuprind forme acute,
subacute si cronice.

Tiroidita acuta microbiana

Reprezinta inflamatia acutd a parenchimului tiroidian, de etiologie
bacteriana (stafilococ, pneumococ), focarul infectios fiind in vecindtatea
tiroidei sau la distanta.

Tabloul clinic include febra, dureri locale, tiroida crescuta de volum,
cu modificari tegumentare (piele caldd, cu roseatd locald in dreptul
abcesului). Pacientul poate prezenta disfagie, dispnee, disfonie.

Investigatiile de laborator evidentiaza:

- VSH crescut;
- leucocitozi;
- eutiroidie (TSH, FT3, FT4 normale).
Tratamentul consta in antibioterapie si drenaj chirurgical.

Tiroidita subacuta

Inflamatia tiroidei este indusd viral (virusul urlian, enterovirusuri,
adenovirusuri). Apare adesea dupa o infectie de cdi respiratorii superioare.
Are caracter tranzitoriu, este o afectiune autolimitata (se vindecad spontan),
simptomatologia fiind confundata deseori cu o faringita.

Evolueaza in 3 faze.

Fiziopatologie si fazele tiroiditei subacute:

Faza de siderare functionala (tirotoxicoza tranzitorie), care dureaza
3-4 saptamani. Infectia virala induce lezarea celulelor tiroidiene, cu
deversarea hormonilor tiroidieni stocati in coloid, in circulatie. In aceasta
faza de inflamatie si tirotoxicoza pasagera, pacientul prezintd febra,
palpitatii, insomnii, uneori scddere ponderala. Tiroida este crescutd in
volum, este dureroasa spontan si la palpare. Durerea din regiunea cervicala
se accentueaza la deglutitie si poate iradia la nivelul mandibulei sau
retroauricular.

Faza de hipotiroidie dureaza 4-6 saptamani. Hormonii tiroidieni
eliberati in circulatie sunt treptat preluati de tesuturi si concentratia lor
plasmatica scade treptat. Fiind inca afectatd de procesul inflamator, tiroida
nu a reluat incd secretia hormonald. Pe mdsurd ce nivelul de hormoni
tiroidieni din circulatie scade, creste secretia de TSH. In aceastd fazi de
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hipotiroidie tranzitorie, pacientul poate prezenta semne minore de
hipotiroidism (astenie, somnolenta, constipatie).

Faza de recuperare. Pe masura ce foliculii se regenereaza, se reia
sinteza de hormoni tiroidieni si se restabileste eutiroidia.

Majoritatea pacientilor se vindeca complet, in 2-4 luni.

Investigatii de laborator si paraclinice:
- sindrom inflamator: VSH, fibrinogenul si proteina C reactiva crescute;
- leucocitele sunt normale;
- 1In stadiul de tirotoxicoza: FT3, FT4 crescute, TSH scazut;
- infaza de recuperare: TSH, FT4, FT3 sunt normale;
- ecografia tiroidiana evidentiaza aspect specific, cu alternarea zonelor
inflamate (hipoecogene) cu zone sanatoase (izoecogene), dand un aspect
,patat”;
- scintigrafia tiroidiand relevd absenta captdrii radiotrasorului (foliculii
tiroidieni fiind distrusi, acestia nu pot capta trasorul).

Tratament

Tratamentul este simptomatic, pentru limitarea procesului
inflamator. In faza de tirotoxicozd tranzitorie, nu se administreazi
antitiroidiene de sinteza (nu este crescuta sinteza hormonilor tiroidieni).

In formele usoare se recomandi antiinflamatoare nesteroidiene:
diclofenac, ketoprofen, aspirind, timp de 4-6 saptamani.

In formele medii si severe se administreazi corticoterapie
(prednison), initial doze mari, apoi cu scaderea treptatd a dozelor, durata
tratamentului fiind de 6-8 saptamani.

Tiroidita cronica autoimuna

Tiroidita cronica limfocitara (autoimuna) este cea mai frecventda
forma de tiroidita.

Predomind la adulti, raportul femei/barbati fiind de 8/1. Pacientii
prezintd de multe ori antecedente familiale sau personale de afectiuni
autoimune: diabet zaharat tip 1, insuficientd corticosuprarenaliana
autoimuna (boala Addison), vitiligo, boald celiaca, poliartritd reumatoida,
miastenia gravis, anemie megaloblastica etc.

In functie de volumul tiroidian, se descriu doua forme:

- tiroidita cu gusa- tiroidita cronica Hashimoto;
- tiroidita atrofica (volum tiroidian mic, atrofic).

Etiopatogenie

Tiroidita cronica este o afectiune autoimuna, cu patogenie complexa.
Activarea unei populatii de limfocite T, in urma interactiunilor dintre
factorii genetici si cei de mediu, determind activarea limfocitelor B care vor
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sintetiza autoanticorpi impotriva unor antigene din tiroida (peroxidaza
tiroidiana — TPO, tiroglobulina — Tg). Odata cu progresia procesului
autoimun, se produce apoptoza celulelor tiroidiene, cu scaderea secretiei de
hormoni tiroidieni (hipotiroidism primar). Prin feedback negativ, este
stimulata secretia de TSH de la nivelul hipofizei anterioare.

Tablou clinic

Majoritatea pacientilor (80%) prezintd la diagnostic functie
tiroidiand normald (eutiroidie). O proportie micd (15%) prezinta, deja,
hipotiroidie la debut. Rareori (5%) tiroidita poate debuta cu un episod de
tirotoxicoza tranzitorie, numitd hashitoxicoza, produsa de o distrugere
spontand si reversibild a foliculilor tiroidieni, cu deversarea hormonilor
tiroidieni din coloid in circulatie.

Pacientii pot prezenta gusa difuza, ferma la palpare, care poate fi
uneori si nodulara.

Investigatii de laborator si paraclinice

1. Evaluarea functiei tiroidiene evidentiaza:

- Ineutiroidie: TSH, FT4 normale;
- Inhipotiroidie: TSH crescut, FT4scazut;
- in hashitoxicoza: TSH scazut, FT4, FT3 crescuti.

2. Investigatii imunologice:

- anticorpii antitiroidieni (antiTPO si antitiroglobulind) in titre crescute
confirma diagnosticul de boala tiroidiana autoimuna.

3. Ecografia tiroidiana releva parenchim marcat hipoecogen, uneori
cu fibroza; volumul tiroidian poate fi normal, crescut sau scazut.

Tratament

Indicatiile tratamentului cu hormoni tiroidieni (levotiroxind) sunt
hipotiroidia si gusa (administrarea exogend de hormoni tiroidieni scade
TSH, iar acesta nu va mai stimula cresterea tiroidei).

Pacientii eutiroidieni (TSH, FTs4+ normale), dar cu anticorpi
antitiroidieni crescuti in general nu necesita tratament de substitutie, ci doar
monitorizarea anuald a functiei tiroidiene.

Se recomanda insd administrarea hormonilor tiroidieni in cazul
tiroiditei cu eutiroidie la femeile care planifica o sarcina in viitorul apropiat,
precum si la gravide.

Tratamentul chirurgical (tiroidectomia totald) se recomanda rar, doar
in cazul gusilor voluminoase cu fenomene compresive si in gusile nodulare
suspecte de malignitate, aparute pe fond de tiroiditd cronica autoimuna.
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PARATIROIDELE

Paratiroidele sunt patru glande mici, dispuse pe fata posterioard a
glandei tiroide, Tn afara capsulei tiroidiene (Fig. 1). La 10% dintre indivizi
se gasesc paratiroide situate ectopic: in tiroidd, in timus, in mediastinul
anterior sau la baza gatului.

'\ Glandele

paratiroide
Esofag

Trahee
Figura 1. Pozitia glandelor paratiroide

Paratiroidele secretd un singur hormon, parathormonul (PTH).
Actiunea PTH se exercitd in principal asupra metabolismului calciului (Ca)
si fosforului, acesta actionand la nivel trei niveluri: intestinul subtire, os si
rinichi.

1. La nivelul intestinului favorizeaza absorbtia activa a calciului din
lumenul intestinal, care se realizeaza la nivelul duodenului si in prima parte
a jejunului. Pentru aceasta este necesard prezenta vitaminei D activate.

2. La nivelul osului, PTH stimuleaza celulele osoase: osteocitele si
osteoclastele. Experimental s-a demonstrat ca PTH stimuleaza atat rezorbtia,
cat si formarea osoasd, efectul final depinzdnd de doza si modul de
administrare. In excesul de PTH, predomini rezorbtia osoasi, care duce la
demineralizare osoasa, din care rezulta cresterea calcemiei.

3. La nivelul rinichiului PTH favorizeaza reabsorbtia calciului la
nivelul tubului renal, inhiba reabsorbtia fosforului si creste eliminarea renala
a fosforului. Totodata, stimuleaza activitatea 1-o-hidroxilazei, cu formarea
vitaminei D active (1,25 (OH). -vitamina D).
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Reglarea functiei paratiroidiene se face in primul rand prin
mecanismul ,,calcistat”. Calcemia este detectatd de un senzor de pe
suprafata celulei paratiroidiene. Secretia de PTH este reglatd in functie de
nivelul calciului ionizat din plasma printr-un mecanism asemanator celui de
feedback negativ.

Hipocalcemia induce stimularea paratiroidei. PTH-ul eliberat
stimuleaza pe de o parte reabsorbtia renala a calciului, dar si activarea la-
hidroxilazei, care determina cresterea sintezei de calcitriol. Vitamina D
activata stimuleaza la nivel intestinal cresterea absorbtiei de calciu. La nivel
osos, PTH stimuleazd activitatea osteoclastelor, cu rezorbtie osoasa si
eliberare de calciu in circulatie. Dupa normalizarea calcemiei, secretia de
PTH scade la normal (Fig. 2).

Invers, hipercalcemia inhibd paratiroida, cu scaderea secretiei de

PTH.
Hipocalcemie
|
i;wwf{;lande
l‘ paratiroide
PTH 1t
v v y
Os Rinichi Intestin
¢ -
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Stimuleaza osteoclastele " Reabsorbtia Ca * Absorbtia Ca
— rezorbie 0soass — " (*)la-hidroxilaza— '
eliberarea Ca in circulatie formare de 1,25(0H),vit.D
| |
I

Normalizarea calcemiei
Figura 2. Mecanismul de reglare a calcemiei
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Insuficienta paratiroidiana (hipoparatiroidismul)

Insuficienta paratiroidiand reprezintd o situatie patologicd care
rezultd din hipofunctia glandelor paratiroide. Poate fi lezionald (prin
distructia tesutului paratiroidian) sau functionala.

Etiologie

Caugzele insuficientei paratiroidiene lezionale sunt multiple:
- lezarea paratiroidelor (mai rar indepartarea lor) in cursul tiroidectomiilor
(reprezinta cea mai frecventa cauza a hipoparatiroidismului);
- postadministrare de iod radioactiv (in cancerul tiroidian sau
hipertiroidie);
- afectare autoimuna (anticorpii anticeluld paratiroidiana distrug tesutul
paratiroidian);
- boli infiltrative (de ex., hemocromatoza poate asocia depuneri de fier in
parenchimul paratiroidian).

Cauze de insuficienta paratiroidiana functionala pot fi:
- hipocalcemia nou-nascutului (PTH inhibat) indusid de hipercalcemia
materna;
- postchirurgical (posttiroidectomie sau post-paratiroidectomie);
- deficit sever de magneziu.

Fiziopatologie

Tn toate cazurile, indiferent de etiologia insuficientei paratiroidiene,
scaderea secretiei de PTH determina:

- la nivel intestinal: diminuarea absorbtiei calciului;
- lanivel osos: reducerea activitatii osteocitelor si osteoclastelor;
- lanivel renal: scaderea fosfaturiei.

Consecintele sunt reducerea concentratiei calciului din sange si
cresterea fosforemiei. Hipocalcemia duce la scaderea calciului din tesuturi
(hipocalcie) si cresterea excitabilitatii neuro-musculare, senzitive, vegetative
si a sistemului nervos central. Prin cresterea fosforului seric se modifica
raportul calciu/fosfor, ducand la formarea de fosfat tricalcic, care se depune
in tesuturi, accentuand si mai tare hipocalcemia.

Tablou clinic

Manifestarile clinice sunt reprezentate de criza de tetanie, semnele
de tetanie latentd si tulburarile trofice. Majoritatea simptomelor
hipocalcemiei sunt cauzate de cresterea excitabilitatii neuro-musculare.
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Criza de tetanie reprezinta o stare de contracturd musculard
spontand, tonica, dureroasa, aparuta datoritd hipocalcemiei severe (sub 7
mg/dl). Debuteazd cu parestezii la nivelul extremitatilor si perioral si
crampe musculare. Contractura la mana se traduce prin spasmul carpal, care
da mainii aspectul descris sub denumirea de ,,mana de mamos” caracterizata
prin flexia articulatiilor cotului, pumnului si metacarpo-falangiene, cu
extensia articulatiilor interfalangiene si adductia fortata a policelui (Fig. 3a).
Spasmul pedal se manifestd prin extensia si adductia fortatd a coapsei si
gambei, flexia degetelor si a piciorului. La copil apare destul de frecvent
spasmul laringian. Spasmele generalizate se pot asocia cu spasme viscerale
(bronhospasm, spasm piloric, spasm coronarian).

Semnele latente ale tetaniei au o importanta deosebita, deoarece pot
fi identificate, fiind prezente in perioadele dintre crizele paroxistice. Ele sunt
manifestari de hiperexcitabilitate neuromusculara.

Semnul Chvostek sau al facialului se obtine prin percutie, la nivelul
treimii externe a unei linii care uneste comisura bucala cu lobul urechii. Se
noteaza contractia buzei superioare de partea percutata (Fig. 3b).

Manevra Trousseau: se aplicd un garou sau mangeta unui
tensiometru pe bratul bolnavului si se induce o ischemie totald. Dupa 3
minute, in insuficienta paratiroidiana apare ,,mana de mamos”.

i Semnul
. Chvostek

N (b)

Figura 3. ,,Mana de mamos” (a) si semnul Chvostek (b)

Manifestarile cronice ale hipopartiroidismului sunt determinate de
hipocalcemia prelungita si se traduc printr-o serie de tulburdri trofice.

Tegumente si fanere: tegumentele sunt uscate, scuamoase, parul este
uscat si friabil, unghiile sunt friabile, casante, cu striatii transversale si cu
pete albe pe suprafata lor (leuconichii).

Tulburari dentare: dacad hipocalcemia apare in perioada de eruptie
dentara se observa aplazie sau hipoplazie dentara, cu radacini scurte. La orice
varsta apar tulburari trofice ale smaltului, care prezinta striatii brune sau pete
punctiforme, mai ales la incisivi. Dintii sunt casanti §i se cariaza usor.
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Ochii: poate sa apara cataracta subcapsulara.

