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IntroducerealaEditiaa3-a

A doua editie a cartii Algoritmi practici in endocrinologia
pediatricd a fost scrisa in 2007 si publicatd in 2008.1n cei 9
ani dintre publicarea sa si aceastd noud editie, noi
descoperiri stiintifice, in special aparitia testelor genetice
au schimbat practica clinica la un nivel de neinchipuit
doar cu un deceniu in urma. La cea de-a 50-a aniversare a
cartii McKusick’s Mendelian Inheritance in Man care a fost
publicata in 1966, am adaugat, pentru cititor, numere
OMIM la multe dintre bolile genetice. Ritmul colosal al
descoperirii atatin endocrinologia fundamentala cat siin
cea clinicd ne-a schimbat nu numai gandirea, cat si
interactiunea noastra zilnica cu pacientii si parintii
acestora

De la publicarea primei editii, Practical Algorithms in
Pediatrics s-a transformat intr-o serie, cu volume in
Hematologie si Oncologie pediatricd, Gastroenterologie
pediatrica si Nefrologie pediatrica. Endocrinologia
pediatricd ramane cel mai de succes volum datorita
reputatiei simuncii grele depuse de cétre cei doisprezece
autori; a devenit o sursa principald, nelipsita pentru
medicii de familie, pediatrii siendocrinologii pediatri.

Planul de bazd ramane neschimbat. Algoritmii sunt
instrumente practice care ne ajuta sa abordam
diagnosticul si problemele terapeutice intr-un mod logic,
eficient si rentabil. Succesul si vanzarea enorma a
primelor doua editii confirma faptul ca aceasta abordare
a fost utila pentru medicii care se ocupa de copii cu
tulburariendocrinologice.

Algoritmii sunt scheme simple, dar pacientii nu sunt
deseorilafel de simplii. Fiecare algoritm trebuie utilizatin
contextul constatdrilor individuale in cazul fiecdrui
pacient examinat si coroborat cu literatura de specia-
litate publicata.

Introducere

Modul de manifestare individual, la un pacient poate fi
suficient de atipic, sau modificat de tulburdri concomi-
tente sau complicatii, pentru a face ca abordarile noastre
safieinvalide.

Mai multe capitole includ sugestii facute de cititorii nostri
si, la fel ca in editiile anterioare, va invit sa aduceti
completari pentru corectarea greselilor noastre si pentru
imbunatatirea algoritmilor de diagnostic pe carefi oferim.

Sper ca veti gasi cartea utild in gestionarea cazurilor pe
careleavetiingrija.

Ze'ev Hochberg, MD, PhD
lanuarie 2017, Haifa

IntroducerelaEditiaa 2-a

Prima editie a cartii Algoritmi practici in endocrinologia
pediatrica a fost elaborata in 1998 si publicatd in 1999.1n
cei 8 ani dintre publicarea sa si aceastd a doua editie,
endocrinologia moleculara a schimbat practica noastra
clinicd laun nivel de neimaginat cu doarzece aniin urma.
Ritmul colosal al descoperirii atat in endocrinologia
fundamentala, cat si in cea clinicd ne-a schimbat nu
numai gandirea, cat si interactiunea zilnicd cu pacientii si
parintiiacestora.

Prima editie s-a vandut in peste 3.000 de exemplare. Este
un tribut adus celor 12 autori ai primei editii deoarece a
devenit o sursa principald, nelipsita pentru medicii de
familie, pediatrii siendocrinologii pediatri.

Aceiasi autori au raspuns bucurosi la propunerea de
revizuire a fiecdruia dintre cei 50 de algoritmi. Bineinteles,
avem si autori maitineri care au evoluat spre a fi printre cei
mai buniin endocrinologia pediatrica la nivel mondial.

Planul de bazd ramane neschimbat. Algoritmii sunt
instrumente practice care ne ajuta sa abordam
diagnosticul si problemele terapeutice intr-un mod logic,
eficient si rentabil. succesul si vanzarea enorma a primei
editii confirma faptul ca aceasta abordare a fost utila
pentru medicii care se ocupa de copii cu tulburari
endocrinologice.

Ca si in cazul oricdrei abordari care incearcd sa simplifice
problemele complexe, vor exista intotdeauna exceptii.
Fiecare algoritm trebuie utilizat in contextul constatarilor
individuale in cazul fiecarui pacient examinat si coroborat
cu literatura de specialitate publicata. Clinicianul trebuie
sd fie intotdeauna constient cd modul de manifestare
individual, la un pacient poate fi suficient de atipic, sau
modificat de tulburdri concomitente sau complicatii,
pentru a face ca abordarile noastre sa fie invalide. In plus,
progresul in diagnostic si tratament poate face ca
abordarile noastre sa fie depasite.

Mai multe capitole includ sugestii ale cititoriilor nostri si, la
fel ca fnainte, va invit sa aduceti completari pentru
corectarea oricaror greseli care ar fi putut sd apara sau, sa
faceti imbunatatiri in algoritmii de diagnosticare pe carefi
oferim.

Sper ca veti gasi cartea utila in gestionarea cazurilor pe
careleavetiin grija.

Ze'ev Hochberg, MD, PhD
Aprilie 2007, Haifa



Introducere laPrima Editie

Manualele de medicind sunt impartite pe sisteme, boli
sau diagnostice. Totusi, medicul practician se loveste de
acuzele unui pacient, de un simptom, un semn fizic sau o
modificare in analizele de laborator, din care este de
asteptat sa stabileascd un diagnostic si un plan de
tratament. Abordarea medicala traditionala se bazeaza
pe diagnosticul diferential prin excludere. Algoritmii
ofera o abordare directa pentru reducerea tabelelor cu
liste lungi de diagnostic diferential in liste mai scurte, mai
usor de gestionat, de multe ori un intreg grup de
diagnostice poate fi exclus de un singur semn sau de un
grup de semne, analize de sange sauimagistica.

Cartea Algoritmi practici in endocrinologia pediatrica a
fost conceputa ca text pragmatic care sa fie folosit la patul
pacientului. Aceasta prezintd simptomele, semnele
clinice si modificarile biologice si paraclinice, asa cum se
intalnesc ele in practica curenta. Medicul cu experienta
aplica rezolvarea logica a problemelor pas-cu-pas pentru
fiecare pacient in mod individual. Schemele decizionale
pregatite in avans au dezavantajul neconcordantei cu
pacientul individual. Cu toate acestea, pentru un medic
care are mai putina experienta cu o anumita problema,
un algoritm pregatit ar oferi o abordare logica, concisa,
rentabila pregatita de un specialist care are experientd cu
problemadata. De asemenea, arinstrui un tanardoctorin
rationamentul medical. Aceasta carte este, prin urmare,
destinatda medicilor de familie sau pediatrii care nu
intalnesc zilnic probleme endocrinologice pediatrice. De
asemenea, ar ajuta si medicii rezidenti cu pregdtire in
endocrinologie pediatrica, deoarece este nevoie de a se
familiariza cu rezolvarea problemelor clinice pentru a
face alegerirationalein abordarea uneidileme clinice.

Desigur, exista mai multe modalitati de abordare a
problemelor clinice, iar aceasta carte prezinta o astfel de
modalitate pentru fiecare problema, pregatita de experti
calificati, specialisti cu experienta in endocrinologia
pediatrica. Algoritmii au fost pregatiti in urma discutiilor
si deliberarilor dintre autorii acestei carti. In niciun caz nu
trebuie vazuti dogmatic, ca fiind singura modalitate de
abordare. Am acordat o atentie deosebita pasajelor
simple, elimindrii grupurilor de diagnostic mai intai prin
anamneza si examen fizic, apoi prin analize simple de
laborator comune oricarui cadru clinic si numai in cele
din urma, in unele cazuri, prin analize de laborator mai
sofisticate, care pot necesita competente specializate.

Termenul de "algoritm" deriva din numele matematicia-
nului arab din secolul al IX-lea Algawrismi, din a carui
nume provine si "algebra" Termenul "algorismus"
nsemand o abordare logicd pas cu pas in a rezolva
problemele matematice. In aceastd carte, acesta este
prezentatin acelasi spirit medicilor practicieni.

Ze'ev Hochberg, MD, PhD
Aprilie 1999, Haifa
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Copil >2 ani cu

Subnutritia

E. Gevers - A.D.Rogol

Subnutritia

crestere redusa in greutate @

Anamnezd, antropometrie, examen fizic @ @@ @@

l

Cresterea initiala in lungime

!

Talia <-2 SDS
Greutate normala pentru talie

Urmati algoritmul pentru
Statura mica (p. 4)

!

Greutatea pentru talie
este variabila

Istoric sugestiv de staturd mica
de cauza psihosociala

De urmdrit diagnosticarea

staturii mici de cauza psihosociala

!

Talia >-2 SDS
Greutate scdzutd pentru talie
IMC scazut SDS

Istoric familial de IMC scazut
n copilarie

Prezent

Posibil varianta normala

Monitorizati talia si greutatea
pe termen lung

!

!

Talia <-2 SDS
Greutate scazutd pentru talie
IMC scazut SDS

Necesare evaludri

suplimentare@@@

|

Copil <2 ani cu crestere
redusa in greutate (1)

Greutate normala pentru talie

!

Istoric si examen fizic
neconcludente (3)

l

Vezi algoritmul pentru Statura mica (p.4)

}

Greutate scazuta pentru talie

l

Necesare evaluari

suplimentare @@@@



Evaluarea:

Istoric:

Examenul fizic
obiectiv:

Laborator:

Cheia evaludrii initiale a subnutritiei este o anamneza
amanuntitd si determinarea parametrilor auxologici.

Diagnosticarea si interventia prompta sunt importante

pentru a preveni malnutritia si deficitul de dezvoltare.

Istoricul privind nasterea si cresterea anterioara
Istoricul familial privind talia si dezvoltarea
Alimentatia

Dovada unei boli sistemice

Orice argument pentru o boala sistemica sau pentru
malnutritie

Anomalii sugestive pentru boli cromozomiale
Raportul U/L (raportul dintre jumatatea superioara
si jumatatea inferioard a corpului) (sau inaltimea in
pozitie sezut) si anvergura

T., TSH, BUN sau creatinina, ESR, CO,, CBC sau altele
conform indicatiilor

Markerii absorbtiei

Teste metabolice (amino acizi, acizi organici, etc.)
Cariotipul la sugarii cu anomalii

IGFBP-3

Cresterea

@— Diagnosticul de subnutritie la copii este bazat exclusiv pe indicii
antropometrici, cresterea in greutate fiind predominant indicatorul
pentru care se opteazd cu delimitare in jurul percentilei 5. Sindromul de
subnutritie apare la copiii sub 2 ani si este cel mai frecvent in primul an de
viatd. Poate sa fie insotit de reducerea cresterii in inaltime, sau nu. Daca
cresterea redusa in greutate este problema predominanta, atunci sunt mai
probabile problemele legate de interactiunea mama-copil, alimentatie
sau boli gastrointestinale. Daca trasatura predominanta este cresterea
redusa in inaltime, atunci este mai probabila o tulburare endocrinologica
sau scheletald. Reducere a cresterii perimetrului cranian apare, de obicei,
consecutiv reducerii cresterii ponderale si staturale. Incetinirea cresterii
perimetrului cranian, sugereaza prezenta unei boli primare a sistemului
nervos central, in special daca copilul prezintd un retard de dezvoltare.
Multi copii traverseaza percentilele de indltime pe parcursul primelor 18
luni de viata, in functie de fondul lor genetic. Daca schimbarea in percentile
este inadecvata pentru terenul genetic al copilului sau persista dupa 18 luni
este necesara o evaluare amdnuntita.