Sistemul 0s0s: creste densitatea osoasa, datorita lipsei PTH-ului, care
determind reducerea remodeldrii osoase, si prin depunerea de fosfat tricalcic
n os.

Calcificarea nucleilor cenusii de la baza creierului apare rar, fiind
observata mai ales Tn insuficienta paratiroidiana debutata in copilarie, si se
manifestd prin crize comitiale, deficit intelectual etc.

Alte manifestari: astenie, parestezii la nivelul extremitatilor si
perioral, anxietate, iritabilitate, crampe musculare, disfagie (senzatia de
,»hod 1n gat”).

Explorari de laborator si paraclinice:
1. Parametrii metabolismului fosfo-calcic:
- calciul total seric si calciul ionic sunt scazute la mai multe determinari;
- fosforemia este crescutd;
- fosfataza alcalina este normala;
- calciuria si fosfaturia sunt scazute;
- PTH este scazut sau nedetectabil;
2. Explorari electrice:
- electromiograma (EMG) evidentiazd activitate musculara repetitiva —
dublete, triplete sau multiplete in repaus sau dupa hiperpnee;

Diagnostic diferential

Principalele diagnostice diferentiale sunt:
1. Spasmofilia (tetania cronica constitutionald normocalcemicd) prezinta,
din punct de vedere clinic, aceleasi manifestari ca si insuficienta
paratiroidiand: contractii musculare spontane, crampe musculare, pana la
criza majord de tetanie. La acesti bolnavi fondul comun calcic este diminuat,
dar calcemia este normald. Spasmofilia este o boald normocalcemica, dar
hipocalcica. Este determinatd de o carenta de calciu prin aport insuficient,
absorbtie deficitara (data de carenta de vitamina D sau de diverse enterite)
sau prin spolierea organismului (dupd sarcina, aldptare etc.).
2. Alte tetanii:
- din cursul rahitismului si osteomalaciei;
- din hipomagneziemia severs;
- din alcaloza metabolica sau respiratorie.
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Tratament

Tratamentul in criza de tetanie reprezintd o urgentd medicala.
Scaderea calcemiei se combate cu saruri de calciu, (gluconat, clorurd sau
lactat de calciu), preferabil calciu gluconic 10% administrat in injectii i.v.
lent, 20- 60 ml (practic nu se scoate acul din vena pana cand nu se rezolva
criza de tetanie). Uneori este necesard continuarea administrarii de calciu in
perfuzie lentd. Se asociazd intotdeauna si un sedativ injectabil (de ex.,
fenobarbital).

Tratamentul de fond se face prin administrarea de calciu si vitamina
D. Acest tratament are ca obiectiv mentinereca calcemiei normale pentru
prevenirea crizelor de tetanie si a complicatiilor hipocalcemiei.

Calciul se administreaza, preferabil, per os, in dozd de 1-3 g/zi.
Tratamentul trebuie divizat in mai multe prize zilnice si administrat in
timpul sau dupa mancare, eventual cu o bautura pe baza de citrice, pentru
cresterea aciditatii gastrice. Este obligatoriu ca administrarea de calciu sa fie
asociatd cu vitamina D, preferabil sub forma activata, deoarece in
insuficienta paratiroidiand este redusa hidroxilarea renald a vitaminei D,
aceasta fiind dependentda de PTH. Se recomanda Alpha-D3 sau Calcitriol in
doza de 0,25-1 pg/zi.

Monitorizarea pacientilor se face la 3-6 luni prin dozarea calcemiei
si determinarea calciuriei anual (dozele prea mari de calciu si vitamina D
pot creste calciuria si pot determina aparitia litiazei renale).

Dieta trebuie sa contind un aport crescut de alimente bogate in
calciu, in special lactate (continutul alimentelor in calciu este detaliat in
capitolul ,,Osteoporoza”).

Hiperparatiroidismul
Reprezinta o boald datorata excesului de PTH.

Clasificare:

1. Primar — cauza poate fi reprezentata de:
- adenomul paratiroidian hipersecretant, benign, in cele mai multe cazuri
(Fig. 4), care reprezintd o tumord a unei glande paratiroide cu activitate
autonoma;
- carcinomul paratiroidian, exceptional de rar (1%);
- hiperplazia paratiroidiand primara (rard).

2. Secundar, in anumite boli cronice insotite de hipocalcemie, cum
sunt hiperparatiroidismul secundar din insuficienta renald cronica,
osteomalacie, sindroame de malabsorbtie etc.
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Figura 4. Adenom paratiroidian drept inferior

Hiperparatiroidismul primar
Fiziopatologie
Secretia crescutd a PTH determina:
- lanivel intestinal: cresterea absorbtiei de Ca;
- la nivel osos: cresterea activitatii osteoclastelor si osteoblastelor, cu
rezorbtie osoasd si eliberarea calciului in circulatie, cu aparitia de chiste
osoase, osteoporoza, fracturi;
- lanivel renal:
- hiperfosfaturie;
- hipercalcemia determina leziuni ale tubului renal distal si colector,
cu poliurie;
- litiaza renala;
- nefrocalcinoza;
- in stadii avansate: insuficienta renala cronica.
Simptomatologie clinica
In prezent, majoritatea pacientilor prezinti hiperparatiroidism
asimptomatic. Acestia nu prezintd semne sau simptome specifice, induse de
hipercalcemie, fiind diagnosticati intdmplator, prin efectuarea unor
investigatii de laborator de rutina, care deceleaza hipercalcemie.
Hiperparatiroidismul simptomatic debuteaza insidios, pacientii
prezentand semne si simptome renale, osoase, cardiovasculare, induse de
hipercalcemie:
- manifestari osoase: dureri osoase (la nivelul oaselor lungi, vertebrelor,
bazinului), tumefactii osoase (induse de chiste sau tumori brune formate din
osteoclaste), osteoporoza, fracturi aparute la traumatisme minime (fracturi
pe 0s patologic);
- manifestari renale: litiaza renald, hipercalciurie, poliurie, nefrocalcinoza
(depuneri de calciu in parenchimul renal), afectarea functiei renale;
- manifestari digestive: anorexie, grefuri, varsaturi, scddere ponderala,
epigastralgii, constipatie, ulcer gastric sau duodenal;
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- manifestari cardio-vasculare: bradicardie, aritmii, hipertensiune
arteriala;
- tulburari neuro-musculare: astenie, depresie, hipotonie musculara.

Diagnostic de laborator si paraclinic

Examenul de laborator evidentiaza:

- calcemie (calciu total, ionic) crescuta — sunt necesare mai multe
determindri pentru confirmarea diagnosticului;

- forforemie scazuta;

- Inurind: calciurie crescuta, fosfaturie crescuti;

- fosfataza alcalina crescuta (prin accelerarea turn-overului 0s0s);

- PTH seric crescut.

Investigatii paraclinice

Investigatiile imagistice pentru localizarea adenomului paratiroidian
(cu rol 1In ghidarea interventiei chirurgicale, mai ales cand aceasta este
minim invaziva) sunt reprezentate de ecografia cervicala, scintigrafia
paratiroidiand cu Tc®MSestamibi (considerati cel mai specific test), CT si
RMN cervical.

Osteodensitometria DXA evidentiaza gradul de demineralizare
(osteopenie, osteoporoza), hiperparatiroidismul primar fiind o cauza de
osteoporoza secundara.

Tratament

Recomandari igieno-dietetice

Pacientilor cu hiperparatiroidism primar si hipercalcemie usoara
(care nu Intrunesc criteriile pentru interventia chirurgicald), li se recomanda:
- hidratare adecvata (pentru sciaderea riscului de litiaza renald);

- evitarea sedentarismului (pentru scaderea pierderii de masa osoasa);

- mentinerea unui aport moderat de calciu din alimentatie. Evitarea
completa a produselor lactate sau a altor alimente care contin calciu,
stimuleaza secretia de PTH, agravand hiperparatiroidismul;

- evitarea bauturilor carbogazoase care contin fosfat (Coca-Cola); acestea
pot accentua pierderea de calciu de la nivel 0sos;

- corectarea deficitului de vitamind D prin suplimente (deficitul de
vitamind D stimuleazd secretia de PTH si are efecte nefaste asupra
sistemului 0s0s).

Tratamentul chirurgical. Tn hiperparatiroidismul primar, singura
solutie terapeutica care poate aduce vindecare este extirparea chirurgicala a
adenomului paratiroidian (paratiroidectomie). Tratamentul trebuie sa fie
precoce pentru a evita aparitia leziunilor osoase si renale, deoarece acestea
odata constituite, devin ireversibile.
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Hiperparatiroidismul secundar
Hiperpartiroidismul secundar reprezintd o secretie in exces de PTH

care apare prin perturbarea mecanismelor care influenteaza secretia acestui
hormon: hipocalcemie, scaderea nivelurilor plasmatice de calcitriol si
hiperfosfatemie.

Etiologie:
carenta prelungita si severa de calciu si/sau vitamina D (osteomalacie,

rahitism);

sindroamele de malabsorbtie, boala celiaca indelungata;
rezectia extinsa intestinald, by-pass intestinal,
insuficienta renala cronica.

Examenul de laborator arata:
calcemie scazuta;
fosforemie crescuta;
PTH crescut.
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VITAMINAD

Vitamina D reprezintd un grup de vitamine liposolubile, cu rol
important in absorbtia intestinala a calciului, magneziului si a fosfatului.
Cele mai importante forme de vitamina D sunt: vitamina D3 (colecalciferol)
si vitamina D> (ergocalciferol). Vitamina Dz (colecalciferol) se sintetizeaza
la nivelul tegumentelor (sursa principald), sub influenta razelor ultraviolete,
pe cand vitamina D2 (ergocalciferolul) este un produs de origine vegetala
sau de sinteza.

Sinteza vitaminei D la nivelul tegumentelor este dependenta atat de
factori individuali (varsta, pigmentarea pielii, durata expunerii la soare,
utilizarea cremelor de protectie solara, factori genetici), cat si de factori
geografici (gradul de insorire, latitudine, anotimp).

Alimente care contin vitamind D 1n doze de peste 100 UI per portie,
sunt: pestele gras (cod, somon, sardine), ulei de peste (cod), ficat, carne de
vita, anumite tipuri de ciuperci expuse la UV, gilbenus de ou. Unele
alimente sunt imbogatite cu vitamina D (cereale, suc de portocale, lapte si
derivate, margarina, tofu, lapte de soia si derivate).

Sinteza vitaminei D. Pentru a fi active in organism, aceste substante
sufera o serie de hidroxilari, rezultdnd produsi activi. Atat vitamina Ds,
obtinutd prin expunerea la soare, cat si vitamina D2 obtinutd pe cale
digestiva, sunt hidroxilate la nivelul ficatului, rezultand 25-hidroxi-vitamina
D [25(OH) vit.D]. Aceasta sufera la nivelul rinichiului a doua hidroxilare la
carbonul 1, rezultdnd 1,25 dihidroxi-vitamina D [1,25(OH).-vitamina D],
produs activ al vitaminei D (calcitriol). Acest produs activ favorizeaza
sinteza unei proteine specifice in celula intestinala, care are rolul de a
transporta activ calciul, de la polul apical la cel bazal. In carenta de vitamini
D, efectul intestinal al PTH-ului diminua foarte mult.

Rolurile vitaminei D. La nivelul paratiroidelor, vitamina D inhiba,
fmpreuna cu un nivel crescut de calciu, secretia de PTH. Efectele ,,non-
clasice” sau ,,non-calcemice” ale vitamine D sunt numeroase. Intervine in
diferentierea celulard, inhibarea proliferarii celulare anormale; creste forta
musculard; are rol protectiv asupra aparatului cardio-vascular si intervine in
reglarea tensiunii arteriale; detine rol benefic in imunitatea organismului (rol
imunomodulator).
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Evaluarea statusului vitaminei D. Determinarea 25(OH)vitaminei
D reflectd cel mai bine rezerva de vitamind D a organismului. Are o
perioada de Injumatatire lunga (aprox. 15 zile), spre deosebire de calcitriol,
a cdrui perioadd de Injumatatire este de doar 15 ore. Concentratia serica de
calcitriol scade doar cand deficitul de 25(OH)vitamina D este sever.

Concentratia totala de 25 (OH) D reflectd ambele surse de vitamina
D (cutanata si orald) si este exprimatd in ng/ml sau nmol/l (1 ng/ml = 2,5
nmol/l).

Deficitul de vitamina D

Studii recente observationale au concluzionat ca aprox. 40% dintre
europeni prezinta deficit de vitamina D, 13% incadrandu-se in categoria
deficit sever.

Nu existd o unanimitate in ceea ce priveste nivelul de cut-off al
25(OH)vitaminei D, de la care se considera deficit. In general, se considera
cd un nivel de peste 20 ng/ml este suficient (unii autori considera optim
peste 30 ng/dl). Insuficienta de vitamina D este consideratd intre 20 si 12
ng/ml (30-50 nmol/l), iar deficitul sever este definit de nivele mai mici de
12 ng/ml (<30 nmol/l).

Recomandarile privind dozarea 25 OH vitaminei D

Tn cazul persoanelor sanitoase, dozarea de rutini a 25(OH)vitaminei
D nu este recomandata, intrucat nu existd un consens privind valoarea
25(OH)vitaminei D care ar trebui atinsd in timpul eventualei terapii
profilactice cu vitamina D.

Totusi, dozarea 25(OH)vitaminei D este indicata la anumiti pacienti
cu risc pentru deficit, dar si pentru confirmarea diagnosticului de rahitism
sau osteomalcie, monitorizarea tratamentului cu preparate de vitamind D,
precum si pentru confirmarea diagnosticului de intoxicatie cu vitamind D
(care apare la nivele serice mai mari de 100 ng/ml).

Factorii principali de risc asociati cu deficitul de vitamina D
sunt: expunerea inadecvata la soare (activitate redusd in exterior,
imbracaminte, aplicarea de creme cu factor de protectie, anotimpul rece) si
aportul scazut alimentar de vitaminad D.

Grupele de risc pentru deficitul de vitamina D sunt persoanele care
traiesc la altitudine mare (cu expunere la soare redusa tot timpul anului),
persoanele varstnice, in special cele institutionalizate, persoanele cu ten de
culoare inchisa (melanina protejeaza Tmpotriva razelor UV si impiedica
formarea precursorilor vitaminei D).
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Numeroase patologii prezintd risc crescut pentru deficitul de
vitamind D: obezitatea, insuficienta hepatica, insuficienta renald cronica,
sindroamele de malabsorbtie, diabetul zaharat, afectiuni autoimune (artrita
reumatoida, tiroidita autoimuna, vitiligo, bolile de colagen), neoplazii.

In obezitate, excesul de tesut adipos duce la: cresterea clearance-ului
depunere in adipocite si/sau crearea unei dilutii volumetrice a vitaminei D
datoritd unei mase corporale mai mari.