@— Dacd un copil prezintd o reducere semnificativa a cresterii
ponderale, este necesara o evaluare atenta. De departe, cele mai frecvente
cauze ale sindromului de subnutritie sunt malnutritia si deprivarea materna.
Aceste diagnostice sunt sugerate de o anamneza atenta, sustinuta de un
examen clinic corect si de o proba de alimentare a copilului. Evaluarea
de catre un asistent social poate fi foarte utila in diagnosticarea deprivarii
materne.

@— Printr-o anamneza si un examen obiectiv realizate cu atentie multi
sugari pot fi incadrati ca avand subnutritie nonorganica. Este necesara
evaluarea periodica de cétre personalul medical si asistentii sociali si daca
persista subnutritia, pot fi necesare analize de laborator suplimentare.
Aproximativ 25% dintre sugarii sdnatosi vor trece la o percentild de crestere
inferioara in primii 2 ani de viata si apoi vor urma acea percentild; acest
lucru nu trebuie diagnosticat ca subnutritie.

@— Nu rar, malnutritia si deprivarea materna se regasesc asociat ca
si cauze ale subnutritiei. Sunt necesare corectia cauzei de malnutritie si
interventia psihosociald.

@— Dacé anamneza si examenul obiectiv sunt sugestive pentru o
cauza geneticd, prezenta unei tulburdri metabolice sau a unui sindrom
specific, atunci testele cromozomiale, metabolice si radiografia oaselor
lungi ar putea conduce spre un anumit diagnostic si tratament. Evaluarea
raportului intre segmentul superior si segmentul inferior al corpului, a
indltimii in pozitie sezand, a anvergurii si a mdsurdtorilor auxologice a
segmentelor mijlocii ale membrelor comparativ cu segmentele intregi ale
membrelor pot fi deosebit de utile.

E. Gevers - A.D. Rogol

@— Analizele de laborator pot include electrolitii (ionograma) pentru
screeningul acidozei tubulare renale sau a diabetului insipid (vezi p.56),
masuratorile calciului, fosforului si vitaminei D pentru a exclude rahitismul
(vezi p.74) sau alte tulburdri ale metabolismului mineral, markerii absorbtiei
gastro-intestinale cum ar fi nivelurile carotenului si vitaminelor, VSH pentru
screeningul proceselor inflamatorii cronice, T, si TSH pentru determinarea
functiei tiroidiene si IGFBP-3 pentru screeningul deficientiei de hormon
de crestere (vezi p.6). Daca existd istoric de steatoree, sunt indicate
determinarea anticorpilor anti-endomisium si testul sudorii.

@— Frecvent, cauza care sté la baza subnutritiei ramane neclara si sunt
necesare terapia nutritionala (realizatad de catre o persoana cu experientd
in hranirea sugarilor) aldturi de monitorizarea atenta si suport familial.

— Dacéd examenul obiectiv si anamneza sunt neconcludente, sunt
frecvent necesare testele screening pentru afectiuni endocrine, gastro-
intestinale si metabolice. Orice diagnostic ar trebui tratat corespunzator.

@— Sindromul diencefalic include caracteristici clinice ale casexiei
severe, crestere lineard normala si dezvoltare intelectuald normala sau
precoce in asociere cu tumori ale sistemului nervos central.
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Statura mica
l

!

Caracteristicile auxologice si stadiile pubertare @

v

Viteza de crestere <-1 SDS
Talia <-2.5 SDS sau <-2 SDS fata de

v

Viteza de crestere <-1 pana la 0 SDS
Talia <-2.0 pana la -2.5 SDS sau <-1

SDS

v

Talia <-2.5 SDS
SGA la nastere

v

Talia disproportionata
<-2.55DS

talia tintd a parintilor ~ (2) fatd de talia tintd a parintilor

| | ' !

. . o SGA fara recuperare Examinarea scheletului osos
Teste pentru excluderea hipotiroidismului, De urmadrit indeaproape T TG S, sindroame@ PTH, oase, FT,, TSH, FT.
bolilor sistemice, malnutritiei, Istoric familial ’ ! o s

Test de provocare GH

Jil ial | igatii de bazs Analiza SHOX
anomaliilor cromozomiale nAvestlga;u .e aza Analize metabolice
| Varsta osoasa

Analize genetice
l l Luati in considerare CDGP (3) ¢ J
Daca sunt pozitive Daca sunt negative Varf GH
IGF-1 si IGFBP-3 < <6.7 ng/ml (9) 6.7-10 ng/ml >10-15 ng/ml (1)
i | I | | | |
Alte deficiente Disfunctie Test de generare al IGF-1
Crescute @ Normale sCéZUte@ hipoﬁza i@ neurosecretorie? |
l Deficit de GH?
Varsta osoasa l 4 4
Examinarea scheletului Nu Da Profil nocturn Raspuns Raspuns redus
Secventierea SHOX GH
Normal Patologic Normal Patologic
A ( l l ( (
Rezistenta la IGF-1 Sindrom Deficienta Deficit Insuficienta CDGP/ Disfunctie Rezistenta la GH
IGF-1 inactiv biologic CDGP/ISS@ SHOX @ izolatde GH hipofizara ISS neurosecretorie, Sensibilitate redusa la GH:
multipla deficit de GH mutatii
l GHR/STAT5/IGF-1/ALS (12)
i | |
Tratament In prezent nu exista Tratament cu GH Tratament cu GH Tratament cu GH Tratament IGF-1 Tratament cu GH
specific tratament disponibil Alte tratamente hormonale

corespunzadtoare



Evaluarea: Cheia evaludrii initiale a staturii mici este o anamneza

detaliata si evaluarea parametrilor auxologici.

Anamneza Istoricul privind nasterea si cresterea anterioara
Istoricul familial in legatura cu cresterea si dezvoltarea
Dovada unei boli sistemice

Nutritia

Examen fizic: Orice dovada pentru o boald sistemica sau pentru
malnutritie

Anomalii sugestive pentru boli cromozomiale

Raportul U/L (raportul dintre jumatatea superioara si
jumaétatea inferioara a corpului) (sau indltimea in pozitie

de sezut) si anvergura

Laborator: Ta, TSH, BUN sau creatinina, VSH, CO,, HLG sau altele
conform indicatiilor
Markerii pentru malabsorbtie
Teste metabolice (amino acizi, acizi organici, etc.)
Cromozomi la pesoanele de sex feminin sau masculin cu
anomalii semnificative
IGF-1, IGFBP-3 si GH bazal
Testul de provocare pentru GH (sau secretia endogend
de hormon de crestere)

@— Copiii care au deficit de crestere o perioada semnificativa de timp

dezvolta deficit statural (nanism). Acest lucru este definit ca inaltimea
absoluta < -2 SDS pentru varsta si/sau viteza cresterii lineare < -1 SDS
pentru varsta. Copiii cu indltimea >-2 SDS si/sau viteza cresterii in indltime
> 0 SDS pentru varsta se incadreaza in normal.

@— Daca copilul are o statura redusa semnificativ si/sau ritm scazut
de crestere (indltimea <-2,5 SDS pentru varsta, viteza cresterii in
indltime <-1 SDS) si se exclud hipotiroidismul, boala sistemica sau
malnutritia, ar trebui luata in considerare anomalia axului GH/IGF.

@— Daca indltimea si viteza cresterii in indltime sunt mai putin
afectate, se vor efectua investigatiile de rutind (descrise in rubrica
Laborator) si se monitorizeazd copilul. De luat in considerare CDGP, care
de multe ori este o caracteristica a familiei.

@— Rezistenta la IGF-1 datorata mutatiilor homozigote ale IGF1R
(autozomal recesiv) este rara si determina IUGR severd, statura extrem de
micd, microcefalie, retard in dezvoltare si hipoacuzie neurosenzoriala.
Mutatiile sau deletiile heterozigote (autozomal dominante) (de exemplu
deletiile cromozomului 15¢26) sunt mai frecvente si determina un fenotip
al IUGR, statura mica - forma usoara pana la moderatd, usoara microcefalie
si retard in dezvoltarea limbajului. IGF-1 poate fi la limita superioara a
normalului, cu nivel normal de IGFBP-3. Mutatiile IGF1 pot determina
aparitia unui IGF-1 inactiv biologic si a unui fenotip de deficit de IGF-1.

@— CDGP este identificata printr-un model specific de crestere, varsta
osoasd intarziata si adesea, un istoric familial pozitiv. Tratamentul cu

Cresterea

hormoni sexuali este adecvat la unii copii (vezi algoritmul pentru
Dezvoltare testiculara intarziata sau absenta - p.20). ISS se referd la o
statura mica fara o cauza. Variatii in genele necesare functionarii normale a
condrocitelor in cartilajele de crestere, pot determina hipostatura.
Exemple: NPR2, ACAN, GNAS (osteodistrofia ereditard Albright, pseudo-
hipoparatiroidismul) si COMP. Exemple de sindroame cu staturd mica
relativ proportionald sunt: sindromul 3M, nanismul Mulibrey, sindromul
Floating-Harbor, sindromul Kabuki, sindromul Noonan, sindromul Bloom,
sindromul Cockayne, nanismul primordial osteodisplazic microcefalic tip
2, sindromul Silver Russell, sindromul IMAGe (Restrictia cresterii intra-
uterine, displazie metafizara, hipoplazie adrenald congenitald si anomalii
genitale), sindromul SHORT (statura redusa, hiperextensibilitate, hernie,
ochi adanciti in orbite, anomalie Rieger si intarzierea dentitiei) si sindromul
Robinow. Unele téri permit tratamentul staturii mici idiopatice, lucru care
poate fi util pentru un numar redus de copii, dar nu si pentru cei cu
sindroame cu risc crescut de cancer.

@— Deficienta SHOX (short stature homeobox-containing gene)
(datorat mutatiilor sau deletiilor) poate determina aparitia sindromului
Madelung, discondrosteoza Léri-Weill si displazia mezomelica Langer
(staturd mica disproportionata), dar deletiile SHOX pot determina, de
asemenea, staturd mica idiopatica armonica. Deficienta SHOX reprezintd o
indicatie recunoscuta pentru tratamentul cu hormon de crestere.

@— Daca IGF-1 sau IGFBP-3 sunt cu <-1 SDS sub media pentru varsta,
este probabild o disfunctie a axului GH/IGF si sunt indicate investigatii
suplimentare ale acestuia. Aceasta poate include masurarea GHBP, GH
bazal, IGF-2, IGFBP-3, testul de provocare pentru GH sau studii ale secretiei
GH pentru a documenta in continuare anomalia de la nivelul axului GH/
IGF.

— Diferite teste de provocare pentru GH sunt utilizate clinic si toate
au o specificitate si reproductibilitate relativ reduse. Primingul cu steroizi
sexuali sau stilboestrol ar trebui luat in considerare la copiii aflati in
perioada prepubertard cu varsta de peste 10 ani. Testul de hipoglicemie
provocata cu insulina (ITT) poate avea o specificitate mai buna si poate fi
utilizat la copiii cu varsta peste 10 ani, dar trebuie efectuat intr-o unitate
tertiara de endocrinologie pediatricd, cu experienta.

@— Evaluarea functiei hipofizare bazale prin TSH, FT,, prolactina,
cortizol, LH, FSH, Na, K si osmolaritatea asociatd. Secventializarea genei
pentru GH1 si GHRHR poate fi realizata in cazurile de deficit familial de GH.