Necesarul de vitamina D este mai mare la supraponderali comparativ
cu subiectii normoponderali. La obezi, dozele de preventie/terapie in
deficitul de vitamind D ar trebui sd fie ghidate pe baza wvalorilor
25(OH)vitaminei D sau, daca nu este posibil, acestia ar trebui sa primeasca
dublul dozelor de profilaxie din grupa lor de varsta.

Insuficienta hepaticd determind scaderea 25 hidroxilarii hepatice a
vitaminei D. In plus, colestaza contribuie la sciderea absorbtiei vitaminelor
liposolubile, ca rezultat al reducerii concentratiei intestinale a acizilor biliari
conjugati.

Pacientii cu boala cronica de rinichi au risc crescut pentru deficit de
vitamind D prin: scaderea expunerii la soare; scaderea consumului de
alimente bogate In vitamina D; continutul mai crescut de melanina al pielii
si deficit de 1 alfa hidroxilazd. Este necesara suplimentarea cu vitamind D,
ghidat de valorile concentratiilor serice de 25 (OH)vitamina D, in vederea
prevenirii sau reducerii gradului de hiperparatiroidism aparut in cadrul
osteodistrofiei renale.

S-a dovedit prevalenta inaltd a deficitului de 25(OH)vitamina D la
pacientii cu diabet zaharat (DZ) tip 1, ceea ce sugereazd implicarea in
patogeneza acestuia.

Suplimentarea cu vitamina D atat in timpul sarcinii, cat si in mica
copilarie reduce riscul instalarii DZ tip 1, iar dupd debut poate contribui la
ameliorarea echilibrului metabolic.

In prezent, existd dovezi multiple care sugereazi rolul important pe
care 1l are homeostazia alterata a vitaminei D si calciului in instalarea DZ tip
2. Calciul si vitamina D au efecte benefice asupra sindromului de
insulinorezistenta, prin stimularea expresiei receptorului insulinic.

Necesarul de vitamina D este mai mare la pacientii care primesc
terapie cu:

- unele anticonvulsivante (fenitoind, carbamazepind, fenobarbital);
- agenti antiretrovirali pt. infectia HIV (pot precipita deficitul de vitamina
D prin cresterea catabolismului vitaminei D);
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- corticoterapie — inhiba absorbtia intestinala dependenta de vitamina D a
calciului;

- ketoconazol si alti agenti antifungici — cresc necesarul de vitamina D
(blocheaza 1-hidroxilarea).

Necesarul de vitamina D. Recomandarile generale privind
cantitatea de vitamind D necesard zilnic (exprimata in UI), la persoanele
sanatoase, sunt:

- copiii cu varste cuprinse intre 0 si 12 luni: 400 Ul/zi;

- persoane cu varste cuprinse intre 1 si 70 de ani, precum si femei gravide
si lauze: 600 Ul/zi;

- persoane >71 de ani: 800 Ul/zi.

Pentru a sintetiza o cantitate adecvata de vitamina D3, este necesara
expunerea la soare a bratelor, spatelui, fetei si picioarelor timp de 10-15
minute, de 3 ori pe saptamana.

Productia de vitamind D3 pe cale cutanata scade odatd cu inaintarea
in varsta, astfel incat, in jurul varstei de 70 de ani, aceasta este cu 50% mai
redusd decat la 20 de ani. De aici rezultd si necesitatea suplimentarii
aportului de vitamina D (alimentar sau prin suplimente).

Screening-ul deficitului de vitamini D nu se recomandd in
populatia generala, ci doar la pacientii aflati in grupele de risc (piele inchisa
la culoare, lipsa expunerii adecvate la soare, osteoporozd, fracturi de
fragilitate, scaderea fortei musculare, hipercalcemie, hipocalcemie, hipo-
/hiperfosfatemie, sindroame de malabsorbtie, afectiuni renale, hepatice,
autoimune, endocrine de tip hipo-/hiperparatiroidism, anorexie nervoasa,
diabet zaharat, deficit de GH etc.).

Profilaxia deficitului de vitamina D in populatia roméneasca este
datd de pozitionarea geograficd in zona paralelei 45, expunerea la soare
avand variatii mari sezoniere. Prevalenta deficitului de vitamind D creste de
la 40% vara la 70% iarna. Pe de alta parte, in Romania, nu existd program
national de fortifiere a unor alimente cu vitamina D (de ex., lactate).

Ghidurile actuale recomanda ca in populatia adultd, suplimentarea cu
vitamind D sa se faca:

- la subiectii sanatosi in anotimpul rece (doze 600-1000 Ul/zi);
- la subiectii aflati intr-0 categorie de risc (doze adaptate in functie de
nivelul initial al vitaminei D serice).
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Consecintele deficitului de vitamina D

Manifestarile clinice ale deficitului de vitaminad D sunt numeroase:
astenie, depresie, dureri musculare, dureri articulare, caderea parului,
dificultati de concentrare, infectii frecvente (afectarea sistemului imunitar).

Rahitismul reprezintd o perturbare a mineralizarii cartilajelor de
crestere, asociatd cu alterarea structurii acestora. Osteomalacia reflectd o
alterare a mineralizarii matricei osoase, dupa inchiderea cartilajelor de
crestere.

Consecintele clinice ale mineralizarii deficitare la copil, sunt
reprezentate de: inchiderea tardiva a fontanelelor, craniotabes (oasele
craniului moi), hipertrofia articulatiilor costocondrale (,,matanii costale”),
evazarea rebordului costal (sant Harrison), eruptie dentard intarziata,
hipoplazia smaltului dentar, deformarea diafizelor oaselor lungi, deformarea
in cupa a metafizei radiusului (,,bratari rahitice”). Tonusul muscular este
scazut, cu afectarea mobilitatii. Daca se asociaza cu hipocalcemie severa,
copilul poate asocia tetanie sau convulsii.

Osteomalacia se caracterizeazd prin afectarea mineralizarii
osteoidului nou format. Poate fi asimptomatica si evidentd doar radiologic
ca osteopenie. Tabloul clinic la pacientii simptomatici include: astenie
generalizatd, dureri difuze osoase (in regiunea lombara si a coapselor, care
se extind la brate, coaste si pelvis, accentuate la efort fizic), dureri
articulare; astenie musculara proximalad (dificultati la urcatul scarilor);
tulburari de mers (mers ,,leganat”); fracturi la traumatisme minime (coaste,
vertebre, oase lungi).

Tratamentul deficitului de vitamina D

In deficitul sever de vitamina D [25(OH) vitamina D<12 ng/ml],
tratamentul se face si in functie de patologia asociatd (functia renald,
hepatica, suprapondere, valoarea initiald a 25(OH)vitaminei D serice). Se
pot administra 2000-10000 Ul/zi, timp de 4-6 saptamani, sau 50000
Ul/saptaméana, timp de 8 sdptamani. Dacd pacientul prezintd si
hipocalcemie, se asociaza preparate de calciu. Se urmareste normalizarea
concentratiet de 25(OH) vitamind D (la valori de peste 20 ng/dl) in
aproximativ 3 luni. Dupa normalizarea nivelului seric al 25(OH) vitaminei
D, se administreaza 600-1000 Ul/zi, permanent.

Se considerd ca pentru fiecare 100 UI vit.D administrate (2,5
microg), concentratia de 25(OH) vitamind D creste cu aprox. 1 ng/ml, dar
existd mari variatii individuale (concentratie initiald, greutate corporala,
functie renala, hepatica, factori genetici etc.).
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In insuficienta de vitamind D [25(OH) vitamina D intre 12 si 20
ng/dl], se recomandd expunere adecvata la soare, alimente bogate in
vitamind D si suplimentare cu 600-1000 Ul/zi vitamind D3. Daca pacientii
sunt simptomatici, se recomanda schema terapeutica din deficitul sever.

65



OSTEOPOROZA

Definitie, incidenta

Osteoporoza este definitd ca o boald scheletica sistemica,
caracterizata prin rezistenta osoasa scazutd, datoritd pierderii de masa osoasa
si alterarii microarhitecturii osului. Practic se produce o reducere a densitatii
osoase si apar deteriorari ale structurii tesutului osos (deteriorari
microarhitecturale), care 1i maresc fragilitatea, crescand consecutiv riscul de
fractura (Fig. 1).

In prezent, se estimeazi ca peste 200 de milioane de persoane sunt
afectate de osteoporozi. In Europa, aproximativ 30% dintre femeile
postmenopauzale au osteoporoza, din care, peste 40% vor dezvolta fracturi
de fragilitate. O fracturd de fragilitate reprezintd un risc major (cu 86%)
pentru o noud fractura.

Figura 1. Structura osului normal (a) si osteoporotic (b)

Anatomie, fiziologie

Scheletul este alcatuit din punct de vedere histologic din doua tipuri
de tesut osos (Fig. 2):
a. Tesutul osos trabecular (spongios) reprezintd 20% din masa osoasd. Se
gaseste predominant 1n epifizele si metafizele oaselor lungi si in oasele
scurte (vertebre). Este format din lamele osoase dispuse in toate directiile,
cu spatii largi intre ele (lacune), care contin maduva osoasa.
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b. Tesutul osos cortical (compact), reprezinta 80% din masa osoasd. Se
gaseste In diafiza oaselor lungi (stratul extern al osului), este un tesut dur,
calcificat si este relativ inert metabolic (de ex., oasele antebratului). Este
format din osteoane, care reprezinta unitati morfo-functionale constituite din
lamele concentrice, in jurul unui canal median care contine capilare (canal
Havers).

@) cpifiza

i Osteoane i
Metafiza Canale Vase. !
' / haversiene

iafiza

|
N

Os
cortical
trabecular
Os .‘ l
trabecular ‘ ’
\\ Canale Os Porost

< \ Volkmann cortical

Figura 2. Structura osului

Osul este constituit din 3 componente majore: matricea organicd —
osteoidul (30%, formata in special din colagen), componenta minerald
(60%, cristale de apatitd) si apd. Osteoidul este treptat mineralizat in
matricea dura, calcificata de hidroxiapatita.

Rezistenta osului depinde de masa osoasa si de calitatea osului.
Cantitatea de mineral osos (masa osoasd) este evaluatd prin densitatea
minerald osoasd (DMO), utilizdnd absorbtiometria duald cu raze X (DXA).
Dar DXA nu dd informatii despre calitatea osului (calitatea mineralului
0s0s, a colagenului, prezenta de microfracturi).

Osul este un organ viu care in permanentd se formeaza si se distruge.
Microfracturile, perforatiile trabeculelor osoase, au loc permanent in cursul
activitatilor obisnuite, dar sunt remediate imediat. Acest proces continuu de
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remodelare a osului se numeste ,,turnover 0sos” si prezintd doua etape strans
corelate ntre ele, formarea osoasa si resorbtia osoasa. Aceste doud procese
sunt cuplate atat temporal, cat si spatial printr-o cascadd de evenimente care
definesc unitatea de remodelare osoasd (Fig. 3). Rezorbtia osoasa este
realizatd de osteoclaste, celule care ,,digerd” matricea minerald. Lacuna de
rezorbtie care se formeaza este apoi invadatd de osteoblaste, celule care
produc matricea proteicd, ulterior realizandu-se mineralizarea. La adultul
tanar si sanatos, ciclul de remodelare osoasa este echilibrat — adica rezorbtia
este egala cu neoformatia — si are o durata de aproximativ 90-130 zile.

Diferentierea si
activarea Mineralizare
osteoclastelor

Faza de repaus

Lacuna de
rezorbtie

Rezorbtie

Apoptoza Sinteza matricei
osteoclastelor (osteoid)

Diferentierea si activarea osteoblastelor

Figura 3. Procesul de remodelare osoasa (turnover 0sos)

Fiziopatologia osteoporozei

Masa osoasd creste in timpul copildriei si adolescentei, atingand un
maxim in decada a doua de viatd. Dupa atingerea masei osoase maxime
(,,peak bone mass”), urmeaza o perioada scurtd de consolidare (cand masa
osoasa ramane constanta, stabild), dupa care, incepand cu decada a 3-a de
viatd masa osoasa incepe sa scada (Fig. 4). Cantitatea de os din perioada
adulta si riscul viitor de fractura depind de masa osoasa maxima (peak bone
mass). Aceasta depinde de numerosi factori, respectiv:
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- factori genetici: ei reprezintd determinantul major al masei osoase
maxime (60-80%);

- factori hormonali: IGF-1, GH, hormonii sexuali (estradiol/testosteron),
hormonii tiroidieni, cortizolul, PTH, vitamina D;

- factori nutritionali: aportul de calciu si de vitamina D, excesul de fosfati,
sodiu, alcool, cofeina;

- factori mecanici: efortul fizic (efectele benefice ale exercitiilor fizice
sunt evidente doar la un aport de calciu adecvat, de minimum 1000 mg/zi),
greutatea corporala.

In perioada postmenopauzald, sciderea secretiei de estrogeni
determina cresterea productiei si activitatii osteoclastelor si osteoblastelor
(cu turn-over osos accelerat), dar cu un dezechilibru intre rezorbtie si
formare, in favoarea rezorbtiei osoase. Pierderea de masa osoasa este rapida
in primii ani de postmenopauza, urmata apoi de o pierdere continud si lenta.
Pe langd scaderea masei osoase, deficitul de estrogeni altereaza si
microarhitectura osului, ducand la subtierea si ruperea trabeculelor osoase
(microfracturi), crescand astfel semnificativ riscul de fractura.

La barbati, pierderea de masa osoasd este lenta si liniara.

Factori hormanali
Facton nutritionali

Factori genetici \ l / Exerciti fizice

Masa osoasa

maxima
Pierdere rapida
de masa osoasd
Pierdere lentd de
5 masd 0soasa
g o
2 Barbati
=
Femei
o 20 40 BO B0

Warsta (ani)

Figura 4. Evolutia masei osoase de-a lungul vietii
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Factorii de risc in osteoporoza:
a) Factori genetici:
- rasa alba sau asiatica
- varsta
- sexul feminin
- antecedentele familiale de osteoporoza
- greutatea corporali redusi (<57 kg sau IMC <19 kg/m?)
b) Factori legati de modul de viata:
- fumatul
- sedentarismul, imobilizarea
- nuliparitatea
- efortul fizic intens ( mai ales cel asociat cu amenoree)
- menarha tardiva
- menopauza precoce (<45 de ani)
c) Factori nutritionali:
- aportul redus de calciu
- dieta vegetariana sau bogata in fosfati
- consumul excesiv de alcool / cafea.