— Un varf al GH de 6,7-10 ng/ml dupa provocare sugereaza o bund
rezerva hipofizara, dar uneori poate fi observat in cazurile de disfunctie
neurosecretorie. Acesta este un diagnostic controversat, manifestat
printr-o secretie redusd sau afectata de GH, in ciuda rezultatelor normale
la testele de provocare pentru GH, considerata a fi determinata de reglarea
neuroendocrind anormald a secretiei de GH. Profilul GH pe timpul noptii ar
putea fi util pentru a evalua secretia fiziologica de GH, daca este suspectata
o disfunctie neurosecretorie. Un profil nocturn ar putea sugera deficit de
GH in ciuda unui varf normal de GH la testele de provocare. Dacd
detecteaza mai putin de 3 varfuri de GH cu valori de peste 7 ng/ml, se
poate lua in considerare o probd terapeutica cu GH.

E. Gevers - A.D. Rogol

@— Un varf al GH de 10-15 ng/ml poate sugera secretia in exces de
GH datorita reducerii sensibilitatii la GH si a malnutritiei. Testele de
stimulare a IGF-1 au o valoare predictivd scazuta, dar pot totusi sa distinga
un raspuns bun la GH sau absenta rdspunsului. Un raspuns bun la un test
de stimulare al IGF-1 sugereazd prezenta unui GH inactiv biologic (mutatia
GH1), disfunctie neurosecretorie sau deficit de GH. Lipsa raspunsului
sugereaza rezistentd la GH. Un raspuns intermediar poate sugera o
sensibilitate scazuta la GH.

@— Au fost descrise mutatii multiple ale GHR care determina
sindromul de insensibilitate la GH sau sindromul Laron. O mutatie
homozigotd in STAT5 determind o rezistentd severa la GH, in combinatie
cu deficit imun (infectii herpetice frecvente) cu sau fard pneumonie
interstitiald limfocitard si, uneori, hiperprolactinemie. O mutatie homo-
zigotd in IGF-1 are ca rezultat IUGR, staturd extrem de redusa, microcefalie,
dificultati de invétare, hipoacuzia neurosenzoriald. Mutatiile IGFALS au ca
rezultat o deficientd a subunitatii tertiare IGF-1-IGFBP-3-ALS si determind
o staturd usor redusa (-2 la -3 SDS) cu IGF-1 si IGFBP-3 scazute. Deficitul
primar sever de IGF-1 este rar si este definit printr-o inaltime <-3 SDS, IGF
seric < percentila 2,5, nivel suficient de GH si fara o alta cauza responsabila
de deficienta secundard de IGF-1.

@— SGA férd recuperarea cresterii, poate face parte din numeroase
sindroame si este o indicatie autorizatd pentru tratamentul cu GH. Sin-
droamele cu o susceptibilitate crescuta la cancer reprezinta contraindicatii.
Exemple sunt: sindroml Bloom, sindromul Cockayne, anemia Fanconi,
sindromul rupturilor cromozomiale Nijmegen si sindromul ataxie-
telangiectazie.

— O statura mica disproportionald se poate datora uneia din cele
400 de displazii scheletice cunoscute. Diagnosticul este confirmat de
radiografie si genetic. Mutatia THR1A care determina rezistenta la hormoni
tiroidieni, pseudohipoparatiroidism (GNAS) si deletia/mutatia SHOX cu
sau fara discondrosteozd Léri-Weill determind staturd mica disporpor-
tionala. Tulburérile metabolice si afectiunile osoase, cum ar fi rahitismul
hipofosfatemic si rezistenta la vitamina D pot determina o statura mica
disporportionatd de severitate redusa.
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Tratamentul cu hormon de crestere ©

v

Substitutiv
|
Copil cu Adult cu
Rata redusd de crestere (<-1 SDS) Istoric de deficit sever de GH in copilarie
Statura mica (<-2 SDS) Tulburéri hipofizare @

Leziuni ale SNC sau radioterapie @

v

Repetati testele pentru secretia GH @
(vezi algoritmul pentru Statura inalta, p. 8)
1

v

Normala

'

Supra-substitutiv

!

Sindrom Turner

Deficienta SHOX
Talia <-2 SDS sau >-1 SDS
fata de inaltimea medie a parintilor
Varsta osoasd <14 ani (3)

!

Insuficienta renala
Crestere scazuta
Vérsta osoasa <14 ani (4)

! }

SGA fara recuperare Sindrom
pana la varsta de 4 ani Prader-Willi
Talia <-2.5 SDS Varsta osoasd<14 ani

Varsta osoasd <14 ani

¢ Scazuta
Monitorizare continud
(
Iradiere 25 pg/kg/zi sau 50 pg/kg/zi 50 pg/kg/zi 35 pg/kg/zi 35 pg/kg/zi
Boala hipofizara/hipotalamica 0.7 -1.0 mg/m?/zi (copil) 1.4 mg/m?/zi 1.4 mg/m*/zi 1.0 mg/m?/zi 1.0 mg/m?/zi
¢ (max. 2.7 mg)
Teste pentru secretia de GH (5)
I
Normala Scéazuta
Rata de crestere e scazuta?
| )
Nu Da (6)
| L
Deficit de GH
(
Monitorizare continud RMN Tratament cu GH Monitorizarea
Evaluati ceilalti Copil: 0.025 -0.05 mg/kg/zi (0.7 -1.4 ug/m?zi) Cresterii
hormoni hipofizari Adult: 0.15-0.3 mg/zi (2.1-4.2 mg/m?/zi) Efectelor adverse

Idiopatii izolate

v

1/2-2/3 se normalizeazd @ Reevaluare prin TTI dupd pubertate

Altele

IGF-1 (+BP3)



Evaluarea: Cheaia evaludrii initiale pentru tratamentul cu hormon
de crestere este 0 anamnezd amanuntitd si determina-

rea parametrilor auxologici

Anamneza Istoricul privind nasterea si cresterea anterioara
Istoricul familial in legatura cu indltimea si dezvoltarea
Leziuni ale SNC sau istoric de iradiere sau interventii
chirurgicale la nivelul SNC

Dovada unei boli sistemice

Nutritia

Utilizarea de medicamente care influenteaza cresterea
(ex. glucocorticoizi)

Evidentierea unui sindrom sau a unei cauze genetice
pentru hipopituitarism

Examen fizic: Orice dovada pentru o boala sistemica sau pentru
malnutritie

Anomalii sugestive pentru boli cromozomiale
Raportul U/L (raportul dintre jumatatea superioara
si jumatatea inferioara a corpului) (sau indltimea in

pozitie sezand) si anvergura

Laborator: T4, TSH, BUN sau creatinina, VSH, CO2, HLG sau altele
conform indicatiilor

Varsta osoasa

Cromozomii la fete sau baieti cu anomalii

IGF-1, IGFBP-3, (GHBP) si rata bazala a GH

Testul de provocare pentru GH (sau secretia endogena
de GH)

Screening pentru cauze genetice de hipopituitarism/
deficientd de GH

@— Indicatiile pentru tratamentul cu hormon de crestere aprobate in
mod normal sunt: copiii cu o statura semnificativ scazuta din cauza secre-
tiei inadecvate de GH; adulti cu deficit de hormon de crestere si modificari
ale compozitiei corporale, nivelului de energie, fortei si metabolismului;
copiii cu sindrom Turner sau deficienta SHOX si crestere redusa, insu-
ficienta renald cronica cu ritm de crestere scazut si IUGR. Doza zilnica
recomandata de GH in mod obisnuit variaza in functie de conditii.

@— Un copil cu o staturd semnificativ redusa si/sau un ritm de
crestere scazut (inaltimea < -2,5 SDS pentru varstd, viteza cresterii in
indltime <-1 SDS) si/sau antecedente de leziuni ale SNC sau iradiere
terapeuticd sau adultii cu un istoric de debut al deficitului de GH in
copildrie sau cu o afectiune hipofizard/hipotalamica dobandita trebuie sa
fie testati pentru capacitatea de secretie a GH prin una sau mai multe
metode standardizate. Nivelurile serice ale IGF-1 si/sau IGFBP-3 sunt teste
screening utile pentru secretia de GH. In cazul in care secretia de GH este
mai micd decat cea normala (vezi punctul 5), se stabileste diagnosticul de
deficit de GH, trebuie efectuate explorarile imagistice ale creierului si
evaluarea altor hormoni hipofizari si se instituie tratamentul cu GH.

Cresterea

@— Pacientele cu dignosticul de sindrom Turner sau deficienta SHOX
(vezi algoritmul pentru Sindromul Turner, p.41), cu statura mica si epifizele
deschise, pot fi tratate cu GH fara a fi necesara testarea secretiei de GH.
Pacientele cu sindrom Turner netratate sunt in medie cu 20 cm mai scunde
decat femeile fara sindrom Turner. Mutatii in, sau deletii ale SHOX, ori ale
regiunii reglatoare in aval sau in amonte pot duce la hipostaturd cu un
anumit grad de severitate al disproportiei corporale (membre scurte) si se
pot prezenta ca statura mica idiopatica (ISS) fara sindrom Madelung.

@— Copiii cu crestere lentd datoratd insuficientei renale cronice sau
SGA féara recuperarea cresterii la varsta de 4 ani (SGA este definit ca
greutatea si talia la nastere < 2.0 SDS), pot de asemenea sa primeasca
tratament cu GH fara a fi necesara testarea secretiei de GH. Copiii cu
sindrom Prader-Willi pot primi, de asemenea, tratament, fara testare
pentru deficitul de GH.

@— Este important ca orice hipotiroidism sa fie diagnosticat si tratat
corespunzator finainte de efectuarea testelor pentru deficit de GH.
Nivelurile de IGF-1 si IGFBP-3 sunt teste screening valoroase pentru
secretia inadecvata de GH in copilarie. Valoarea IGF-1 >-1 SDS pentru
varstd, la copii, exlude diagnosticul de deficit de GH, iar valorile IGF-1 si
IGFBP-3 <-2 SDS sugereaza o anomalie a secretiei sau actiunii GH. Cu toate
acestea, existd multe cauze ale unor niveluri reduse ale IGF-1, pe langd
deficitul de GH, cum ar fi malnutritia si bolile cronice. Nivelurile IGF-1 si
IGFBP-3 sunt mai putin utile in diagnosticarea adultului cu deficit de
hormon de crestere. Testul de provocare pentru GH la copii foloseste multe
protocoale standardizate. Valoarea maxima a GH la doud teste de
provocare <6,7 pg/l intr-o analiza radioimunologica policlonald (sau o
valoare inferioard echivalentd la doud teste GH) sustine diagnosticul de
deficit de GH la copil. in cazurile de CDGP poate fi necesard stimularea cu
hormoni sexuali pentru a distinge aceasta varianta normala de deficitul de
GH. Testul de provocare pentru GH recomandat la adulti este hipoglicemia
dupa administrarea de insuling, iar nivelul de diagnosticare este <3 pg/I.

@— Un copil cu hipostatura semnificativa clinic, dar care nu intruneste
criteriile biologice (GH scazut la probe de stimulare) poate fi un candidat la
tratamentul cu GH mai ales daca prezinta antecedente de boald
hipotalamo-hipofizara sau iradiere craniana. Viteza de crestere persistent
redusa, in absenta deficitului de GH, poate sa beneficieze, in unele tari, de
tratament cu GH. Trebuie excluse sindromul Turner sau SGA fara
recuperarea cresterii, displazia osoasd sau sindroamele cu susceptibilitate
crescutd la cancer.

@— Dozele de tratament cu GH (Ghidurile NICE, Marea Britanie): 23-39
pg/kg zilnic sau 0,7-1,0 mg/m? zilnic pentru deficitul de GH; 45-50 pg/kg
zilnic sau 1,4 mg/m? zilnic pentru sindromul Turner si boala cronica de
rinichi; 35 pg/kg zilnic sau 1,0 mg/m?zilnic pentru tulburarile de crestere
ale copiilor nascuti cu SGA, 35 pg/kg zilnic sau 1,0 mg/m? zilnic (cu un
maxim de 2,7 mg zilnic) pentru sindromul Prader-Willi si 45-50 pg/kg zilnic
pentru deficienta SHOX.