Masa osoasa depinde si de tipul constitutional, astfel ca femeile mici
de statura, cu constitutie gracila, cu greutatea sub 57 de kg si tesut adipos
slab reprezentat, au o predispozitie mai crescutda pentru a dezvolta
osteoporoza. Anorexia nervoasd reprezintd un risc important pentru aparitia
osteoporozei. Mecanismele prin care riscul de fracturd creste la pacientele
subponderale sunt: scaderea incarcaturii mecanice a scheletului,
hipogonadismul posibil asociat, scaderea producerii estrogenilor Tin
adipocite, nivele scazute de IGF-1, tesut adipos redus peritrohanterian care
sa absoarba socul impactului la cazaturi (risc de fracturd de sold).

De asemenea, durata expunerii la hormonii estrogeni este
importantd, carenta acestora favorizand rezorbtia osoasa. Menarha tardiva,
perioadele prelungite de amenoree secundard, ovariectomia timpurie
netratatd hormonal, precum si menopauza precoce cresc riscul de aparitie a
osteoporozei.

Clasificarea osteoporozei

Osteoporoza recunoaste doua forme majore: primara si secundara.

Osteoporoza primara reprezintd 80% dintre cazurile de osteoporoza
st include:
- osteoporoza postmenopauza (tip I) este cea mai frecventd forma,
afectand in special vertebrele, cu risc de tasare vertebrala;
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- osteoporoza senila (tip II), de involutie, apare dupa varsta de 70 de ani,
predomina rezorbtia osoasd indusd de osteoclaste. Creste semnificativ riscul
fracturii de sold (col femural).

- osteoporoza idiopatica, la tineri: afecteaza in special barbatii de 30-50 de
ani, de obicei mari fumatori si se caracterizeaza printr-o rezorbtie osoasa
semnificativa si fracturi vertebrale.

Osteoporoza secundard afecteazd circa 20% dintre pacientii cu
osteoporoza si apare in contextul unei boli care influenteazd metabolismul
0SO0s:

- afectiuni endocrine cum sunt: hipertiroidia, hiperparatiroidismul,
hipercorticismul, hiperprolactinemia, diabetul zaharat, hipogonadismul;

- afectiuni hematologice (de ex., mielom multiplu, leucemie, limfom);

- boli ale tesutului conjunctiv (de ex., poliartrita reumatoida);

- afectiuni renale (boala cronica de rinichi);

- afectiuni gastro-intestinale (sindroame de malabsorbtie, boala Crohn);

- osteoporoza de imobilizare (dupa accident vascular cerebral,
traumatisme);

- medicamente asociate cu pierdere de masd osoasa: corticoterapia
indelungata, doze suprafiziologice de hormoni tiroidieni, anticonvulsivante,
imunosupresoare etc.

Tablou clinic

Osteoporoza este asimptomatica, dacd nu este complicatd cu o
fractura. O fractura produsd in conditiile unui traumatism minor ridica
suspiciunea de osteoporoza.

Fracturile vertebrale prin tasare pot fi Tnsotite de dureri locale cu
iradiere inferioara (prin compresia nervilor spinali). Durerea este acuta,
poate dura cateva luni, fiind exacerbata de efort si ameliorata de repaus.

Cand fracturile sunt asimptomatice, tasarile vertebrale pot determina
in timp scadere in inaltime (peste 5 cm) si cifoza dorsala (Fig. 5).

Alte localizari ale fracturilor osteoporotice sunt:

- colul femural (incidenta creste semnificativ dupa varsta de 75 de ani),
aceasta fracturd asociindu-se cu imobilizarea prelungita (ceea ce agraveaza
osteoporoza), complicatii infectioase, escare, mortalitate crescuta;

- treimea distald a antebratului.
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Figura 5. Cifoza dorsala datorata tasarilor vertebrale (a). Radiografie de
coloana toraco-lombara fata (b) si profil (c) care evidentiaza tasari
vertebrale multiple (sdgeti albe) si demineralizarea difuza
a corpilor vertebrali

Diagnosticul paraclinic

Masurarea densititii minerale osoase (osteodensitometria)
apreciaza masa osoasa si este larg folositd in practica datorita legaturii
stranse dintre masa osoasa si riscul de fractura.

Pentru diagnosticul osteoporozei, masurarea densitatii minerale
osoase (DMO) prin osteodensitometrie DXA (absorbtiometrie duala cu raze
X) este considerata astazi, ,,standardul de aur”. Ea masoara DMO la nivelul
coloanei lombare, colului femural, radiusului si scheletului total. Doza de
iradiere a DXA este foarte micd. Pentru diagnosticul osteoporozei este
standardizatd in toatd lumea masurarea densitatii osase la nivelul coloanei
lombare L1-L4 si la nivelul soldului stang. Valorile densitatii osoase sunt
exprimate in raport cu valoarea medie de referinta a adultului tanar (scorul
T). Densitatea osoasi este exprimati in g/cm?, ca valoare absolutd, sau in
deviatii standard raportate la adultul tanar (scorul T).

In prezent, clasificarea OMS pentru densitatea osoasa porneste de la
scorul T (Fig. 6):

e scor T intre — 1 si +1 — 0s normal

e scor T intre — 1 si— 2,5 — osteopenie

e scor T sub —2,5 — osteoporoza

DXA este wutild 1n evaluarea eficacitdtii tratamentului
antiosteoporotic (se efectueaza la 1-2 ani de la initierea terapiei).
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Figura 6. Imagini cu rezultatul osteodensitometriei DXA la nivelul coloanei
lombare si a soldului

Examenul radiologic conventional nu reprezintd o metoda foarte
sensibila pentru aprecierea pierderii osoase. Pierderea de masa osoasa
trebuie sa atingd cel putin 30% pentru ca pe radiografii sd se constate
modificari ale structurii osoase. Acesta are, insa, un rol important n
diagnosticarea fracturilor.

Investigatii de laborator

In evaluarea pacientului cu osteoporozi explorarea de laborator com-
pletd include urmatoarele determindri: hemoleucograma, Creatinina serica,
fosfataza alcalina, 25(OH)vitamina D, calciu plasmatic, fosfor plasmatic,
examen de urind, electroforeza proteinelor plasmatice, transaminaze.

Daca se suspecteaza o cauza secundara, endocrina, se determina
individualizat: PTH, gonadotropi, estradiol/testosteron, hormoni tiroidieni,
cortizol, prolactina.

Tratament

Tratamentul medicamentos

Obiectivele preventiei si tratamentului sunt de a reduce sau
impiedica aparitia fracturilor de fragilitate. Preventia se face cu preparate de
calciu si vitamind D, iar pentru tratament se impune medicatie
antiosteoporotica.

Calciu si vitamina D

Desi nu s-a stabilit un aport optim de calciu, in osteoporoza, doza
recomandata este de 1000-1200 mg/zi (dieta si suplimente). Suplimentarea
medicamentoasa cu preparate de calciu se individualizeaza in functie de
obiceiurile alimentare. In general, se indicd o dozi de 500-1000 mg de
calciu/zi la persoanele care consuma regulat lapte si produse lactate si intre
1000-1200 mg de calciu/zi la celelalte.
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Pentru aprecierea aportului alimentar de calciu, au fost elaborate
numeroase tipuri de chestionare, unele individualizate pentru o anumita
populatie care consuma mai frecvent anumite alimente (de ex., populatia turca
consuma mai frecvent unele tipuri de produse lactate — kefir, ayran, branza
labneh, sau apa minerala bogata in saruri de calciu). Un model de chestionar
online este pus la dispozitie de Fundatia Internationala de Osteoporoza, care
apreciaza aportul de calciu zilnic prin evaluarea consumului a 78 de tipuri de
alimente, Tntr-o saptimana (www.iofbonehealth.org/calcium-calculator). Tn
Tab. 1 sunt redate cateva exemple din acest chestionar.

Tabelul 1. Continutul unor alimente in calciu/portie

. Portie Continutul de calciu/
Aliment ’ ’ .
(grame) portie (mg)
Lapte 200 240
Lapte de soia Tmbogidtit cu calciu 200 240
Lapte de soia fara calciu 200 26
Lapte de migdale 200 90
laurt natural 150 207
laurt cu fructe 150 169
Branza tare (Cheddar, Emmental) 30 240
Branza proaspata 200 138
Crema de branza 30 180
Inghetata 100 124
Oud 50 27
Conserva de sardine in ulei 60 240
< 80g cruda/

Fasole alba 200g fiarta 132
Paste (fierte) 180 26
Muesli 50 21
Paine din faind integrala (1 felie) 40 12
Portocale 150 60
Smochine uscate 60 96
Rubarba (cruda) 120 103
Broccoli (crud) 120 112
Migdale 30 75
Alune de padure 30 56
Alune braziliene 30 53
Seminte de susan 15 22
Tofu 120 126
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Suplimentul de calciu are efect antiresorbtiv prin inhibarea
productiei de PTH (stimul important al remodelarii osoase). Suplimentarea
cu calciu este un adjuvant obligatoriu in toate interventiile profilactice sau
terapeutice din osteoporozi. In absenta unui aport adecvat de calciu,
eficienta tratamentelor antiosteoporotice este mai mica.

Necesarul fiziologic de vitamina D este de 400-600 Ul pe zi. Pentru
preventia si tratamentul osteoporozei se recomanda 800-1000 Ul pe zi.

Alfacalcidolul (Alpha D3) reprezinta o forma de vitamina D activata
folosita in terapia osteoporozei, in doze de 0,25-2 pg/zi. Acesta stimuleaza
puternic absorbtia calciului din intestin (efect dependent de doza
administrata), cu supresia secretiei de PTH si scaderea turn-over-ului 0sos.
Avand n vedere riscul efectelor adverse (hipercalcemie, hipercalciurie),
pacientii tratati cu alfacalcidol necesitd monitorizarea mai frecventd a
calcemiei si anual a calciuriei.

Medicatia antiosteoporotica se clasifica in doud clase majore de

medicamente:
- antirezorbtive osoase — care reduc procesul de rezorbtie;
- stimulatoare ale formdrii osoase — care cresc formarea de os nou.

a. Medicatia antirezorbtiva osoasa cuprinde:

- bisfosfonatii;

- denosumab;

- modulatorii selectivi ai receptorilor estrogenici;
- calcitonina.

Bisfosfonatii reprezintd medicatia de prima intentie in osteoporoza
postmenopauzald. Agentii cei mai folosifi sunt:
- alendronat, risedronat, ibandronat (tablete);
- ibandronat, zoledronat (injectabil).

La nivelul tesutului osos, bisfosfonatii determina inhibarea rezorbtiei
indusa de osteoclaste. Datoritd biodisponibilitatii orale scazute, se
recomanda ca tebletele de bisfosfonat sa se administreze dimineata, cu cel
putin 30-40 de minute inainte de micul dejun, cu apd plata si evitarea apoi a
clinostatismului.

Bisfosfonatii au o remanenta in os de 3-5 ani dupd intreruperea
tratamentului, mentindndu-si astfel proprietdtile antirezorbtive. Desi durata
optimd a tratamentului nu a fost stabilitd cu certitudine, aceasta trebuie
limitata la maxim 10 ani, la cei cu risc mare de fractura.
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Cele mai frecvente efecte adverse ale bisfosfonatilor sunt
reprezentate de:

- iritatia mucoasei tractului digestiv superior: esofagitd, ulcere sau
eroziuni esofagiene, greata, varsaturi,

- hipocalcemie (in special la pacientii cu deficit de vitamina D);

- preparatele administrate intravenos pot determina artralgii, mialgii,
subfebrilitdti (sindrom pseudogripal).

Rareori au fost raportate cazuri de osteonecroza de maxilar la
pacientii care erau tratati cu bisfosfonati (in special injectabili).

Denosumab (Prolia) este un anticorp monoclonal IgG uman produs
pe o linie celulara de mamifere prin tehnologia ADN-ului recombinat
impotriva RANKL (ligandul RANK), o proteind implicatd 1n rezorbtia
osoasd. Se administreaza subcutanat, o datd la 6 luni, la nivelul coapselor,
abdomenului sau a partii posterioare a bratului. Este un preparat cu toleranta
buni, efectele adverse fiind: hipocalcemia, dureri la nivelul extremitatilor,
constipatie, eruptie cutanata tranzitorie.

Modulatorii selectivi ai receptorilor estrogenici (SERM) sunt agenti
nonhormonali care se leagd de receptorii estrogenici cu o afinitate
echivalenta cu a estradiolului, avand efect agonist la nivelul anumitor
tesuturi (cum este osul) si antagonist in altele (de ex., tesutul mamar).
Raloxifenul este reprezentantul SERM aprobat pentru preventia si
tratamentul osteoporozei. Se administreazd oral, efectele adverse fiind
reprezentate de tromboza venoasd profunda, embolia pulmonarda si
accidentul vascular cerebral.

Calcitonina este un hormon polipeptidic care inhiba resorbtia osoasa
osteoclastica si are proprietdfi analgezice. Se administreazd sub forma de
spray nazal si sub formad de injectii subcutane. Calcitonina are si efecte
analgezice semnificative, al caror mecanism este probabil central. Potenta
preparatului ca medicatie antiosteoporotica este slaba, in prezent fiind
indicata doar in cazurile care prezinta dureri, pentru efectele sale analgezice.

b. Stimulatoarele formarii osoase (efect anabolic osos) — din aceasta
clasa face parte Teriparatide (Forsteo)

Acest preparat de PTH sintetic administrat intermitent activeaza
remodelarea osoasd, formarea osoasd depdsind rezorbtia osoasd, in final
ducand la cresterea DMO si ameliorarea microarhitecturii trabeculare. Se
prezintd ca un pen preumplut, se administreazd zilnic, subcutanat. Se
recomanda pacientelor cu osteoporoza si tasari vertebrale. Tratamentul se
administreazd maxim 2 ani, urmand ca apoi terapia antiosteoporoticd sa
continue cu un antirezorbtiv (bisfosfonat sau denosumab), pentru
mentinerea capitalului osos castigat prin teriparatid.
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Regimul igieno-dietetic in osteoporoza

Structura si functionalitatea sistemului osos sunt influentate de
numerosi factori, respectiv calciu, fosfor, vitamind D, micronutrienti (fluor,
cupru, zinc, fier, bor), vitamine (K, C, A) fitoestrogeni etc.

Proteinele

Studii epidemiologice au demonstrat scaderea DMO si cresterea ratei
de pierdere osoasa la subiectii cu aport scazut de proteine, explicabil prin
hiperparatiroidismul secundar dezvoltat secundar scaderii absorbtiei
intestinale de calciu. Totodata, un aport insuficient de proteine scade sinteza
de IGF-1, factor important in cresterea osoasa (prin stimularea activitatii
osteoblastelor si consecutiv sinteza de matrice osoasd). Pe de altd parte,
dieta hiperproteica (cu aport proteic de peste 1-2 g/kg corp/zi), neasociata cu
un consum adecvat de legume si fructe, induce acidozd metabolica, creste
calciuria si are efecte nefavorabile pe os. Proteinele din soia au efect
nesemnificativ asupra calciuriei.