— Tn timpul tratamentului cu GH, aparitia efectelor secundare a fost
raportata la <1% dintre pacienti, incluzand hipertensiunea intracraniana
acuta benigna si epifizioliza. Evaluarea este necesara la pacientii care acuza
cefalee sau dureri la nivelul membrelor inferioare si mers schiopatat.
Dozele de GH pot fi ajustate pentru a obtine un raspuns al cresterii cu
nivele de IGF-1 sau index al IGF-1 liber (raport IGF-1/IGFBP-3) in partea
superioard a intervalului normal pentru varsta.
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@— Dupa finalizarea cresterii sub tratament cu GH la un pacient cu
deficit, trebuie s se pund intrebarea daca substitutia cu GH trebuie
continuata si in perioada adulta. La pacientii cu forme izolate si idiopatice
de deficit de GH, retestarea (ITT) dupa cel putin o luna de sistare a
tratamentului este importanta deoarece intre 1/2 si 1/3 dintre pacienti vor
prezenta raspuns GH normalizat la ITT. Copiii cu varsta sub 8 ani necesita
supraveghere. Tratamentul cu GH ar trebui oprit odata ce viteza cresterii in
indltime este <2 cm/an.
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@— Copiii si adolescentii cu indltimea cu > 2-3 SDS peste indltimea
medie pentru varsta, sunt considerati inalti.

@— Impresia de extremitati lungi este accentuatd de masa musculara
redusa si arahnodactilie. Determinat de deficienta de fibrilind (mutatia
FBN1), sindromul Marfan autozomal-dominant (examinati parintii)
(OMIM 154700) se manifesta, de asemenea, prin anomalii oftalmologice si
cardiace si necesitd urmarire continua de catre un cardiolog. Modificarile
heterozigote in TGFB3 au fost de asemenea descrise la pacientii cu staturd
inalta fara o cauza (LDS) (OMIM 615582). Criteriile Ghent Il sunt utilizate
pentru diagnostic [Loyes et al., 2010].

@— Predictia inaltimii la varsta adulta este dificila si poate sa nu fie
exactd. de Waal et al. [1996] sugereaza faptul ca tabelele Bailey-Pinneau
supraestimeaza sistematic, iar predictiile care utilizeaza sistemul Tanner-
Whitehouse subestimeaza indltimea la varsta adulta.

@— Tratamentul cu estrogen in doze mari la fete si tratamentul
cu doze mari de testosteron la bdieti este eficient, atata timp cat este
administrat la o varsta frageda. Cu toate acestea, tratamentul baietilor cu
varsta peste 14 ani este mai putin sau chiar deloc eficient, iar tratamentul
cu estrogen in doze mari la fete poate reduce fertilitatea. Ambele sunt
rareori recomandate. Epifiziodeza este utilizata mai frecvent si pare sigura
si eficienta.

@— Anvergura normala a bratelor nu trebuie sa depdseasca inaltimea
copilului + 5 cm. Pentru inaltimea in pozitie sezdnda si raportul U/L
(segmentul superior si inferior fata de simfiza), consultati nomogramele
corespunzatoare pentru populatie. Cele mai multe persoane cu talie inalta
au extremitati lungi.

@— Cresterea acceleratd se observa in gigantismul cerebral (sindrom
Sotos) (OMIM 117500) numai in primii 2 ani de viatd, urmatd de o rata
normald de crestere si indltime finald normald. Lungimea la nastere si
circumferinta capului sunt la percentila 90-97. Caracteristicile faciesului
pot fi asemdndtoare celor din acromegalie, iar retardul mental este
variabil. Sindromul Sotos este cauzat de haploinsuficienta NSD1 sau
mutatii heterozigote in NSD1. Sindromul Weaver (OMIM 277590) prezinta
o suprapunere fenotipica semnificativa cu sindromul Sotos si este cauzata
de mutatia EZH2. Sindromul Sotos 2 (OMIM 614753) este fenotipic similar
si este cauzat de mutatii in NFIX.

@— Sindromul Beckwith-Wiedemann (OMIM 130650) rezultad prin
supraexpresia genica IGF-2, secundard mutatiei sau deletiei genelor
amprentate (CDKN1C, H19, LIT1) de la nivelul regiunii cromozomiale
11p15.5, sau hipermetildrii regiunii de control H19/IGF2. Triada clinica
patognomicd pentru sindrom include macroglosie, visceromegalie si
omfalocel. Prezintd hipoglicemie hiperinsulinemica. Talia la varsta adulta
se incadreaza in limite normale.

— Pacientii cu deficit izolat de glucocorticoizi datorita mutatiilor de
inactivare ale receptorului ACTH (MC2R) sau mutatii in MRAP2, avand ca
rezultat deficienta familiala de glucocorticoizi (OMIM 202200), sunt inalti
n copildrie si prezintd varsta osoasa avansatd. Cauza staturii inalte rdmane
necunoscuta.

Cresterea

@— Neurofibromatoza tip 1 (OMIM 162200) poate fi asociata cu statura
inaltd fard explicatie sau cu gliom si gigantism in absenta adenomului
hipofizar. Gigantismul poate incepe inca din primul an de viatd.

— Deficitul de aromataza (OMIM 613546) este cauzat de o mutatie
homozigotd sau heterozigotd compusa in gena CYP19A1. Pacientii de sex
masculin afectati au o talie inaltd datorita intarzierii maturizarii scheletale
si a inchiderii epifizare, insotita de dureri osoase, proportii corporale
eunucoide si exces de tesut adipos. Persoanele de sex feminin afectate nu
dezvolta staturd inaltd, ci prezintd semne de virilizare la nastere si dezvolta
pubertate intarziata si hipogonadism hipergonadotropic. Rezistenta la
estrogen (OMIM 615363) a barbatilor duce la esecul inchiderii epifizei si la
cresterea continud in decada a treia a vietii, precum si la osteopenie.

@— AlIS (Sindromul de insensibilitate la androgeni) (OMIM 300068)
este o tulburare recesiva X-linkatd cauzata de mutatii la nivelul receptorului
pentru androgeni. Aceasta este o tulburare de diferentiere sexuala 46, XY.
Datoritd prezentei unui cromozom X si Y, indltimea la vérsta adultd este
peste medie in comparatie cu indivizii 46, XX. Alte cauze genetice rare
pentru talia fnaltd includ mutatii in DAMT3A si GPC3 (Sindromul Simpson-
Golabi-Behmel).

@— Homocistinuria (OMIM 236250) poate fi diagnosticata printr-o
simpld testare a nitropusiatului urinar sau prin evaluarea concentratiei de
homocisteina din plasma. Pacientii cu homocistinurie au staturd inaltd si
dificultati de invatare usoare pana la moderate.

@— Sindromul Klinefelter (incidenta 1/500!) si cariotipurile 47, XYY 5i 48,
XXYY pot determina staturd inalta, chiar inainte de pubertate, iar persoanele
afectate pot dezvolta, in timpul pubertatii, extremitati disproportionat de
lungi. Numarul de cromozomi X se coreleaza cu indltimea. Sindromul Triplu
X (47, XXX) este o cauza a staturii inalte, cu dificultati mici de invatare sau
fara dificultati de invatare la fete.

— Habitusul eunucoid este prezent in hipogonadism.

@— Obezitatea nonendocrind se manifesta prin viteza accelerata a
cresterii in fndltime, varsta osoasa avansatd, pubertate precoce si inaltime
normald la varsta de adult.

— Gigantismul cauzat de excesul de GH inainte de inchiderea
epifizelor este rar. Acesta poate fi cauzat de un adenom hipofizar care
secretd hormon de crestere (RMN) sau un carcinom pancreatic ectopic
GHRH secretor (CT). Excesul de GH poate fi vazut in sindromul McCune-
Albright si in MEN. Microduplicarea Xgq26.3 si mutatiile la nivelul GPR101
conduc la supraproductia de hormon de crestere si gigantism la o varsta
fragedd, de obicei inainte de varsta de 5 ani (acrogigantism X-linkat).
Concentratia de hormon de crestere seric este nesupresabild prin incarcare
cu glucoza sau TRH. Profilul GH la intervale de 20 de minute pe o durata de
cel putin 8 ore nu va evidentia scaderea nivelului GH < 2 pg/I. Nivelurile
crescute ale IGF-1/IGFBP-3 sunt utile pentru diagnostic.

@— Accelerarea cresterii este observata la pacientii cu hipertiroidism
netratati mult timp. Varsta osoasa este avansata.

E. Gevers - A.D. Rogol
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@— Dintre diferitele instrumente elaborate pentru masurarea obezi-
tatii, indltimea si greutatea se numara printre cele mai exacte. Supra-
ponderea si obezitatea sunt acum in mare parte definite de IMC [greutate
(kg) / inaltimea? (m?)]. Recomandam utilizarea referintelor IMC legate de
varsta, deoarece acestea se potrivesc cu limitele IMC la adulti, >25
(supraponderal) si > 30 (obezitate) la varsta de 18 ani [Cole et al., 2000].
IMC poate sa nu fie obiectiv in cazul copiilor foarte inalti sau foarte mici.
Variabilitatea timingului debutului pubertdtii la fete influenteaza
populatia de referinta in ceea ce priveste adipozitatea.

@— Consecintele endocrinologice ale obezitatii includ: scaderea GH
seric si IGF-1 normal, nivelurile T; pot fi marite; la baieti testosteronul seric
este scazut, iar estrogenul este crescut, la femei atat estrogenul, cét si
androgenii sunt crescuti, insulino-rezistenta. De asemenea, profilul lipidic,
profilul biochimic, enzimele hepatice si ecografia; glucoza si insulina in
timpul postului pot fi considerate ca fiind investigatii de prima intentie.
TTGO pentru a exclude scaderea tolerantei la glucoza sau DZ de tip 2 este
indicat la pacientii cu risc crescut de dezvoltare a DZ de tip 2 sau a scaderii
tolerantei la glucoza (antecedente familiale de DZ tip 2 sau sindrom
metabolic).

@— Distributia feminina a tesutului adipos (ginoidd sau periferica)
este predominant periferica sau se prezinta ca obezitate in jumatatea
inferiord a corpului si se dezvolta precoce, probabil inainte de nastere.
Distributia masculind (sau androidd) este predominant centrald si se
dezvolta in jurul varstei de 6 ani. Modelul central este asociat cu un risc
crescut de morbiditate cardiovasculard. Scaderea tolerantei la glucozé se
dezvolta la pacientii cu debut al obezitatii pana la varsta de 6 ani si mai
mult, atunci cand este prezent acanthosis nigricans.

@— Obezitatea de tip familial poate fi legata de boli genetice cunos-
cute, de factorii genetici necunoscuti, de obiceiurile alimentare familiale
sau de o combinatie a tuturor acestor factori. Rata de succes a reducerii
greutatii este mai mica in obezitatea de tip familial.

@— In cazul hipotiroidismului, obezitatea se datoreaza scaderii con-
sumului de energie. Se asociaza cu varsta osoasa intarziata (vezi algorit-
mul pentru Hipotiroidismului congenital, p. 84 si algoritmul pentru
Hipotiroidismului juvenil, p. 86).

@— Obezitatea truncala cu viteza redusa a cresterii in inaltime este
semnul principal. Nu exista nici o dovada ca nivelurile de cortizol la per-
soanele obeze sunt anormale. Hipercortizolismul poate fi dovedit printr-
un test de supresie cu dexametazond peste noapte (20 pg/kg la ora 23,
urmat de efectuarea cortizolului seric la 8). Etiologia specifica este, in
continuare, diagnosticata prin testul de supresie cu doze mici de
dexametazond, testul de stimulare CRH si prin imagistica (vezi algoritmul
Sindromului Cushing, p. 50).

@— Deficitul de crestere (viteza de crestere redusa patologic) si
obezitatea truncald usoard pot fi singurele semne. In cazul unui deficit mai
sever, sindromul este mai complet. In cazul terapiei cu hormon de
crestere, obezitatea se reduce rapid (vezi algoritmul de Tratament cu
hormonului de crestere, p. 6).

— In osteodistrofia Albright, gradul obezitétii variaza de la usor
pana la sever.

Cresterea

@— Aparitia obezitatii la pacientii cu pubertate intarziata (varsta
medie de 6 ani), tulburdrile de menstruatie, hirsutismul si acneea ridica
suspiciunea de PCOS (vezi algoritmul pentru Hirsutism, p. 30). Insulino-
rezistenta este frecvent intalnita. Reducerea obezitdtii amelioreaza
virilizarea (vezi algoritmul pentru Hirsutism, p. 30).

— Fenotiazinele, antidepresivele, valproatul, carbamazepina si
glucocorticoizii (in doze mai mari decat cele de substitutie) cresc greutatea
corporala.

@— Nasterea, accidentele sau trauma chirurgicala a hipotalamusului
precum si tumorile hipotalamice pot duce la apetit incontrolabil. Este
indicat RMN.

@— Obezitatea asociata cu intarzierea cresterii pot sugera un cranio-
faringiom. Mai des, obezitatea morbida apare dupd indepartarea partiala
sau completd a craniofaringiomului. Acesti copii manifesta obezitate si
crestere normald, in ciuda nivelurilor scazute de GH si a reactiilor reduse la
agonistii de GH.

@— Aceasta este cea mai frecventd boald nutritionald in tarile puternic
dezvoltate. Cresterea normald, varsta osoasa usor avansata si trasaturile
familiale sunt evidente in copilarie. Pubertatea precoce este obisnuita.
Tulburédrile psihoafective sunt frecvente si pot constitui componenta
principald sau o consecintd secundard. Morbiditatea secundara include
hiperinsulinemia si intoleranta la glucoza, hiperlipidemia, hipertensiunea,
ficatul gras nonalcoolic, steatohepatita nonalcoolica, bolile coronariene,
apneea de somn si hirsutismul. Supraalimentarea unui sugar poate fi
calitativd (grdasimi) sau cantitativa. Regurgitarea si varsaturile sunt
frecvente.

— Analiza moleculard genetica nu este esentiald pentru diagnosti-
carea obezitatii, dar trebuie luatad in considerare dacd copilul prezinta o
obezitate morbida (IMC > 4 SD peste media varstei), cu antecedente de
hiperfagie marcatd si cu obezitate cu debut precoce; concentratiile serice
ale leptinei pot fi determinate si poate fi luatd in considerare analiza
genetica a genelor-cheie candidate.

@— Debutul obezitdtii este de la varsta de 1-4 ani. Sunt caracteristice
membrele scurte si durdulii si hipotonia infantila. Retardul mental
impiedica terapia dietetica. Confirmati prin analize citogenetice sau ADN
existenta de microdeletii pe cromozomul 15. GH si IGF-1 serice sunt
scazute. Tratamentul cu GH poate fi benefic. OMIM 176270.

— Copiii cu aceasta boald autozomal-recesivd prezinta o crestere si o
dezvoltare mentala normald. Debutul obezitdtii este la varsta de 2-5 ani.
Hipogonadismul este prezent doar la baieti. OMIM 203800.

@— Autozomal-recesiv. Debutul obezitatii este de la varsta de 1-2 ani.
Talia este normala sau redusd. Sunt prezente in mod obisnuit polidactilia,
retinita pigmentara cu nictalopie timpurie si hipogonadismul. Insuficienta
renald usoara si defect de concentrare urinara. OMIM 245800 sau 209900.

— Autozomal-recesiv. Dismorfism caracteristic al fetei sia membrelor
cu crestere normald si intarzierea mentald usoara. OMIM 201000.

E. Gevers - A.D. Rogol

— Debutul obezitatii este in copildria mijlocie, dupa un istoric de
hipotonie neonatald. Maini si picioare inguste, cu facies caracteristic.
OMIM 216550.

@— Leptina serica este corelata pozitiv cu gradul de obezitate.
Deficitul de leptina raspunde la tratamentul cu leptina.

@— Sindromul Beckwith-Wiedemann se manifesta ca macrosomie,
visceromegalie, hipoglicemie neonatald hiperinsulinemica si gigantism
postnatal. Se dezvolta hipertrofie musculard, inclusiv macroglosie si
depozite subcutanate semnificative de tesut adipos. Exista o suscepti-
bilitate crescuta la malignitate.

@— Macrosomia la sugarii din mame diabetice se datoreaza hiper-
insulinemiei si se rezolva in cateva saptamani.
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Fig. 1. Referinte ale IMC-ului legate de varsta care ating valori de 25
(limita normald superioarad) si de 30 (limita inferioara a obezitatii).
Valorile pentru adulti ale IMC intre 25 si 30 reprezintd supraponderea.
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@— Telarha precoce consta in aparitia glandei mamare inaintea
varstei cronologice de 8 ani la fete. O limita de varsta diferita ar putea fi
folosita in anumite grupuri etnice si conditii de mediu (de exemplu, afro-
americanii sunt cu aproximativ un an mai precoce decat americanii
apartinand rasei albe); cititorul ar trebui sé se conformeze standardelor si
experientei locale. In tarile dezvoltate, reducerea progresivd a varstei
medii la aparitia mernarhei pare ca stationeaza, insa varsta la care incepe
dezvoltarea glandei mamare s-ar putea sa scada in continuare. Au fost
incriminate epidemia obezitétii si disruptorii endocrini. Ritmul dezvoltarii
este o informatie importanta care poate fi obtinutd prin monitorizarea
pacientelor pe o perioada de 3 pana la 6 luni. Acest ritm este, de obicei,
redus si comparabil cu pubertatea normald, in variantele fiziologice de
dezvoltare precoce. In schimb, progresia rapidd de la un stadiu pubertar
la altul, poate fi observata la pacientii cu pubertate precoce de cauza
patologica organica sau idiopatica.

@— Anamneza este foarte importanta in ceea ce priveste tulburdrile
sau simptomele, ce pot orienta spre o cauzé organica la nivelul SNC. In
mai multe tdri, migrarea in scopul adoptiei internationale a aparut ca o
noua cauzd a pubertatii precoce. Antecedentele familiale sunt de ase-
menea importante, deoarece este posibild implicarea unor gene identi-
ficate recent, precum MKRN3.

@— Semnele asociate pot include pilozitatea pubiana si axilara, ede-
mul mucoasei vulvare, secretiile sau sangerarea vaginald. Pilozitatea de tip
sexual este adesea absentd la inceput.

@— Varsta osoasa inaintatd (radiografia mainii stangi si a incheieturii
mainii, interpretatd conform unor standarde precum ,Greulich and Pyle”)
este cu cel putin 2 SDS peste varsta cronologica (1-2 ani in functie de
varsta). Atunci cand secretia crescutd de estrogen a aparut foarte recent,
avansarea varstei osoase poate sa nu fie semnificativa, initial.

@— Viteza de crestere prezinta o accelerare precoce si rapida sub
actiunea estrogenului. Ar trebui sa fie calculatd retrospectiv (cand sunt
disponibile date de la scoald sau documente medicale) sau prospectiv.
Viteza de crestere este, de obicei, peste percentila 90 (7-8 cm/an intre 5 si
9 ani). Cand viteza de crestere este neasteptat de scazuta, in timp ce
celelalte rezultate indicd cresterea activitatii estrogenice, deficitul de
hormon de crestere ar putea fi asociat cu CPP, in special daca existd o
cauza organica. Apoi, un nivel prepubertar al IGF-1 seric este sugestiv si
trebuie luat in considerare un test de stimulare a secretiei GH (vezi
algoritmul Tratamentului cu hormon de crestere, p. 6). De asemenea,
hipotiroidismul ar trebui exclus ca diagnostic diferential, deoarece poate
fi responsabil de precocitatea sexuala si viteza lentd a cresterii.

@— Mamoplazia infantila este o forma auto-limitatd de telarha
prematura care se poate dezvolta in perioada neonatala sau in copilarie.
Urmadrirea implica evaluarea dezvoltarii sanilor si a ritmului de crestere la
fiecare 3-6 luni, precum si maturarea oaselor la intervale de 1 pana la 2
ani. In cazul in care se suspecteaza un efect persistent al estrogenului, va
fi necesara o ecografie pelvina. Daca ecografia releva aspect prepubertar,
nu este obligatorie o evaluare endocrinologicd, dar este necesara o
monitorizare ulterioard. Intr-adevar, aceastd tulburare poate fi rareori
manifestarea initiala a precocitatii sexuale adevarate.

Pubertatea

@— Ecografia pelvind este o metoda neinvaziva pentru evaluarea
morfologiei si a dimensiunilor ovarelor si a uterului. Ovarele copilului
prepuber pot avea, in mod normal, cétiva foliculi sau ,microchisturi” cu
diametrul de pana la 4 mm. Volumul uterului prepubertar ar trebui sa fie
de < 2 ml (lungime < 4 cm). Informatii suplimentare provin din evaluarea
Doppler a rezistentei vaselor uterine. Stadiile initiale ale pubertatii sunt
asociate cu un indice de pulsatilitate redus. Ecografia pelvina este de
preferat frotiului vaginal care ofera o metoda alternativa, dar invaziva,
pentru a evalua estrogenizarea tractului genital feminin. Masuratorile E,
plasmatic nu sunt fiabile decat daca se foloseste o analiza sensibila la < 10
pg/ml, iar fluctuatiile ciclice trebuie luate in considerare la interpretarea
valorii. La unii pacienti evaluati foarte devreme in timpul pubertatii,
ecografia pelvina poate sa nu ilustreze, inca, un efect estrogenic, in timp
ce mdsurarea gonadotropinelor va furniza dovezi pentru pubertatea
precoce centrala.

— Secretia gonadotropinelor (FSH si LH) poate fi evaluatd in diferite
moduri. Nivelurile crescute de LH (> 3 mlU/I) sunt foarte sugestive pentru
activarea centrald a pubertétii. O conduita clasica constd in masurarea
gonadotropinelor plasmatice inainte si la 20 si 60 de minute dupa
injectarea unui bolus de GnRH cu o doza de 1 ug/kg (maxim 100 pg). In
mod normal, raspunsul secretor al FSH predoming, in timp ce raspunsul LH
este scazut in telarha prematura. In schimb, raspunsul LH arati o crestere
pubertard caracteristica pentru pubertatea precoce centrald, iar raspunsul
FSH si LH este scazut in pubertatea precoce periferica.

@— Telarha prematura este, de obicei, auto-limitatd, dar poate repre-
zenta manifestarea initiala a pubertétii precoce centrale si necesita o
urmarire clinica a cresterii si a dezvoltarii pubertare.

— Imagistica SNC este necesara atunci cand secretia de gonadotro-
pine este de tip pubertar, ceea ce indica maturarea hipotalamo-hipofizara.
Desi imagistica optimd a acestei regiuni este furnizata prin RMN, o
tomografie computerizatd este, de asemenea, informativa.

@— Se stie ca exista o multitudine de conditii intre telarha prematura
si CPP idiopatica, cu dovezi partiale de estrogenizare prematura, in afara
dezvoltarii sanilor. Astfel de conditii implica variantele incet progresive ale
CPP si ale pubertatii precoce avansate incepand de la varsta limitd, la care
niciun tratament nu este necesar, in mod obisnuit, desi monitorizarea este
necesara.