Lipidele

Tipul si cantitatea de grasimi alimentare influenteazd calitatea
osului. Grasimile saturate au fost asociate cu efecte negative asupra DMO,
in special la barbatii tineri, de sub 50 de ani.

Calciul

Un aport adecvat de calciu este extrem de important in special pentru
maximizarea masei osoase in perioada copilariei si adolescentei, apoi pentru
prevenirea osteoporozei la adultii tineri.

Cea mai buna biodisponibilitate a calciului este corelata cu raportul
calciu/fosfor de 4:1, din alimentele proaspete, putin prelucrate industrial.
Corpul asimileaza doar 25-30% din calciul ingerat, dar factorii probiotici
(lactobacili, bifidobacterii din produse fermentate din lapte) si prebiotici
(oligozaharide nedigerabile) pot creste asimilarea cu incd 25-30%.

La adulti, nivelul minim al calciuriei este de 140 mg/24 ore, dar
aceastd valoare creste odatd cu cresterea aportului de sodiu si proteine
animale. Fiecare gram de proteine creste excretia de calciu cu 1 mg/zi,
mecanismul fiind urmatorul: continutul mare de fosfor din proteine
formeaza un complex cu calciul, la nivelul tubilor renali, stimuland astfel
eliminarea renald. Similar, fiecare gram de sodiu creste excretia renald de
calciu cu 15 mg/zi. Sodiul (la un consum de peste 6 g/zi) creste calciuria ca
mecanism compensator al remodeldrii osoase, prin competitie directd cu
calciul pentru reabsorbtia tubulara.

Vitamina D

Vitamina D are doud roluri majore in dezvoltarea si mentinerea
sanatatii osoase: stimuleaza absorbtia calciului din intestin si intervine in
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mineralizarea osului. In absenta vitaminei D, doar 10-15% din calciul
alimentar s1 60% din fosfor este absorbit. O concentratie a 25(OH)vitaminei
D serice mai micd de 30 ng/ml se asociaza cu scaderea absorbtiei calciului si
cresterea secretiei de PTH. Corelatia maxima directa a nivelelor vitaminei D
serice cu DMO apare la concentratii de peste 40 ng/dl. La varstnici, doar
dozele de peste 800 Ul/zi au fost asociate cu scaderea riscului de fractura de
sold.

Fosforul

Doza zilnica recomandata de 1-1,2 g pentru femei si 1,2-1,4 g pentru
barbati, mentine fosforemia in limite normale (2,5-4,5 mg/dl). Excesul de
fosfor a fost asociat cu: afectarea sintezei renale de vitamind D activata,
alterarea raportului calciu/fosfor (interferand cu absorbtia calciului, cu
scaderea calcemiei si cresterea sintezei de PTH); scaderea absorbtiei
intestinale de fier, magneziu, zinc; cresterea mortalitdtii si morbiditatii
cardio-vasculare si renale, prin formarea de cristale de fosfat de calciu
depuse 1n tesuturile moi. Consumul de alimente bogate in fosfor (cum sunt
Coca-Cola, produsele de tip fast-food, mezeluri, branza topita, produse cu
carne dezosata mecanic), afecteaza mineralizarea osului, Tn special la copii
si adolescenti.

Magneziul detine un rol important in metabolismul osului, fiind
cofactor Tn numeroase reactii enzimatice si regland functia celulelor osoase
(activeaza osteoblastele), precum si formarea cristalelor de hidroxiapatita
(mineralizare osoasd). Deficitul de magneziu duce la afectarea secretiei de
PTH, respectiv la rezistenta tesuturilor la actiunea PTH. Doza zilnica
recomandata este de 410 mg la barbati si 360 mg la femei, cu un raport
calciu:magneziu de 2:1. Surse alimentare de magneziu: lactate, vegetale
verzi, legume, nuci, seminte, cereale, peste, fructe uscate (caise, prune,
stafide).

Vitaminele K (K1-fitomenadiona, K2-menaquinan, K3-menadiona)
se gasesc in plante (cartofi, soia, varza, germeni de grau, spanac, broccoli),
alimente de origine animald (oud, peste), dar sunt produse si de flora
intestinala. Vitamina K1 detine un rol important in metabolismul osos,
intervenind in formarea cristalelor de hidroxiapatitd (mediaza atasarea
calciului de proteinele care vor fi incorporate in cristalele de hidroxiapatita),
respectiv sinteza unor proteine de catre osteoblaste (de ex., osteocalcina).

Nivele insuficiente de vitamina K au fost asociate cu scdderea DMO
si risc mai crescut de fracturd. Suplimentarea cu vitamina K amelioreaza
turn-over- ul 0sos

Vitamina C are rol in sinteza pro-colagenului matricei organice a
osului, contribuie la absorbtia calciului, dar totodatd este si un puternic
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antioxidant. In carenta severd, este afectatd rezistenta colagenului si
structura osoasa.

Vitamina A (prin forma cea mai activa biologic- retinolul) este un
puternic antioxidant, avand rol benefic asupra cresterii osului si mentinerea
functionalitatii acestuia. Aportul excesiv de vitamina A din suplimente
(multivitamine) si surse animale (unt, galbenus de ou, ficat, peste gras)
poate avea efect nefavorabil asupra DMO. Pe de altd parte insa, aportul de
carotenoide (precursor de vitamina A) contribuie la mentinerea sanatatii
osoase. Surse de carotenoide sunt: vegetale cu frunze verzi, morcovi,
dovleac, ardei galben, mango, caise.

Borul determina cresterea concentratiei de estrogeni din sange,
moduleaza activitatea celulelor osoase, dar contribuie si la scaderea excretiei
urinare de calciu, fosfor, magneziu, la femeile postmenopauzale. Surse
alimentare de bor sunt tomatele, struguri, mere, pere, prune, nuci, soia,
miere.

Manganul are o actiune puternic antioxidanta, dar este implicat si in
sinteza mucopolizaharidelor din matricea osoasd. Surse alimentare de
mangan: nuci, ceai, cereale integrale, avocado.

Fierul intervine ca un cofactor al vitaminei C in hidroxilarea
aminoacizilor din matricea de colagen osos, dar si in procesele generatoare
de energie mitocondriald din osteoblaste si osteocite. Surse de fier din
alimentatie sunt: ficat, mazare, fasole, nuci, migdale, patrunjel, oud, legume
verzi, smochine. Cafeaua, ceaiul, suplimentele de calciu si magneziu scad
absorbtia fierului.

Zincul are rol in sinteza colagenului din matricea osoasa, dar si in
activarea unor enzime (fosfataza alcalina osoasa). Surse alimentare: carne
slabd rosie, carne de pasare, legume, cereale integrale, fructe uscate (prune,
caise).

Fluorul contribuie la formarea cristalelor de hidroxiapatitda impreuna
cu fosforul si calciul, surse importante fiind: apa fluorinata, ceaiul,
sardinele, macroul, carnea, cerealele.

Fibrele alimentare solubile (inulina) stimuleaza absorbtia intestinala
de calciu si alte minerale. Consumul excesiv de fibre alimentare (de peste 55
g/zi), din cereale, tarate, fructe, legume, scade absorbtia intestinald a
calciului.

Fitoestrogenii reprezintd compusi estrogenici derivati de origine
vegetald, a caror structurd este similard cu cea a estradiolului de origine
mamifera, legandu-se cu afinitate mare de receptorii specifici. Din punct de
vedere chimic, fitoestrogenii sunt fenoli si polifenoli (substante
fitochimice). Fitoestrogenii se clasificad in 4 clase principale: flavonoide
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(izoflavone si flavonoli), lignani, cumestani si stilbeni. Cei mai importanti
sunt izoflavonele si ligninele. Acestia au numeroase efecte benefice cardio-
vasculare, anti-neoplazice (prostatd, colon, mamar), izoflavonele
contribuind la mentinerea sanatatii sistemului 0sos.

Surse alimentare de fitoestrogeni:
- izoflavonele: soia (si derivatele, respectiv tofu, lapte de soia), cirese,
ndut. Izoflavonele din soia, consumate in cantitati adecvate (peste 75 mg)
prezintd activitate estrogen-agonistica, dar si de inhibare a rezorbtiei osoase.
Cele 3 izoflavone din soia sunt: genisteina, glyciteina si daidzeina,
concentratia acestora fiind de 150 de ori mai mare in soia comparativ cu alte
legume;
- lignanii se gasesc in special in cereale (orz, secard, ovaz, orz, grau),
seminte de in, legume (morcovi, spanac, broccoli);
- cumestanii (cumestrolul): legume, trifoi, germeni de soia;
- stilbenii (resveratrolul): coaja de strugure, arahide, radacina de
Polygonium cuspidatum.

Alimente recomandate pentru sanatatea sistemului 0sos:
- lactate fermentate - probiotice (iaurt, sana, chefir) contin calciu cu
biodisponibilitate inalta, lactobacili si bifidobacterii cu efecte numeroase
benefice. Unele studii recomanda un aport mai redus de lapte, intrucét
acesta ar putea influenta negativ sistemul osos (lactoza poate contribui la
scaderea absorbtiei de calciu, raportul calciu/fosfor este in favoarea
fosforului, scizand absorbtia calciului dar si a magneziului). In plus, exista
numeroase controverse privind consumul de lapte de vaca si cresterea
riscului de cancer mamar. Branzeturile (in special cele tari) contin 600-1000
mg calciu la 100 g.
- soia (st derivatele): contine calciu, proteine, izoflavone;
- seminte de susan contin calciu, fier, zinc, proteine;
- peste gras (somon, macrou, sardine, cod, hering): contine acizi grasi
esentiali cu rol antiinflamator;
- seminte de in contin acizi grasi esentiali;
- nuci, alune, migdale contin proteine, minerale, acizi grasi esentiali;
- painea de secara contine fier, fibre alimentare, magneziu, vitamine;
- cartofi dulci, morcovi, mere, afine: contin antioxidanti.

Alimentele cu impact negativ asupra sistemului 0sos:
- Coca-Cola: este bogata in cofeina si fosfor, ducand la cresterea excretiei
de calciu, cu sciderea DMO;
- branza topita, mezelurile, pateurile, conservele din carne: contin fosfati
care perturba raportul calciu/ fosfor, accelerand excretia de calciu;
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- alimente bogate in sare: conserve, mezeluri, alimente procesate
congelate, fast-food;

- consumul excesiv de vegetale bogate In oxalati (spanac, sfecld, macris):
oxalatii scad absorbtia intestinala a calciului;

- painea fard drojdie, care utilizeazad fainad integrald, fara utilizarea
fermentatiei cu drojdie, contine o cantitate importantd de fitati, care se
combind cu calciul si magneziul, impiedicandu-le absorbtia;

- excesul de cofeind: in lipsa unei suplimentdri cu calciu, cofeina
consumata in exces stimuleaza excretia de calciu (pentru fiecare 100 mg de
cofeind se pierd 6 mg de calciu/zi). Un consum fara riscuri presupune
limitarea aportului de cofeind la 300 mg/zi, mai ales in conditiile unui aport
adecvat de calciu. Sursa majord de cofeina o reprezintd cafeaua. Desi ceaiul
(in special ceaiul negru) contine cofeind, acesta nu are aceleasi efecte
nefavorabile asupra osului (ceaiul contine si alti compusi cu efect benefic
asupra sistemului 0s0s);

- alcoolul in exces si fumatul contribuie (in special la femei) la scaderea
DMO.

Exercitiile fizice reprezinta o componentd importanta in prevenirea si
tratamentul osteoporozei, totodatd scazand riscul fracturilor vertebrale si de
sold. Acest beneficiu este rezultatul efectului mecanic asupra scheletului si
scaderii riscului de cddere prin mecanisme neuro-musculare (amelioreaza
coordonarea si controlul muscular), la care se adauga efectele endocrine.
Efectele benefice se mentin doar pe parcursul activitatii fizice, intreruperea
acesteia ducand la pierderea masei osoase castigate. Sunt recomandate
activitati precum mersul sustinut, jogging-ul, urcarea scdrilor, ridicarea de
greutati mici, inotul, ciclismul, care au efect direct asupra scheletului de
sustinere (coloand vertebrala lombard, membre inferioare). Se contraindica
exercitiile de flexie a trunchiului, ridicarea greutatilor mari (in special din
pozitia flectatd), torsiunile sau miscarile accelerate.
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CORTICOSUPRARENALA

Glandele suprarenale sunt situate la nivelul polilor renali superiori i
au o greutate de 4-6 grame.

Sunt formate din doua structuri distincte din punct de vedere
embriologic, structural si functional: corticosuprarenala (CSR) si
medulosuprarenala (MSR).

Cortexul suprarenal formeaza glanda corticosuprarenala si reprezinta
80-90% din greutatea glandei. Este format din punct de vedere histologic si
functional din 3 zone care secreta 3 categorii diferite de hormoni steroizi:

1. Zona glomerulara, situatd imediat sub capsula, este formata din celule
dispuse asemanator glomerulilor renali (de unde provine si denumirea) si
secretd hormoni mineralcorticoizi (aldosteron).

2. Zona fasciculata, situatd median, este formatd din celule dispuse sub
forma de fascicule (de unde 1i provine denumirea) si secretd hormoni
glucocorticoizi (cortizol);

3. Zona reticulata este cea mai interioard, in contact cu glanda MSR, are
celule dispuse sub forma de retea (de unde ii provine denumirea) si secreta
hormoni sexuali reprezentati predominant de hormoni androgeni
(dehidroepiandrosteron- DHEA, androstendiona) (Fig. 1).

Medulosuprarenala (MS

Corticosuprarenala ~
(CSR)

Rinichi

Figura 1. Structura glandei suprarenale
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Biosinteza hormonilor corticosuprarenalei

Precursorul hormonilor steroizi este colesterolul, provenit din
circulatie sau sintetizat in celulele steroidogenice. De la colesterol la
hormonii steroizi biosinteza este dirijatd prin activitate enzimatica. In prima
etapa se transforma colesterolul in A-5 pregnenolon. Din acesta se formeaza,
prin actiunea unor enzime specific, hormonii caracteristici celulelor din
zonele steroidogenice (Fig. 2). ACTH-ul reprezinta factorul major care
stimuleaza steroidogeneza.

colesterol
17a hidroxilaza 17,20 liaza

Pregnenolon ——>17-OH-pregnenolon —i—> DHEA

S EEHEDS o o G o o i, iy i o . ) o, s o s S

Progesteron —i—> 17-OH-progesteron—i—> aNDROSTEN-
. DIONA
21 hidroxilaza === == i — o - - — - —-—

11 Deoxicorticosteron (DOC) 11 Deoxicortizol
11 B-hidroxilaza == == = P W S S —— _1_

Corticosteron CORTIZOL

Aldosteron sintaza l

18-HO-corticosteron

Aldosteron sintaza l
ALDOSTERON
Figura 2. Sinteza hormonilor steroizi

Circulatia si metabolizarea hormonilor adrenali

Hormonii steroizi ai CSR (glucocorticoizi, androgeni) circula in
plasma legati de proteinele plasmatice. Cortizolul circula legat in principal
de cortisol binding globuline (CBG), sintetizata la nivel hepatic, si mai putin
de albumina. In conditii fiziologice, doar 5% din cortizol circuli liber, restul
este legat de CBG si albumina.