@— CPP idiopatica (sau pubertatea precoce adevaratd si completa)
este diagnosticata cand istoricul, examenul fizic obiectiv si imagistica SNC
nu releva o posibild etiologie sau un mecanism implicat. La fete, CPP
idiopatica este de aproximativ 4-5 ori mai frecventa decat CPP organica,
care implica diverse cauze precum tumori ale SNC. CPP familiala poate fi
justificata de o etiologie geneticd, prin mutatii ale genei MKRN3.

@— Tratamentul cu agonisti GnRH, in special formele cu durata lunga
de actiune, administrate intramuscular o datd la 4 saptdmani sau la 3 luni,
este tratamentul de electie in CPP. Efectele favorabile asupra taliei la varsta
adulta sunt limitate cand pubertatea precoce a inceput dupa varsta de 6
ani, dar aspectele psihosociale ar putea reprezenta o indicatie de
tratament.

A.-S. Parent - J.-P. Bourguignon - S. Radovick

— PPP implica estrogeni de origine ovariand, suprarenald sau
exogena. Precocitatea sexualda adevarata ar putea fi rareori cauzata de
celule tumorale germinative producdtoare de hCG. O forma rara de PPP
poate fi asociatd cu hipotiroidism sever juvenil si este reversibila, sub
substitutie cu tiroxind. Maturarea hipolamicd avansata rezultata in urma
PPP ar putea cauza secundar PPC. Imagistica ovariand poate fi obtinutd
initial prin ecografie pelvina, in timp ce evaluarea imagisticd de electie
pentru suprarenale este, de obicei, CT sau RMN

@— Sindromul McCune-Albright rezultd in urma unei mutatii
autoactivatoare tesut-specifica a sistemului de semnalizare proteind-G
(mutatie constitutivd observabild numai in celulele tesuturilor afectate).
Acest sindrom asociazd pete café-au-lait si leziuni displazice ale oaselor
lungi. Petele café-au-lait sunt de asemenea observate in neurofibromatozs,
care poate fi asociata cu CPP si, de asemenea, cu tumori suprarenale.
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@— Dezvoltarea genitala precoce este reprezentata de cresterea in
lungime a penisului inainte de varsta cronologica de 9 ani, la baiat. O
limita de varsta diferitd poate fi folosita in anumite grupuri etnice si de
mediu (cltitorul ar trebui s& se conformeze standardelor si experientei
locale). La un bdiat prepuber in varstda de 4-9 ani, lungimea medie a
penisului intins este de 6 cm (interval normal: 4-8 cm). De obicei, se
observa si alte semne ale unei actiuni androgene, precum dezvoltarea
pilozitétii pubiene, iar modificari in dimensiunea, textura si pigmentarea
scrotald pot fi, de asemenea, observate. Este de remarcat ca pubertatea
precoce este mult mai putin frecventa la baieti decat la fete.

@— Ritmul accelerat de crestere inseamna > 6,5-7,5 cm/an intre 5 5i 9
ani, iar varsta osoasd avansata inseamna 2 SDS peste varsta cronologica,
ceea ce reprezinta aproximativ 1-2 ani, in functie de varsta. Cand cresterea
secretiei de androgeni este relativ recentd, aceste efecte pot sa nu fie
evidente.

@— Macroorhidia fara virilizare poate fi rezultatul hipotiroidismului
sever, in care secretia semnificativ crescutd de tireotropind (TSH) poate
stimula receptorul FSH. Aceastd conditie rara este reversibild sub trata-
ment de substitutie cu T,. O alta boald care poate asocia retard mental si
macroorhidie este sindromul X fragil.

@— Volumul testicular estimat folosind un orhidometru Prader este
in mod normal < 3 ml (cea mai lunga axa < 2,5 cm) la un baiat prepuber.
In secventa fiziologicd a modificdrilor masculine la pubertate, cresterea
volumului testicular precede, de obicei, debutul cresterii penisului.

@— Testosteronul trebuie masurat intr-un esantion obtinut devreme
dimineata, deoarece cresterea pubertara a nivelurilor serice care rezulta
din cresterea secretiei de gonadotropine asociatd somnului este cel mai
bine observatd la acel moment. Nivelele prepubertare normale sunt < 1
nmol/I (1 nmol/I = 289 ng/ml)

@— 17-OHP trebuie mdsurat devreme dimineata, deoarece variatiile
circadiene ale concentratiei in ser prezintd un varf in acel moment al zilei.
Nivelurile serice normale nu trebuie sa depaseasca 2 nmol/I (1 nmol/l =
330 ng/l).
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@— Pentru comentarii privind secretia de gonadotropine, vedeti
algoritmul pentru Dezvoltarea precoce a sanilor la fete., p. 14.

— Desi imagistica optima a acestei regiuni este furnizata de scanarea
RMN, tomografia computerizata poate fi, de asemenea, informativa.

@— CPP organica este mai frecventd decat CPP idiopatica la baieti
(spre deosebire de fete). Antecedentele familiale sunt de asemenea
importante, deoarece implicarea unor gene identificate recent, cum ar fi
MKRN3, este si mai probabila.

(19— Terapia cu agonisti GnRH este foarte eficients la baietii cu CPP.

@— Testotoxicoza, numitd, de asemenea, pseudopubertatea precoce
familiala limitata la sexul masculin, este o tulburare autozomal dominanta
sau sporadica rezultatd din mutatia punctuald activa constitutiva a genei
pentru receptorul LH/hCG. Alternativ, poate fi implicatd mutatia activa-
toare a subunitatii stimulatoare a sistemului proteinei G. Aceasta tulburare,
asemadndtoare celorlalte asociate cu PPP, ar putea determina secundar CPP.

@— Ketoconazolul este un inhibitor al mai multor etape in biosinteza
steroizilor suprarenali si gonadali, in timp ce spironolactona este un
antiandrogen. Se utilizeaza, de asemenea, inhibitori de aromataza.

@— Tumorile care secreta hCG pot fi observate la baietii cu o crestere
usoard a dimensiunii testiculare, precum si la bdietii cu testicule de
dimensiune prepubertard. Tumorile secretante de CG sunt localizate, in
mod obisnuit, in ficat. Tumorile SNC, cum ar fi pinealoamele sau disgermi-
noamele, pot de asemenea sa secrete subunitatea B-hCG. a-FP este un alt
marker al acestor tumori. Tumorile producdtoare de hCG au fost, de
asemenea, localizate in mediastin.

— Androgeni exogeni si steroizii anabolizanti sunt cauze rare ale
PPP.
@— Imagistica testiculara poate fi obtinuta initial prin ecografie, iar CT

sau RMN sunt folosite in scopul confirmarii. Ecografia suprarenalelor nu
este foarte fiabila si, de obicei, va fi necesar CT.

J.-P. Bourguignon - A.-S. Parent - S. Radovick

— Diagnosticul si tratamentul CAH sunt discutate in algoritmul
pentru Pubertatea precoce (p.48) si intr-un algoritm specific (p. 54). O
tulburare rard care poate imita hiperplazia adrenald congenitald
nonclasicd si cauzeaza PPP este rezistenta generalizata la glucocorticoizi.
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@— Obezitatea determina adesea proeminenta sanilor care contin
tesut adipos moale si omogen la palpare ("adipomastie”) fara un nucleu
de tesut glandular multinodular palpabil. Ecografia poate fi uneori utild
pentru a face distinctia intre tesutul mamar nonglandular si cel adevarat.
Spre deosebire de ginecomastia adevarata, pseudoginecomastia nu este
asociata cu durere sau sensibilitate. Totusi, formarea E;, prin aromatizarea
precursorilor la nivelul tesutului adipos poate provoca ginecomastie
adevaratd coincidenta. Gradul de ginecomastie se coreleaza cu IMC. Alte
cauze ale pseudoginecomastiei sunt mastita (caracterizata prin sensi-
bilitate extrema) sau tumorile de san (sugerate de secretii hemoragice sau
de consistenta tare si/sau neregulata a sanului).

@— Cauzele ginecomastiei pot fi rezumate ca fiind excesul de
estrogen, deficitul de androgeni sau dezechilibrul androgen/estrogeni.
Hiperprolactinemia cauzeaza galactoree, dar este putin probabil sa
provoace ginecomastie. Expunerea la estrogen poate fi transcutanata (de
exemplu expunerea corpului la lotiune de corp prin contact sexual), prin
ingestie (fitoestrogeni) sau prin inhalare (marihuana). Steroizii
anabolizanti, inclusiv  testosteronul, pot provoca ginecomastie.
Antagonistii androgeni capabili de a provoca hipogonadism includ
spironolactona, ketoconazolul si omeprazolul. Radioterapia si
medicamentele radiomimetice precum ciclofosfamida, care provoaca
hipogonadism, produc ginecomastie.

@— Boala cronica de ficat este asociata cu un clearance scazut al
estrogenului, nivel crescut al globulinei de legare a hormonilor sexuali
(SHBG) si nivel scazut al testosteronului liber.

@— Tireotoxicoza este asociatd cu cresterea activitatii aromatazei
extraglandulare, SHBG crescutad, testosteron liber scazut si raport crescut
estrogen/testosteron.

@— Antecedentele familiale si cosangvinitatea sunt uneori utile in
sugerarea uneia dintre tulburérile familiale mentionate mai jos. Mai
frecvent, un istoric familial pozitiv este util in evidentierea uneia dintre
cele mai comune cauze de marire a sanilor, ginecomastia pubertara
fiziologica.

@— Ginecomastia fara pilozitate pubiana indica numai activitate
estrogenica, in timp ce prezenta parului pubian sugereaza activitate
androgenica care poate fi normala sau insuficienta.

@— Tulburdrile feminizante ar trebui sé fie caracterizate printr-un
model de secretie hormonald a intermediarilor steroizi (de exemplu:
progesteron, 17-OHP, androstendiond, dehidroepiandrosteron). Acest
lucru va permite detectarea timpurie a recurentei la cazurile la care a fost
diagnosticata si indepartata o tumora.
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— Tumorile feminizante sunt de origine testiculara (Leydig, Sertoli,
tumori cu celule germinative) sau suprarenald. Hiperpigmentarea buzelor
sau antecedentele familiale de cancer de colon ar trebui sd sugereze
sindromul Peutz-Jeghers, in care feminizarea se datoreaza tumorilor
testiculare cu celule Sertoli, care sunt adesea bilaterale. Tumorile
testiculare feminizante pot fi unilaterale, caz in care testiculul contralateral
este mic. Tumorile feminizante suprarenale sunt adesea asociate cu o
crestere a productiei de 17-cetosteroizi si o virilizare usoara, cu testicule
mici. Viteza de crestere si maturarea osoasd sunt, de obicei, accelerate.

@— Unitétile de masura pentru E; si E; pot fi convertite in unitati SI
prin multiplicarea cu 3,72 (pm). Nivelul seric scazut sau nedetectabil nu
exclude diagnosticul.

— Studiul imagistic de electie pentru glandele suprarenale este CT,
iar pentru testicule - ecografie sau RMN.

@— Sindromul excesului de aromataza (excesul familial de aroma-
tizare) este o tulburare autozomal-dominanta determinatd de o mutatie
activatoare a genei aromatazei. Se caracterizeazd prin ginecomastie,
accelerarea prematurd a cresterii, avansul varstei osoase, indltime redusa la
varsta adulta si cresterea in mod disproportionat a nivelurilor serice de
estrogeni comparativ cu nivelurile normale de androgeni. Este indicatd
mastectomia.

@— Testiculele cresc de-a lungul perioadei pubertatii inaintea
pilozitétii pubiene, inversarea acestui model sugereaza ca testiculele sunt
in mod neadecvat, mici. Uneori existd o asimetrie testiculara usoara la
debutul pubertatii, dar asimetria marcatd sugereaza o masd tumorala.

@— Nivelurile normale de FSH nu exclud deficitul de gonadotropina.
Pentru a converti unitatile de madsura pentru testosteron, se inmulteste cu
0,0347 (nm).

— Cariotipul este indicat pentru a distinge sindromul Klinefelter de
alte cauze de hipogonadism primar, cum ar fi orhita. In functie de varsta la
care se stabileste diagnosticul, se poate lua in discutie posibilitatea
conservarii celulelor spermatice obtinute din lichidul spermatic sau prin
biopsie.

@— Tumorile secretante de hCG pot proveni din tumori de tesut
germinativ testicular sau extragonadal, disgerminoame gonadale sau ale
SNC sau hepatoblastomul secretor de hCG. Cele testiculare pot fi atat de
mici incat sa fie detectabile doar prin cateterizarea venei spermatice.

— CAH cauzata de deficitul de 11B-hidroxilazd se poate prezenta
ocazional cu ginecomastie (conform datelor din literatura de specialitate).

J.-P. Bourguignon - A.-S. Parent - S. Radovick

@— Ginecomastia fiziologica apare la majoritatea baietilor in timpul
pubertdtii si este de departe cea mai frecventa cauza a ginecomastiei in
adolescenta. Este, de obicei, tranzitorie si usoara, cu o durata mai mica de
3 ani. Ocazional, ginecomastia pubertara atinge dimensiuni care se gdsesc
in mod normal numai la fete in adolescenta mijlocie (,macromastia”). n
acest caz, va persista.

— Tratamentul ginecomastiei. Chirurgia plastica printr-o incizie peri-
areolard realizata de cdtre un chirurg plastician experimentat este
definitiva. Nu exista o terapie medicamentoasa standard eficienta: anti-
estrogenii si inhibitorii de aromataza pot avea un efect limitat, iar crema
DHT a fost raportata ca fiind eficientd, dar experienta este limitata. Terapia
de substitutie cu testosteron este indicata atunci cdnd hipoandrogenismul
persista, dar acest lucru poate agrava ginecomastia.

— Fenotipul clinic al ginecomastiei, hipospadiasului si/sau
criptorhidiei este similar in cazul sindromului de insensibilitate partiala la
adrogeni, deficientei de 17-cetosteroid reductazd si in deficienta 5a-
reductazei 2. Se indicd determinarea intermediarilor steroizi plasmatici.
Raportul dintre metabolitii urinari ai DHT si T stabileste diagnosticul
deficientei de 5a-reductazd. In cazul deficientei de 17-cetosteroid
reductaza nivelurile de androstendiona sunt crescute. Distinctia definitiva
intre aceste entitati se face prin analiza mutatiei.

Bibliografie selectiva

Groth K, Skakkebaek A, Hest C, Gravholt CH, Bojesen A: Klinefelter
syndrome - a clinical update. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:20-30.

Laituri CA, Garey CL, Ostlie DJ, St Peter SD, Gittes GK, Snyder CL: Treatment
of adolescent gynecomastia. J Pediatr Surg 2010;45:650-654.

Narula HS, Carlson HE: Gynaecomastia — pathophysiology, diagnosis
and treatment. Nat Rev Endocrinol 2014;10:684-698.

Nuttall FQ, Warrier RS, Gannon MC: Gynecomastia and drugs: a critical
evaluation of the literature. Eur J Clin Pharmacol 2015;71:569-578.

Ordaz DL, Thompson JK: Gynecomastia and psychological functioning:
a review of the literature. Body Image 2015;15:141-148.

Dupa: Zuckerman-Levin N, Hochberg Z, Rosenfield RL: Gynecomastia; in
Hochberg Z (ed): Practical Algorithms in Pediatric Endocrinology, ed 2.
Basel, Karger, 2007, pp 20-21.

Ginecomastia



Pubertatea

S.Radovick- J.-P. Bourguignon - A.-S. Parent

Dezvoltarea testiculara intarziata sau absenta ©

Dezvoltarea testiculara intarziatd sau absenta

v
Istoric @

Radio- sau chimioterapie
Criptorhidism

Virilizare

!

Istoric @

v

y

Virilizare partiala sau de tip adult, dar testicule mici@

Viteza de crestere
normala
Ginecomastie @

Viteza de crestere
scazuta

Boala cronica

v

Intarziere familiala

Torsiune
Orhita Virilizare absenta (3)
Orhidopexie |
Anosmie
Viteza de cregtere@ Viteza de crestere
normala scazutd
FSH si LH ﬂﬂ@ Nivel prepubertar sau Nivel prepubertar sau
U FSH siLH ® UFSHsiLH (5 siLH (5)
UT (o) UT(e) TG
Deficit de
> gonadotropi
T,=N T,=N T, U T,=N
Nivel prepubertar IGF-1 Nivel prepubertar IGF-1 IGF-1 4 IGF-14
T PRL (9) PRL=N (8) PRL U sau 1(10) PRL=N (10)
( l 4 l
Insuficienta Prolactinom (9) Deficitizolat de Insuficienta Deficit izolat
testiculara gonadotropi hipofizara de GH
primara (7) l multipla
Test TRH (9)
¢ Y (
| Imagistic SNC (7) |
TratamentcuT (7) Management Management Tratament medical sau Tratament cu GH (12)  Posibil tratamentul
medical medical cu gonadotropi
sau chirurgical @ sau chirurgical (si homoni asociati) @

!

Nivel pubertar FSH FSH i1t Nivel prepubertar sau

LHA() UFSH si LH

' : '

Nivel pubertar T(6)  Nivel pubertar T (6 Nivel pubertar T (6)

I S

2

intarziere constitutionala
sau temporara (13)

Insuficienta primara

germinala

l

Cariotip

l

Substitutie cu T

temporarcu T (13) la unii pacienti

Sindrom Cushing (i5)

Cortizolul liber urinar pe 24 h
Test de supresie la
dexametazon (i5)

Management medical
sau chirurgical (5)



@— Dezvoltarea testiculard intarziata inseamna absenta modificarilor
pubertare ale volumului testicular (< 3 ml, orhidometrul Prader) la un
baiat dupa varsta cronologica de 13,5-14 ani. O limita de varsta diferita ar
putea fi folosita pentru anumite grupuri de mediu si etnice (cititorul
trebuie sa se raporteze la standardele si experienta locald).

@— Un istoric prezentand radioterapie sau chimioterapie sau orhido-
pexie poate indica insuficienta testiculara primara. Criptorhidia bilaterala
sau anosmia pot sugera deficit de gonadotropina. Tulburarile cronice,
cum ar fi boala celiacd, pot provoca intarzieri secundare si temporare ale
pubertétii. Anamneza poate, de asemenea, sa indice un istoric familial de
retard in aparitia menarhei sau crestere bruscd, la parinti si frati. Acest
lucru este in concordanta cu observatia ca factorii genetici sunt respon-
sabili (mai mult de 50%) de variabilitatea timingului pubertar si sugereaza
un simplu retard familial de dezvoltare pubertara atunci cand anamneza
releva faptul cé problema s-a rezolvat spontan la parinti.

@— Semnele de virilizare ale organelor genitale masculine implica
cresterea dimensiunii penisului, aparitia pilozitatii pubiene si modificéri in
dimensiunea, pigmentarea si textura scrotului. Deoarece marirea testicu-
lului precede, de obicei, semnele de virilizare, este de asteaptat ca aceste
semne sa nu apara la baietii cu testicule prepubertare. La multi pacienti
consultati pentru pubertate intarziata, un volum testicular pubertar poate
fi detectat la prima examinare.

@— Viteza de crestere in indltime este redusa si statura este, de
obicei, mica in tulburarile care implicd deficienta de GH, asa cum se
intdmpld adesea in CDGP (intdrzierea constitutionald a cresterii si
pubertdtii). Pacientii cu CDGP si cu deficit de gonadotropine pot fi inalti
sau scunzi genetic, dar viteza de crestere in inaltime scade dupd varsta de
11 ani, cand prezinta retard al intalarii pubertatii. Statura poate fi inalta in
tulburdrile genetice asociate cu insuficienta gonadala primard, cum ar fi
sindromul Klinefelter. Viteza de crestere in inaltime este redusd (spre
deosebire de viteza de crestere in greutate) in sindromul Cushing. Excesul
ponderal este, de asemenea, observat in unele sindroame genetice (ex.
Prader-Willi) (OMIM 176270) avand ca si consecinta hipogonadismul.
Ginecomastia substantiald sugereaza hipogonadism. Varsta osoasa este
frecvent intarziata in grade variabile. Ea nu reprezinta cheia pentru
diagnosticul diferential, insé poate fi informativa cu privire la potentialul
de crestere, pentru anticiparea debutului pubertatii neuroendocrine in
CDGP si pentru a interpreta daca nivelurile prepubertare de
gonadotropina sunt neconcordante cu gradul de intarziere.

@— Secretia gonadotropinelor (FSH si LH) evaluata printr-o singura
determinare bazald, poate fi crescuta (in special FSH) in cazul insuficientei
gonadale primare. Cand se utilizeaza teste ultrasensibile, nivelurile
bazale> 0,6 U/l sugereazd mai degrabd CDGP decat deficientda de
gonadotropina. In celelalte cazuri, sunt necesare teste dinamice, cum ar fi
administrarea clasica de GnRH sintetic (1 ug/kg i.v.). La unii baieti cu CDGP,
poate fi observat un model pubertar de raspuns (LH predomind fata de
FSH). Un raspuns prepubertar este observat la unii pacienti cu CDGP si de
asemenea si in cazul deficitului de gonadotropind. De aceea,
monitorizarea pacientului este adesea justificata inainte ca un diagnostic
definitiv sa poata fi stabilit.

Pubertatea

@— Nivelul de testosteron seric ar trebui masurat de preferinta
utilizand sange recoltat dimineata devreme, in jurul orei 8:00 a.m., cand
secretia testosteronului este fiziologic crescutd, asociatd cu secretia mai
abundenta de gonadotropind din timpul somnului, care apare pe
parcursul puberttii. In timp ce nivelul pubertar al testosteronului > 30 ng/
dl (1 nmol/l) sugereazd CDGP, un nivel scazut este sugestiv pentru
hipogonadismul primar sau secundar, dar nu exclude CDGP.

@— Insuficienta testiculard primara poate sa apara ca rezultat al diver-
selor situatii (torsiune testiculard, orhita, excizia chirurgicala, deficientd
congenitald etc.). Hipoandrogenismul necesita terapie de substitutie cu
testosteron. In cazul utilizarii esterilor de testosteron cu actiune de lunga
duratd (de exemplu, enantat sau cipionat) administrati prin injectie i.m., in
prezent, se recomanda inceperea tratamentului la varsta de 13-14 ani, cu
administrarea de 50 mg la fiecare 4 saptamani in primele 6 luni; aceasta
reprezentdnd o optime din doza de subtitutie la adult. Dupa aceea, se
dubleaza doza progresiv la interval de 6 luni pentru a obtine regimul de
substitutie pentru adult, adicd 200 mg la fiecare 2 saptamani. Aceste
preparate determind, totusi, variatii non-fiziologice ale nivelurilor serice
ale testosteronului si vor fi probabil inlocuite cu plasturi transdermici sau
geluri capabile sa asigure eliberarea unor doze mici de testosteron optime
pentru inducerea pubertatii.