Hormonii corticoizi sunt metabolizati predominant la nivel hepatic
prin conjugare cu acid glucuronic sau sulfuric, rezultdnd compusi conjugati
care se elimina la nivel renal. Mai putin de 1% din cortizolul secretat este
excretat nemodificat in urina (cortizol liber urinar).
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Reglarea secretiei hormonilor steroizi
a) Reglarea secretiei de cortizol
Se descriu trei mecanisme principale de reglare la nivelul axului
hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian.
e Mecanismul de feedback negativ
Stimularea directa a secretiei de cortizol se face de catre ACTH.
Stimulii hipotalamici (CRH) se transmit spre adenohipofiza, care va elibera
ACTH. Acesta determind un raspuns prompt la nivelul CSR, cu sinteza
rapida si secretia in circulatia sanguina a steroizilor (cortizol si androgeni).
Concentratia de cortizol plasmatic influenteaza prin feedback negativ
secretia de CRH si de ACTH. Scaderea cortizolemiei stimuleaza secretia de
CRH si ACTH, iar cresterea cortizolului plasmatic inhiba secretia acestora

(Fig. 3).

Hipotalamus CRH (-)
N ~ |7 Mecanism de
(+)]/ feed-back
21 negativ

)

Hipofiza anterioard | J',, )

ACTH (=)

Cortizol —

Figura 3. Reglarea secretiei de cortisol prin mecanismul de feedback

e Ritmul circadian
Ritmul nictemeral implica secretia episodica a cortizolului. Sistemul
nervos central controleazd numarul si amplitudinea episoadelor secretorii de
CRH, ACTH, iar ACTH imprima implicit ritmul de secretie al cortizolului.
Secretia de cortizol este maxima dimineata (secundar cresterii secretiei de
ACTH) si scade treptat in cursul zilei, fiind minima la Inceputul noptii.
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e Stresul

Stresul  (interventii  chirurgicale, hipoglicemie, hemoragii,
traumatisme, durere, infectii) determind stimularea hipotalamusului cu
cresterea secretiei de CRH si activarea sistemului nervos vegetativ simpatic,
care in final vor duce la cresterea secretiei de ACTH si de cortizol.

b) Reglarea secretiei de mineralocorticoizi

Secretia de aldosteron este reglata si influentatd de numerosi factori,
cei mai importanti fiind sistemul renind-angiotensina-aldosteron (SRAA) si
concentratiile plasmatice ale potasiului si sodiului.

In cazul aparitiei unei hipovolemii (sau hipotensiune arteriald), sunt
stimulate celulele juxtaglomerulare renale, care elibereaza renina. Renina
actioneazd asupra angiotensinogenului, pe care il converteste in
angiotensind I, care, sub actiunea enzimei de conversie (ECA) va fi
transformat 1n angiotensina II. Angiotensina Il stimuleaza direct secretia de
aldosteron (Fig. 4). Hiponatremia si hiperpotasemia cresc secretia de
aldosteron.

TA

> creste T
Retentie de Na,
respectiv de H,0

Angiotensina Il Aldosteron

—

ECA

Angiotensina |
Renina

Angiotensinogen

Hipotensiune

arteriala

Figura 4. Sistemul renind-angiotensina-aldosteron
(adaptat dupa medicalstate.tumblr.com)

C) Reglarea secretiei de androgeni suprarenalieni
Secretia de androgeni adrenali este reglatd de ACTH. Acestia, Tnsa,
nu intri in mecanism de feedback cu ACTH. In cazul unui exces de
androgeni adrenali, este inhibatd secretia de gonadotropi (FSH si LH) de la
nivel hipofizar (hipogonadism hipogonadotrop).
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Actiunile hormonilor CSR
Actiunile glucocorticoizilor (cortizolul)
e Metabolismele intermediare
Principalele actiuni biologice ale glucocorticoizilor sunt exercitate
asupra metabolismului glucidic, proteic si lipidic (Tab. 1)

Tabelul 1. Actiunile glucocorticoizilor asupra metabolismelor intermediare

Metabolism | Efect biologic Consecinte clinice
Glucidic - creste absorbtia intestinald a =  EXces
glucozei; (hipercorticism):

- faciliteaza neoglucogeneza - hiperglicemie
hepatica, in special din - alterarea tolerantei la
aminoacizi, stimuland astfel glucoza
cresterea depozitelor de glicogen; - diabet zaharat

- prezinta efect antiinsulinic: inhiba secundar steroid
secretia de insulina, scade = Deficit: hipoglicemie
sensibilitatea tesuturilor periferice
la insulina (insulinorezistenta);

- stimuleaza secretia de glucagon

Lipidic - efect lipolitic, cu eliberarea de Hipercorticism:
acizi grasi liberi, care sunt folositi - redistribuirea tesutului
ca substrat pentru neoglucogeneza adipos la nivel facio-
hepatica; troncular

- lipogeneza secundard, pornind de - hiperlipemie
la glucoza neoformata; - hipercolesterolemie

- stimuleaza diferentierca
adipocitelor (adipogeneza)

Proteic - in doze fiziologice au efect Hipercorticism:
anabolizant; - atrofii musculare

- n doze suprafiziologice sunt - vergeturi
catabolizanti (afectidnd proteinele - osteoporoza
din: muschi, oase, tegumente etc.)
si antianabolizanti proteici
(Tmpiedicand sinteza proteinelor
din aminoacizi).

e Metabolismul hidro-electrolitic
In conditii fiziologice, cortizolul favorizeaza eliminarea apei, dar in

hipercorticism, cortizolul in exces produce efect de tip mineralcorticoid
(asemanator aldosteronului), cu retentie de sodiu (Na*) si eliminare urinara
de potasiu (K"). Totodata, creste calciuria prin actiune la nivelul osului si
rinichiului.
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o Actiune antiinflamatoare: glucocorticoizii reduc manifestarile date
de procesul inflamator: roseata, edem, caldura si durere.
e Efecte imunosupresoare: glucocorticoizii diminua: tesutul limfoid,
numarul de limfocite, productia de anticorpi.
o [Efecte asupra altor tesuturi:
- Tegumente: in exces, cortizolul determind scaderea sintezei colagenului,
cu aparitia vergeturilor, a echimozelor la traumatisme minime §i vindecarea
lenta a plagilor.
- Muschi: in doze fiziologice glucocorticoizii sunt anabolizanti; dar in
doze suprafiziologice produc proteoliza si scad masa musculara (atrofii
musculare).
- Sange si maduva osoasa: cortizolul In exces stimuleaza eritropoieza si
creste numarul de hematii, determina trombocitoza, cu cresterea riscului de
tromboembolii.
- Sistem osos: cortizolul In exces inhiba osteoblastele, inhiba sinteza de
colagen si proteine din matricea osoasd; stimuleazd activitatea
osteoclastelor, cu efect osteolitic si demineralizare osoasd (osteopenie,
osteoporozd), cu risc de fracturi spontane. Totodata scade absorbtia
intestinala de calciu (are actiune anti-vitamina D) si creste excretia urinara a
acestuia. Poate induce astfel hipocalcemie si hipercalciurie.
- Tub digestiv: creste secretia de acid la nivelul stomacului (favorizand
aparitia ulcerului peptic).
- Sistem nervos central: glucocorticoizii influenteazd activitatea
neuronald. Comportamentul este afectat atat in excesul cortizolic (initial
euforie, apoi depresie, labilitate psihica, iritabilitate, apetit crescut), cat si in
deficitul de cortizol (apatie, depresie, inapetenta).
- Aparat cardio-vascular: in conditii fiziologice contribuie la mentinerea
tensiunii arteriale si a volemiei normale. Insuficienta corticosuprarenaliana
se manifestd prin hipotensiune arteriald, hipercorticismul asociaza
hipertensiune arteriala.
- Asupra unor hormoni, excesul de glucocorticoizi determina:
-inhibarea secretiei de gonadotropine (LH, FSH), cu scaderea
concentratiei serice de hormoni sexuali (testosteron, respectiv
estradiol si progesteron);
-diminuarea sintezei si secretiei de TSH, dar fara manifestari clinice
de hipotiroidism;
-inhibarea secretiei de insulina si stimularea secretiei de glucagon.
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Actiunile androgenilor corticosuprarenalieni

Cel mai important androgen suprarenalian este DHEA. Rolul
biologic al androgenilor CSR este evident in perioada pubertdtii, contribuind
alaturi de hormonii gonadici la definirea caracterelor sexuale secundare la
pubertate (pilozitatea axilo-pubiani). In perioada adulti au efecte slab
virilizante. Pe de alta parte, au efecte anabolice proteice, stimuland sinteza
proteica, osteogeneza si dezvoltarea masei somatice.

Actiunile mineralocorticoizilor

In conditii fiziologice, mineralocorticoizii au rol in mentinerea
echilibrului hidro-electrolitic, prin actiuni la nivelul tubului renal distal,
unde determind cresterea reabsorbtiei de Na® (secundar cu cresterea
reabsorbtiei de apa) si eliminarea renala de potasiu (K*) si hidrogen (H") .

Factori nutritionali care influenteaza cortizolemia

Nivelul cortizolemiei este influentat de numerosi factori externi.
Efortul fizic, stresul psihic determina eliberare de cortizol din CSR, cu
efecte multiple negative in organism. Efectele negative ale secretiei excesive
de cortizol din anumite situatii, pot fi ameliorate prin ajustarea dietei si
administrarea unor suplimente.

Suplimentarea dietei atletilor cu unii aminoacizi (triptofan), cu doze
mari de fosfolipide, vitamina C (1-1,5 g), vitamina B1, B2 si niacin, poate
limita cresterea cortizolului in timpul efortului fizic. Glutamina, arginina si
fosfolipidele in doza mica (de ex., sursa naturala — galbenusul de ou) nu au
efect asupra cortizolemiei.

Consumul de ceai negru si cafea verde inhiba eliberarea de cortizol
indusa de stresul antrenamentelor sportive. Consumul de cafea neagra stimu-
leaza direct secretia de cortizol. In plus, cofeina inhiba si sciderea vesperald a
cortizolemiei. Unul din factorii care afecteaza secretia de cortizol este acidul
y-aminobutiric (GABA), care scade secretia de CRH, ulterior de ACTH si
cortizol. Surse naturale de GABA sunt unele produse lactate fermentate (iaurt,
kefir, lapte batut, sana), orez brun germinat, orz fasole. Vitamina B6, B12,
acidul folic, taurina stimuleaza activitatea GABA.

Uleiul de peste (sursa importanta de acizi grasi omega-3) si ciocolata
neagra scad de asemenea eliberarea cortizolului in stres.

Afectiunile inflamatorii cronice induc rezistenta la efectele
antiinflamatorii ale cortizolului. Unele componente bioactive cu proprietati
antioxidante, derivate din alimente sau plante (resveratrol, curcumina,
crisina- bioflavonoid extras din Passiflora caerulea, genisteina, teofilina) au
efect benefic in facilitarea actiunilor antiinflamatoare ale cortizolului.
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Insuficienta corticosuprarenaliana
primara cronica (boala Addison)

Insuficienta corticosuprarenaliand se clasifica in 2 forme majore:
- forma primara, cand leziunea se afld la nivelul CSR, definita de
scaderea secretiei de hormoni corticosuprarenalieni (de la nivelul tuturor
zonelor CSR) (boala Addison);
- forma secundara (centrala), cand este afectata secretia de ACTH de la
nivel hipofizar, cu scaderea secretiei de cortizol si androgeni CSR.
Insuficienta CSR primara este o boala rard; poate surveni la orice
varsta si in mod egal la ambele sexe.

Etiologie
Cauzele cele mai frecvente de insuficienta CSR primara sunt:
- autoimund (este cea mai frecventa cauzd; pacientii pot prezenta si alte
boli autoimune);
- corticoterapia prelungita cu intreruperea brusca a tratamentului,
- hemoragii la nivelul CSR;
- infectii (tuberculoza, fungi etc.);
- metastaze (neoplasm mamar, pulmonar etc.);
- suprarenalectomie bilaterala;
- hemoragii la nivelul CSR.

Fiziopatologie

Manifestarile clinice de insuficientd CSR apar cand se pierde cel
putin 90% din tesutul functional al ambelor glande CSR. In insuficienta
CSR de cauza autoimuna sau infectioasa, tabloul clinic se instaleaza lent.

Pe masura ce scade secretia bazala de cortizol, se instaleaza tabloul
clinic caracteristic. Scaderea secretiei de cortizol stimuleaza prin mecanism
de feedback negativ secretia de CRH, respectiv ACTH si MSH. Cresterea
sintezei de MSH determind melanodermia caracteristica.

Scaderea secretiei de aldosteron determina eliminarea renald a Na* si
retentie de K*. Scaderea cortizolemiei si aldosteronului induce pierdere de
apa si sare. Apare hipovolemie, hiposodemie, hipotensiunie arteriala.
Concomitent apare sindromul de deshidratare.

Tablou clinic

Pacientii prezintd semne i simptome ale deficitului de
glucocorticoizi, mineralocorticoizi si androgeni suprarenali.

In perioada de stare apar simptomele care alcituiesc triada clasici a
bolii Addison: astenie, melanodermie si hipotensiune arteriala.
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Astenia fizica si psihicd este determinatd in principal de scaderea
secretiei de cortizol. Inifial, are caracter vesperal (se accentueaza spre
seard), ulterior devine permanenta.

Melanodermia este generalizatd pe tegumente §i mucoase. Se
hiperpigmenteaza zonele normal pigmentate (de ex., areole mamare). Se
pigmenteaza linia alba abdominala, interliniile palmare, zonele de frictiune
(coate, genunchi).

Nu se pigmenteaza pielea paroasa a capului, a plantelor, a palmelor
si zonele de vitiligo. Se pigmenteaza mucoasele: bucala (gingii, mucoasa
palatind), conjunctivala. La populatiile pigmentate etnic se ia in consideratie
accentuarea pigmentatiei.

Hipotensiunea arteriald: maxima scade sub 80 mmHg, iar minima
sub 50 mmHg. Se accentueazd in ortostatism cand pot sd apard stari
lipotimice. Se adauga puls mic, rapid, uneori aritmii.

Manifestari digestive apar la majoritatea pacientilor (se datoreaza
tulburarilor electrolitice). Se manifestd prin inapetentd, scadere ponderala.
In “criza addisoniana” (insuficienta CSR acutd) apar dureri abdominale,
greatd, varsaturi, diaree. Bolnavii prezintd “foame de sare”, crescandu-si
instinctiv aportul de sare in alimentatie. Restrictia sarii duce la
decompensarea bolii.

Pacientii prezinta de obicei hipoaciditate gastrica.

Apar tulburari genitale:

- la barbati: scaderea sintezei de testosteron testicular, tulburdri de
spermatogeneza,

- la femei: tulburari de ciclu menstrual, depilare axilo-pubiand (prin
deficit de androgeni suprarenalieni), fertilitate diminuata.

Evolutia insuficientei CSR este lentd, progresiva, cu risc de
decompensare si aparitie a unei crize acute declansate de diversi factori
(infectii, varsaturi, diaree, febrd, traumatisme, interventii chirurgicale).

Examene de laborator
1. Determinarile uzuale releva in insuficienta CSR primard (boala
Addison):
- anemie
- hiponatremie
- hiperpotasemie
- acidoza metabolica usoara (bicarbonatul, HCO3z= |)
- glicemie scazuta
- colesterol scazut.
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2. Determindarile hormonale evidentiaza:
- cortizol bazal seric (ora 8) scazut
- aldosteron seric scazut
- androgeni suprarenalieni (DHEA, androstendiona) scazuti
- ACTH crescut.
Concentratii  scazute ale ACTH-ului seric asociate unui
hipocortizolism sugereaza etiologie secundara (centrald — hipofizard) a
insuficientei CSR.

Tratament

Profilactic

Profilaxia crizelor addisoniene se realizeaza prin instruirea corecta a
bolnavului privind efectuarea tratamentului si prin cresterea dozelor de
substitutie in conditii de stres pentru organism (efort fizic, stres psihic,
infectios, chirurgical etc.).

Tratamentul cronic de substizutie

Tratamentul insuficientei CSR cronice presupune terapie substitutiva
permanenta (pentru toatd viata) cu glucocorticoizi si mineralcorticoizi.

Substitutia cu glucocorticoizi se face cu hidrocortizon (20-25 mg/zi)
sau prednison (5-7,5 mg/zi). Se administreaza tinandu-se seama de ritmul
circadian al cortizolului (2/3 din doza dimineata + 1/3 din doza dupa-
amiaza).

Tratamentul fiind substitutiv, nu se iau masurile obisnuite
corticoterapiei: regimul alimentar este normo-sodat, uneori se recomanda
suplimentarea cu sare. Daca bolnavul are ulcer gastric asociat, se asociaza
medicatie antiulceroasa.

Sub tratamentul cu glucocorticoizi starea generald si melanodermia
se amelioreaza, creste apetitul, se normalizeazd tensiunea arteriala si
glicemia. Supradozarea cu glucocorticoizi poate determina crestere
ponderald sau aspect cushingoid, cu: facies pletoric, obezitate centripeta,
hipertensiune, hiperglicemie.

In situatii de stres (infectii, febra, suprasolicitari fizice, psihice,
interventii chirurgicale etc.) dozele trebuiesc crescute, in functie de
severitatea intercurentei.

Substitutia cu mineralocorticoizi previne pierderea renala de Na® si
apa si corecteaza hiperpotasemia. Preparatul cel mai des utilizat este
fludrocortizon (Astonin H), administrat p.o. dimineata.

Recomandari igieno-dietetice:

- regimul alimentar trebuie suplimentat cu sare; daca se interzice
administrarea sarii, bolnavul se decompenseaza;
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- hidratare corespunzatoare (tendinta la deshidratare);

- dieta trebuie sa fie bogata in proteine si glucide;

- se reduce aportul de K* (carne, mazare, nuci, cacao, cafea, mezeluri cu
sange, spanac, cartofi, banane, fasole, sfecla rosie);

- se impune evitarea eforturilor fizice si psihice, evitarea expunerii la frig;

- este necesara instruirea bolnavului privind efectuarea corectd a
tratamentului.

Rédacina de lemn dulce (Glycyrrhiza glabra) contine un ingredient
activ, acidul glicirizic, utilizat in tratamentul ulcerului gastric, bronsitei, sau
faringitei. Acesta inhiba enzima care inactiveaza cortizolul. Cortizolul in
exces se leagd de receptorii mineralocorticoizi renali, crescand reabsorbtia
de apa si sodiu.

Asocierea lemnului dulce la tratamentul cu Astonin poate induce
efectele excesului mineralocorticoid: retentie hidro-salind (crestere brusca
ponderala de 1-2 kg), hipertensiune, edeme si hipopotasemie. Nu se
recomanda 1inlocuirea tratamentului de substitutie cu lemnul dulce.
Majoritatea dulciurilor cu gust de lemn dulce au doar arome adaugate, dar
existd unele preparate (de ex., sirop de tuse) care contin radacina de lemn
dulce; prin urmare, pacientii trebuie instruiti in acest sens.

Grapefruitul contine multiple ingrediente bioactive care influenteaza
absorbtia si metabolizarea glucocorticoizilor administrati oral. Consumul
unor cantitati crescute de fructe sau suc de grapefruit de catre pacientii cu
boala Addison creste concentratia plasmaticd si  biodisponibilitatea
hidrocortizonul administrat, impunand uneori ajustarea dozelor pentru
evitarea efectelor adverse.

Sindromul Cushing

Sindromul suprarenometabolic (sindromul Cushing) reprezinta un
exces de glucocorticoizi, indiferent de sursa acestora (exogen sau endogen).

Cea mai frecventa cauza este sindromul Cushing iatrogen, indus de
corticoterapie.

Etiopatogenie

Clasificarea etiopatogenica a sindromului Cushing cuprinde forme
dependente de ACTH (adenomul hipofizar secretant de ACTH) si
independente de ACTH (tumori suprarenaliene) (Fig. 5).
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ACTH-independent ACTH-dependent
latrogen (indus de Adenom hipofizar
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Figura 5. Cele mai frecvente cauze de sindrom Cushing

Fiziopatologie

Boala Cushing

Reprezinta cea mai frecventa forma de sindrom Cushing endogen
(prin hipersecretie de cortizol). Este determinatd de un adenom hipofizar
hipersecretant de ACTH, care stimuleazad zona fasciculata si zona reticulata,
inducand hiperplazie bilaterald a glandelor CSR, cu hipersecretie de cortizol
si androgeni. Mecanismul de feedback negativ al cortizolului asupra
secretiel de ACTH este afectat, astfel ca secretia de ACTH persista in ciuda
nivelelor plasmatice crescute de cortizol (Fig. 6).
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Figura 6. Fiziopatologia hipercortizolismului din boala Cushing

Tumorile corticosuprarenaliene secreta cortizol in mod autonom,
nivelurile crescute de cortizol inhiband prin mecanism de feedback negativ
secretia hipofizard de ACTH. In lipsa stimulirii de citre ACTH, se va
produce atrofia glandei corticosuprarenale controlaterale (Fig. 7).

Adenomul corticosuprarenalian de zona fasciculata secreta de obicei
numai cortizol.

Carcinomul corticosuprarenalian  secreta multipli ~ steroizi  si
precursori (cortizol, androgeni, aldosteron).
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Figura 7. Fiziopatologia hipercortizolismului
din adenomul suprarenalian secretant de cortizol

Tabloul clinic se instaleaza lent (cativa ani) in adenomul hipofizar
secretant de ACTH. Din punct de vedere clinic, apare simptomatologia
secundara excesului de glucocorticoizi si androgeni.

Tabloul clinic sistematizat pe aparate si sisteme este redat in Tab. 2.

Tabelul 2. Tabloul clinic Tn sindromul Cushing

Organ, sistem | Simptome, semne

Tesut adipos | Obezitate cu dispozitie centripetd, facio-tronculard, respectand
extremitatile

Faciesul are aspect de “luna plina”, pletoric

Acumularea de tesut adipos in jurul gatului, supraclavicular si
dorso-cervical da aspectul de “ceafa de bizon”

Tegumente Vergeturi rosii-violacee, adanci si late (la nivel abdominal,
coapse, axilar)

Echimoze la traumatisme minime

Acnee, hirsutism (datorita excesului de androgeni)

Plagile se vindecd greu

Infectii mucocutanate fungice (onicomicoza, candidoza bucala)
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Tabelul 2 (cont.)

Aparat Hipertensiune arteriala

cardio- Ateroscleroza generalizata (secundara hipercolesterolemiei)

vascular Risc trombo-embolic

Tesut Atrofii musculare proximale, in special la nivelul membrelor

muscular inferioare (de ex., pacientul are dificultati la ridicarea de pe un
scaun).

Tesut osos Demineralizare osoasa (osteopenie, osteoporoza), cu risc de

fracturi la traumatisme minime (in special la nivelul
membrelor inferioare, coaste, vertebre).

Aparat renal

Unii pacienti pot prezenta calculi renali

intermediare

Tulburari Labilitate emotionald, iritabilitate, anxietate, depresie,

psihice tulburari ale somnului cu insomnie sau trezire matinala.

Gonade Femei: tulburdri de ciclu menstrual pana la amenoree,
sterilitate, hirsutism.
Barbati: afectarea spermatogenezei, impotenta.

Glande Cortizolul in exces scade secretia de TSH.

endocrine Hipogonadism hipogonadotrop (datorita inhibarii secretiei de
gonadotropi de catre cortizol), cu scaderea secretiei gonadice
de estradiol, progesteron/ testosteron.

Metabolisme | Unii pacienti dezvolta diabet zaharat secundar steroid

In adenomul suprarenalian secretant de cortizol tabloul clinic
cuprinde de obicei doar manifestdri ale unei secretii moderate de cortizol

(Fig. 8).
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Figura 8. Pacientd cu sindrom Cushing (adenom suprarenalian secretant de
cortizol). Se remarca obezitatea facio-tronculara, faciesul “in luna plina”,
atrofiile musculare proximale, vergeturile membrelor superioare si axilare

Diagnostic de laborator
Determindri uzuale

Modificarile patologice sanguine asociate hipercorticismului sunt
redate in Tab. 3.

Tabelul 3. Investigatii uzuale in hipercorticism

Parametru Valoare
Hemograma Hemograma normald, uneori policitemie
Trombocitoza
Metabolisme Hiperglicemie, intoleranta la glucoza, diabet zaharat de tip
intermediare steroid
Hiperlipemie: hipertrigliceridemie, hipercolesterolemie
Tonogram: Majoritatea pacientilor prezinta valori normale ale Na* si
K™ seric.
Uneori se remarca cresterea Na* seric si scaderea K*.

Dozairi hormonale:

In cazul unei suspiciuni de sindrom Cushing, explorarile trebuie sa
vizeze urmatoarele etape:

- confirmarea hipercortizolismului,
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- excluderea altor cauze de hipercortizolism,
- stabilirea formei clinice,
- localizarea leziunii.
Testele de screening au ca scop demonstrarea hipersecretiei de
cortizol si evaluarea ritmului circadian de secretie. Confirmarea sau
infirmarea sindromului Cushing se face prin testul de inhibitie cu
dexametazona (Tab. 4).

Tabelul 4. Diagnosticul hormonal in hipercorticism

Test

Observatii

Teste de
screening

Cortizol bazal

Recoltat a jeun, la ora 8 a.m., este

1

Cortizol liber urinar/24 h

7

Cortizol liber salivar

1

Ritmul circadian de
secretie al cortizolului

In conditii fiziologice, valorile
cortizolemiei sunt minime in
cursul noptii. Ritmul circadian al
secretiei de cortizol este perturbat
n sindromul Cushing endogen,
cortizolemia la ora 23 avand
valori crescute.

Confirmarea
hipercorticis
mului

Test de inhibitie cu
dexametazona

Dexametazona reprezintd un
glucocorticoid de sinteza care
inhiba puternic axul hipotalamo-
hipofizo-CSR. Astfel este inhibata
secretia de ACTH si secretia
endogena de cortizol. Se
administreaza 1 mg p.o. la ora 23,
cu determinarea cortizolului seric
a doua zi dimineata la ora 8.
Pacientii cu sindrom Cushing
endogen nu prezintd inhibitia
adecvata a axului hipotalamo-
hipofizo-CSR, secretia de cortizol
ramanénd crescutd.

Androgeni
suprarenali

Tn boala Cushing

Stabilirea
formei clinice

ACTH

In tumorile CSR secretante de
cortizol, ACTH este supresat. n
adenomul hipofizar secretant de
ACTH, valoarea ACTH-ului seric
este crescut.
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Localizarea leziunii

In functie de suspiciunea clinici, se utilizeaza diverse teste
imagistice pentru localizarea tumorii secretante (de cortizol sau de ACTH).

In boala Cushing, testul imagistic de electie pentru vizualizarea
adenomului hipofizar secretant de ACTH este RMN hipofizar.

Pentru localizarea unei tumori suprarenaliene se pot efectua:
ecografia abdominala, CT si/sau RMN abdominal.

Tratamentul

Boala Cushing

Tn cazul unui adenom hipofizar secretant de ACTH, tratamentul de
electie il constituie interventia chirurgicala: adenomectomie pe cale
transsfenoidald, cu pastrarea intactd a tesutului adenohipofizar normal.
Radioterapia este rezervata doar pacientilor cu hipercortizolism persistent
post-adenomectomie transsfenoidala.

Adenomul CSR secretant de cortizol

Tratamentul de electie in cazul unui adenom CSR este
suprarenalectomia unilaterala (efectuata laparoscopic sau clasic). Din cauza
supresiei axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian cu atrofia si
inactivitatea glandei CSR controlaterale, postoperator se instaleaza
insuficienta CSR, care necesitai o perioada de timp administrarea
tratamentului de substitutie cu glucocorticoizi, pana cand suprarenala
restantd isi reia secretia de cortizol.

Recomandari igieno-dietetice

In sindromul Cushing se recomandid dieta hipoglucidica si
hipolipidica. Pentru controlul mai bun al hipertensiunii arteriale si al
retentiei hidro-saline, se recomanda regim alimentar hiposodat, cu evitarea
alimentelor procesate, chipsuri, fast-food, conserve, muraturi, mezeluri.

Este necesar un aport proteic adecvat (intrucat hipercorticismul se
asociazd cu un catabolism proteic accelerat), prin consum de peste, fasole,
branzeturi degresate, iaurt, carne slaba.

Pentru prevenirea pierderii de masad osoasa, se recomanda alimente
bogate in calciu si suplimentare cu preparate de calciu si vitamina D.

De asemenea, se recomandd evitarea sedentarismului si efectuarea
de exercitii fizice usoare, pentru prevenirea pierderii de masd musculara si
0soasa.
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Corticoterapia

Corticoterapia se refera la tratamentul cu glucocorticoizi (GC) de
sintezd, ca agenti farmacologici In diverse afectiuni, datoritd actiunilor
antiinflamatorii, imunosupresive, de protectie fatd de stres etc. Indicatiile
terapeutice sunt numeroase, ca de ex. poliartita reumatoida, astmul bronsic,
boala Crohn, nefropatii, leucemii, afectiuni dermatologice etc. 1In
corticoterapiec se administrecazi GC de sinteza (de ex., prednison,
metilprednisolon), nu GC naturali (cum este hidrocortizonul, administrat in
boala Addison, ca tratament de substitutie).

Complicatiile endocrine ale corticoterapiei sunt reprezentate de
insuficienta CSR si sindromul Cushing iatrogen.

Administrarea corticoterapiei in doze mari, timp indelungat, poate
induce sindrom Cushing iatrogen (exogen), cu tablou clinic si complicatii
similare cu sindromul Cushing endogen (uneori chiar mai severe).

Pe de alta parte, daca se intrerupe brusc corticoterapia, apare
insuficienta CSR iatrogend. Aceasta se dezvoltd intrucait GC de sinteza
administrati 1n doza mare, minim 3 sdptdmani, inhibd axul hipotalamo-
hipofizo-CSR, cu scaderea secretieci de CRH, respectiv de ACTH,
determinand ulterior si scaderea secretiei de cortizol endogen.

Tabloul clinic este nespecific: astenie severa, hipotensiune
ortostatica, rezisten{d scdzuta la stres, stdri depresive, greata, anorexie,
alterarea starii generale.

In afara complicatiilor endocrine descrise, GC pot determina si alte
efecte adverse: diabet zaharat secundar, osteoporoza, hipertensiune arteriala,
edeme, hipopotasemie, ulcer gastro-duodenal, glaucom, cataracta
posterioara, evenimente trombo-embolice.

Pentru prevenirea aparitiei insuficientei CSR, se recomanda evitarea
preparatelor cu potential ridicat de supresie a axului hipotalamo-hipofizo-
CSR, utilizarea dozelor minime eficace si pe o duratd cat mai scurta,
evitarea intreruperii bruste a tratamentului cu doze mari de GC si scaderea
lentd a dozelor.

Pentru profilaxia complicatiilor corticoterapiei se recomanda:

- pentru profilaxia ulcerului gastroduodenal: administrarea
medicamentelor dupa ingestia alimentara, antiacide;

- pentru profilaxia HTA: regim hiposodat, uneori suplimentarea cu
potasiu, tratament antihipertensiv;

- pentru profilaxia osteoporozei: activitate fizica, preparate de calciu si
vitamina D, bisfosfonati;
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pentru profilaxia diabetului zaharat: regim alimentar hipoglucidic,
ajustarea tratamentului antidiabetic;

pentru evitarea infectiilor: igiena personala, tratament (antimicotic);
pentru profilaxia complicatiilor metabolice: regim hipocaloric si bogat in
proteine.
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COMPLICATIILE ENDOCRINE
ALE TULBURARILOR DE ALIMENTATIE

Definitie, epidemiologie

Tulburéarile de alimentatie implica o ingestie inadecvata de alimente.
Cel mai frecvent intalnite in practica sunt: anorexia nervoasa, bulimia, boala
supraalimentatiei (binge eating disorder).

Anorexia nervoasd presupune incapacitatea mentinerii greutatii
corporale minime, prin refuzul voluntar de a se alimenta. Pacientii cu
anorexie prezintd o scadere semnificativd in greutate (peste 25% din
greutatea initiald), cu mentinerea greutatii la mai putin de 85% din greutatea
minima pentru vérstd si inaltime. In ciuda subponderalititii evidente,
pacientii prezintd o teamd constantd de a creste In greutate, avand o imagine
distorsionatd asupra corpului propriu. Bulimia se caracterizeaza prin
episoase de supraalimentatie urmate de perioade de infometare, efort fizic
excesiv, varsaturi provocate, sau abuz de diuretice si laxative.

Anorexia nervoasd reprezintd a treia patologie ca incidentd in
perioada adolescentei. Afecteaza 0,3-3% din populatia feminind, fiind rara
la barbati. Dintre femeile afectate, doar 50% vor prezenta remisie totala,
30% remisie partiala, restul fiind afectate cronic.

Inicidenta maxima a anorexiei este la varsta pubertatii (13-17 ani);
bulimia apare de obicei mai tarziu, intre 17 si 25 de ani. Anorexia prezintd o
ratd ridicatd a mortalitatii (9%), fiind o urgentd medicald (risc de aritmii
cardiace, diselectrolitemii).

Complicatii endocrine

Anorexia severa si prelungita declanseazd diverse mecanisme
adaptative, care sd permitd supravietuirea, respectiv cresterea secretiei de
cortizol si GH, scaderea secretiei de leptina, hormoni sexuali si T3 (Fig. 1).
Aceste mecanisme reprezintd un risc deosebit in cursul procesului de
recuperare, realimentarea din primele sdptamani de recuperare ducand la
multiple complicatii (deficit sever de magneziu, fosfor, potasiu, vitamina
B1).

Anorexia influenteaza secretia multor hormoni, impactul fiind
proportional cu severitatea subnutritiei.
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Anorexie nervoasa
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Figura 1. Complicatiile endocrine din anorexia nervoasa

Axul hipotalamo-hipofizo-gonadic

Multe paciente cu anorexie prezintd amenoree functionald, de cauza
hipotalamica.

Mecanismele prin care se produce amenoreea nu sunt complet
elucidate, relatia dintre patternul de secretie al LH si greutatea corporala
fiind una complexd. Pe de o parte, dintre femeile cu greutate corporala
foarte micd, doar o parte prezinta amenoree. Pe de alta parte, dupa revenirea
la greutatea ideald, 15% dintre paciente riman amenoreice.
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Pana la 30-50% dintre adolescentele cu anorexie prezintd amenoree
inainte ca scaderea ponderald sa devina evidentd, la multe dintre acestea
amenoreea persistand si dupa revenirea la greutatea normala.

Amenoreea de origine hipotalamica determind hipoestrogenism
(scade secretia de estradiol de la nivelul ovarelor), respectiv scaderea
secretiei de testosteron la barbati.

Unele studii au evidentiat si scaderea androgenilor suprarenalieni
(DHEA). Efectele deficitului relativ de androgeni nu sunt foarte clare, dar s-
ar putea asocia cu scaderea masei musculare si o incidentd mai crescuta a
depresiei si anxietatii.

Tesutul adipos pare sd intervind in reglarea secretiei gonado-
tropinelor (GnT), mediatorul principal dintre depozitele energetice periferice
si centrii reglatori hipotalamici fiind leptina. Rolul principal al leptinei
(peptid secretat n principal de adipocite, ca raspuns la aportul caloric) este
de a semnala depozitele energetice insuficiente. Receptorii pentru leptind se
gasesc si la nivelul hipotalamusului, unde intervine in procesele care
declanseaza pubertatea si influenteaza secretia normald de GnT. Scaderea
masei de tesut adipos din anorexie determina scaderea nivelelor de leptina.

Secretia de GnT este stimulatd de estrogeni si leptina, ambele fiind
scazute 1n anorexie. Pe de altd parte, cresterea grelinei si a cortizolului
inhiba secretia de GnT.

Factorul major care determind reluarea functiei gonadale este
cresterea masei adipoase. S-a observat cd la adolescentele anorexice la care
masa de tesut adipos a crescut cu 24% s-au reluat ciclurile menstruale, spre
deosebire de cele la care cresterea a fost de doar 18%, la care amenoreea a
persistat. Uneori dureazd cateva luni de la cresterea ponderald pand la
reluarea menstrelor.

Amenoreea de origine hipotalamica poate fi asociatd cu efortul fizic
intens si prelungit. Femeile afectate sunt subponderale, cu depozite scazute
de tesut adipos. Daca activitatea fizica intensa incepe 1nainte de pubertate,
maturarea sexuald normala este intarziata semnificativ.

Axul GH-IGF-1

In anorexia nervoasi, creste secretia de GH (bazala si pulsatild),
invers corelata cu IMC si masa de tesut adipos, prin 2 mecanisme
principale: mecanismul de feedback negativ exercitat de concentratiile
scazute ale IGF-1 si stimularea prin grelind (factor secretagog al GH).

Nivelele scazute ale IGF-1 asociate cu nivelele crescute ale GH,
definesc rezistenta la GH specificd anorexiei nervoase (ficatul nu raspunde
la concentratia mai crescutd de GH prin cresterea proportionala a secretiei
de IGF-1).
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GH stimuleaza direct (nu prin intermediul IGF-1) gluconeogeneza,
prin cresterea lipolizei. Acesta reprezintd un mecanism adaptativ pentru
mentinerea glicemiei in conditiile scaderii substratului energetic disponibil.

Axul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian

In anorexia nervoasa, este stimulat intreg axul hipotalamo-hipofizo-
suprarenalian, cu cresterea secretiei de CRH, ACTH si cortizol.

Desi este mentinut ritmul circadian de secretie al cortizolului,
secretia acestuia este crecutd pe parcursul intregii zile. Nu apar manifestarile
clinice ale hipercorticismului (sindromul Cushing), pentru ca pe de o parte,
secretia de cortizol este doar usor crescutd (maxim de 2X limita superioara a
normalului), iar pe de altd parte, numarul receptorilor periferici pentru
cortizol este mai scazut.

Severitatea hipercortizolismului din anorexie se asociaza cu scaderea
densitatii osoase, dar si cu severitatea depresiei si anxietatii. In plus, excesul
de cortizol exercita efecte nefavorabile asupra musculaturii (efect catabolic).

Efectele hipercortizolismului devin evidente clinic in perioada de
recuperare, prin distributia centripetd a tesutului adipos odatd cu cresterea
ponderala (si cresterea adipozitatii viscerale).

Axul hipotalamo-hipofizo-tiroidian

Scaderea in greutate prin deprivare alimentard determind scdderea
concentratiei circulante a T3, TBG, uneori si a T4, ca mecanism de adaptare
in vederea scaderii ratei metabolismului energetic (sindromul de T3 mic).
Desi pacientii anorexici prezintd unele semne si simptome comune cu
hipotiroidia  (hipotermie, bradicardie-menite sd conserve energia
organismului), nu se recomanda tratament de substitutie cu hormoni
tiroidieni.

Tiroxina este convertita in revers T3, un compus inactiv biologic.
TSH ramane in limite normale (la limita inferioard sau usor scazut), dar in
neconcordantd cu scaderea T3 circulant. S-a observat cd la pacientele
anorexice, volumul tiroidian este mic (de multe ori atrofic), desi TSH este
normal.

Insulina, hormonii reglatori ai apetitului

La pacientii cu anorexie nervoasd, glicemia bazala este mai scazuta
comparativ cu populatia sdnatoasd. S-au descris cazuri de coma
hipoglicemica refractara la tratament, soldate cu deces. Hipoglicemia este
corelatd cu leziunile hepatice (apdrute prin catabolism proteic, hipotensiune,
ischemie, anemie) si scaderea depozitelor de glicogen.

Scaderea glicemiei si a IMC duc la scaderea secretiei de insulinad
bazala.
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Desi anorexia nervoasd este asociatd cu cresterea hormonilor
anorexigeni si scaderea celor orexigeni, aceasta este doar partial explicatia
pentru perturbarea apetitului din anorexie. Nivelele serice de leptina
(hormon anorexigen) sunt asociate cu scaderea tesutului adipos (sediul
secretiei de leptind).

Pe langa efectele locale, peptidele secretate de sistemul digestiv
actioneaza direct asupra neuronilor din hipotalamus, intervenind in controlul
apetitului. Studiile privind nivelele serice ale peptidului YY (PYY),
colecistokininei, glucagon-like peptid 1 (GLP-1) la pacientii anorexici, au
ardtat rezultate heterogene. Se considerd ca modificarea secretiei acestora
reprezintd un mecanism adaptativ, nu o consecinta a bolii.

Pe de alta parte, s-a observat ca grelina, hormon orexigen eliberat de
celulele stomacului, este crescutda in serul pacientilor cu anorexie, nivelul
scazand odata cu cresterea In greutate. Aceasta reprezinta tot un mecanism
adaptativ al organismului in conditii de post prelungit, pentru stimularea
apetitului si cresterea aportului alimentar.

Scaderea densitatii minerale osoase (DMO)

Pacientele cu anorexie nervoasa prezinta pierdere semnificativa de
masa osoasa, prin sciderea DMO dar si afectarea microarhitecturii osoase.

Peste 90% din pacientele tinere cu anorexie prezinta osteopenie, iar
40% au osteoporoza. Adolescentele cu anorexie nu prezintd cresterea
semnificativd a DMO, specifica pubertatii. Odata cu scaderea DMO, creste
riscul fracturilor, atat la femeile adulte, cat si la adolescentele anorexice.
Desi masa osoasa creste odatd cu recuperarea greutdtii, proces care poate
dura ani de zile, efectele nefaste asupra osului sunt evidente o lunga
perioada de timp.

La femeile adulte anorexice, formarea osoasa este redusa, iar
rezorbtia este crescuta. In contrast, la adolescentele anorexice, atit formarea
cat si rezorbtia sunt scazute (turn-over-ul 0sos este inhibat).

Patogenia pierderii de masd osoasa in anorexie este complexa, fiind
implicati numerosi factori: hipogonadismul, scaderea IGF-1 (asociat cu lipsa
efectelor anabolice asupra osului), hipercortizolismul, perturbarea
hormonilor apetitului (nivelul PPY se coreleazd invers cu DMO), scaderea
nivelului de leptind, insulind etc.

Factorul major il reprezintd hipogonadismul. Impactul hormonilor
sexuali asupra osului este dovedit de studii care au aratat ca recuperarea
greutdtii corporale, dar fard reaparitia menstrelor se asociaza cu mentinerea
scazuta a DMO.

Calciul si vitamina D nu par a juca un rol important in
determinismul demineralizarii osoase la aceste paciente, Intrucat s-a
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observat scaderea DMO si la pacientele anorexice, tratate cu suplimente de
calciu si vitamina D.

A fost studiat impactul efortului fizic asupra DMO la pacientele cu
anorexie. Se recomanda limitarea efortului fizic la acestea, avand 1n vedere
ca scopul recuperarii este de a restabili balanta energetica si de a stimula
cresterea in greutate. S-a concluzionat ca efortul fizic prezinta efecte nefaste
asupra osului la pacientele anorexice, subponderale. In schimb, exercitiile
fizice prezinta efecte benefice asupra DMO la pacientele cu istoric de
anorexie care au recuperat greutatea corporala.

Diselectrolitemii

Un procent semnificativ de pacienti (20%) prezinta tulburari ale
electrolitilor, In special hiponatremie si hipopotasemie. Hiponatremia (mai
frecventa la pacientele care utilizeaza diuretice, laxative, emetice) poate fi
severa si simptomaticd, pand la convulsii, fiind indusa de sindromul
secretiei inadecvate de ADH sau de polidipsia primara (potomania).
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