— Deficitul izolat de gonadotropine poate fi cauzat de diferite
etiologii (genetice sau sporadice, idiopatice sau organice). Ar trebui
cautate semne ale sindromului Kallmann cum ar fi anosmia sau hiposmia
detectabile numai prin olfactometrie. Deficitul de gonadotropine poate sd
apara si in sindroame care vor fi suspectate in urma examenului fizic
obiectiv, cum ar fi obezitatea, hipotonia si retardul mental (Prader-Willi)
sau obezitatea si polidactilia (Laurence-Mood-Biedl) (OMIR 245800).
Deoarece hiperprolactinemia poate determina deficienta de gonadotro-
pine, trebuie evaluate valorile serice ale PRL. Pot fi luate in considerare
studii genetice care includ KAL, FGFR1 si GPR54.

@— Nivelurile serice crescute de PRL pot fi rezultatul unui adenom
hipofizar secretor de PRL, prin sectiunea functionald a tijei hipofizare,
determinatd de o tumord supraselard sau in hipotiroidism. Investigatii
suplimentare includ dozarea TRH si imagistica SNC.

— Insuficienta hipofizara multipla poate sa determine hipogonadism
secundar, in timp ce deficitul izolat de GH poate fi asociat cu pubertate
intarziata secundara procesului intarziat de crestere si maturare, in special
atunci cand diagnosticul este stabilit tardiv, in adolescenta. Determinarea
nivelelor serice de T,, IGF-1 si PRL este folosita ca o prima abordare diag-
nostica. Stimularea secretiei de GH cu steroizi sexuali exogeni (50 mg de
ester al testosteronului cu actiune de lunga duratd i.m. cu 1 sdptamana
fnainte de testare) poate fi criticd pentru diagnosticarea corecta a defici-
tului de GH la pacientii cu pubertate intarziata. Mai multe detalii privind
evaluarea functiei hipofizare sunt propuse in algoritmul pentru Statura
redusa, p. 4, si in algoritmul pentru Hipotiroidismului congenital, p. 84.

S. Radovick - J.-P. Bourguignon - A.-S. Parent

@— La majoritatea pacientilor cu deficit de hormoni hipofizari,
imagistica SNC este necesara pentru a exclude cauzele organice (in special
tumorile) in regiunea hipotalamo-hipofizard. RMN poate furniza mai multe
informatii decat CT.

@— Pentru tratamentul pacientilor cu deficit de gonadotropine, initial
se administreaza testosteron. Atunci cand se doreste o crestere a dimen-
siunii testiculare si a spermatogenezei, acestea pot fi obtinute prin admi-
nistrarea de gonadotropine, forme recombinante genetic ale acestora
devenind tot mai disponibile. La pacientii cu deficit izolat de GH, terapia
cu GH (vezi algoritmul pentru Tratamentul cu hormon de crestere, p. 6) va
avea ca rezultat, de obicei, dezvoltarea pubertara spontana.

@— Intarzierea constitutionald sau temporard a pubertatii este cea
mai comuna forma de dezvoltare testiculara intarziata. Poate fi propus un
tratament temporar utilizdnd injectii i.m. cu esteri ai testosteronului cu
durata lungd de actiune intr-o doza lunara de 50 mg administrata timp de
6 luni. Acest lucru poate fi util in special atunci cand tulburarile
psihosociale aparute in CDGP sunt evidente.

— Insuficienta primara gonadica este asociata unor tulburéri gene-
tice cum ar fi sindromul Klinefelter (cariotip XXY), iradierii sau medica-
mentelor citostatice. La unii pacienti, functia celulelor Leydig prezinta
unele deficiente, iar nivelele reduse ale testosteronului seric necesitd
tratament de substitutie.

@— Sindromul Cushing poate fi diagnosticat initial prin evaluarea
cortizolului liber urinar (din urina pe 24 de ore) si prin testul de supresie
cu dexametazona (vezi algoritmul pentru Sindromul Cushing, p. 50).
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@— Dezvoltarea intarziatd a glandei mamare inseamna absenta
dezvoltarii tesutului mamar la fete dupa varsta cronologicé de 13-13,5 ani.
O limita de varsta diferita poate fi folositd in anumite grupuri de mediu si
etnice (cititorul trebuie sd se conformeze standardelor si experientei
locale). Prezenta pilozitétii pubiene ar trebui evaluatd, dar pubarha poate
sd apara sub actiunea hormonilor androgeni suprarenalieni, independent
de maturarea ovariana.

@— Antecedente de radioterapie sau de chimioterapie sau interventia
chirurgicalda pentru hernie crurald pot sugera insuficienta ovariana
primard. Anosmia este sugestiva pentru deficitul de gonadotropine. Un
istoric de boala cronica (boli reumatice, boala celiaca sau boala inflama-
torie intestinala si anemii hemolitice), sugereaza o intéarziere secundara si
temporara a pubertatii. Anorexia nervoasa sau anorexia rezultatd din
teama de obezitate sunt cauze suplimentare de intarziere temporara.
Sportivii, in special dansatorii si gimnastii, prezinta un risc de a dezvolta
pubertate intarziatd. Anamneza poate, de asemenea, sa indice un istoric
familial de intarziere a menarhei sau o crestere brusca la parinti si frati.
Acest lucru este in concordantd cu observatia ca factorii genetici sunt
responsabili (mai mult de 50%) de variabilitatea timingului pubertar si
sugereaza un simplu retard familial de dezvoltare pubertara atunci cand
anamneza releva faptul ca problema s-a rezolvat spontan la parinti.

@— Viteza cresterii in inaltime (si talia) ar trebui evaluate utilizand
diagrame de crestere adecvate. Sunt disponibile si diagrame specifice
pentru pacientii cu sindrom Turner. Viteza cresterii in inaltime este de
obicei normald la pacientii cu deficit de gonadotropine pana cand
pubertatea este intarziatd, moment in care rata de crestere ar putea sa
incetineasca; acesti pacienti pot, sau nu, sa fie scunzi prepubertar. Varsta
osoasd este frecvent intarziatd, in grade variabile. Aceasta nu ofera solutia
pentru diagnosticul diferential, desi poate fi informativa cu privire la
potentialul de crestere si pentru anticiparea debutului pubertatii
neuroendocrine.

@— Caracteristicile dismorfice ale sindromului Turner ar trebui sa fie
atent cdutate. La unii pacienti, pot fi recunoscute doar cateva semne
usoare sau chiar niciun semn (vezi algoritmul pentru Sindromul Turner, p.
40). Cariotipul confirma sau infirma diagnostiocul. Pana la un sfert din
fetele cu sindrom Turner, pot dezvolta spontan un anumit grad de
pubertate.

@— Secretia de gonadotropine (FSH si LH) masuratd printr-o singura
determinare bazala creste (in special FSH) in insuficienta ovariand primara
si sindromul Turner, odata cu debutul pubertatii neuroendocrine, care are
loc, de obicei, la o varstd osoasd de 10-11 ani. In celelalte cazuri, sunt
necesare testele dinamice, administrarea clasica de GnRH sintetic (1 ug/kg
iv). La unele fete cu CDGP, poate fi observat un model pubertar de raspuns
(LH predomina fata de FSH). Un raspuns prepubertar este observat la unii
pacienti cu CDGP si la cei cu deficit de gonadotropine. Asadar, monitori-
zarea pacientului este adesea justificatd inainte de a se stabili un
diagnostic definitiv.

Pubertatea

@— Insuficienta ovariana primara poate fi determinata de prezenta
unei boli autoimune, a medicamentelor citotoxice sau dupa iradiere.
Printre cauzele rare se numara mutatia inactivatoare a receptorului pentru
gonadotropine sau menopauza prematura ereditard care rezultd dintr-o
mutatie punctiforma la nivelul cromozomului X. Tulburarile de glicozilare a
proteinelor pot determina cresterea gonadotropinelor imunoreactive, fara
insuficienta ovariana primard. La un pacient cu staturd normald si
hipogonadism hipergonadotropic fara etiologie cunoscutd, se recomanda
cariotipul pentru a exclude sindromul Turner.

@— Deficitul izolat de gonadotropine poate avea diferite etiologii. Pot
fi luate in considerare studii genetice care includ KAL, FGFR1 si GPR54.
Deoarece stérile hiperprolactinemice pot fi responsabile pentru hipogo-
nadism, trebuie evaluate valorile serice ale PRL. Unii dintre acesti pacienti
vor fi diagnosticati cu adenom secretor de PRL, care va fi documentat prin
imagistica regiunii hipotalamo-hipofizare. La pacientii cu deficit de
gonadotropine, este necesara terapia de substitutie utilizadnd initial estro-
gen si ulterior adaugand progestine. Se recomandd initierea cu aproxi-
mativ 1/10 pana la 1/8 din doza de substitutie a estrogenului pentru adulti.
Acesta este echivalentul unei doze depot (intramusculare) de E, 0,2-0,4
mg/lung, E; transdermic, 6,25 ug pe zi, E; pe cale orald micronizata 0,25 mg
zilnic sau etinil E, oral zilnic, 0,1 pg / kg in timpul primelor 6 -12 luni de
tratament si apoi crescand treptat pana la doza pentru adult de-a lungul
unei perioade de 2 ani. Administrarea ciclicd a unui preparat cu dozd mica
de estrogen-progestin poate fi utilizata pentru al treilea an pentru a obtine
menstruatii.

— Deficienta multipla de hormoni hipofizari poate include hipo-
gonadismul secundar, in timp ce in cazul deficitului de GH poate fi asociat
cu pubertatea intarziatd secundara procesului general de intarziere a
cresterii si maturdrii, in special atunci cand diagnosticul este tardiv, in
adolescentd. Determinarea nivelelor serice ale T,, IGF1 si PRL sunt utile ca
o prima abordare de diagnostic. T, scazut izolat, poate sugera hipotiroidis-
mul (primar sau secundar) ca o cauza a pubertatii intarziate. Stimularea
secretiei GH cu steroizi sexuali exogeni (30-50 pg de etinil E2 pe zi pe cale
orald, timp de 3 zile inainte de testare) poate fi necesara pentru diagnos-
ticarea corecta a deficitului de GH la pacientii cu pubertate intarziata (vezi
algoritmul pentru Staturda Redusa, p. 4 si algoritmul pentru Hipo-
tiroidismului juvenil, p. 86)

@— Imagistica SNC este necesara pentru a exclude cauzele organice
(in special tumorile) in regiunea hipotalamo-hipofizara la majoritatea
pacientilor cu deficit de hormoni hipofizari. RMN poate furniza mai multe
informatii decat CT.

S. Radovick - A.-S. Parent - J.-P. Bourguignon

— Intarzierea constitutionald sau temporard a pubertitii este mai
putin frecventa la fete decéat la bdieti. Se pot evidentia antecedente
heredo-colaterale de CDGP. Monitorizarea trebuie s& confirme dezvoltarea
pubertara spontana. Atunci cand pubertatea este intarziata la fete din
cauza bolilor cronice, a restrictionarii alimentelor (teama de obezitate) sau
a exercitiilor fizice intense, dezvoltarea pubertara poate fi reluata dupd un
tratatment adecvat al bolii subiacente, restabilirea aportului alimentar
normal sau reducerea intensitatii exercitiilor fizice. La unele fete cu CDGP
poate fi luata in considerare o terapie temporara cu estrogen. Pe termen
lung, o preocupare importanta o reprezintad asigurarea densitatii osoase
corespunzatoare la fetele cu pubertate intarziata.

@— Pacientii cu sindrom Turner beneficiaza de obicei de un tratament
adecvat care utilizeazd GH si steroizi sexuali (vezi algoritmul pentru
Sindromul Turner, p. 40).
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Amenoreea primara este definitd ca absenta unei menstre spontane pana
la varsta de 15 ani, ceea ce inseamna cu aproximativ 2,5 DS mai tarziu
decat media in America de Nord si in majoritatea tarilor europene.
Menarha este intarziatd la fetele cu pubertate constitutional intarziata;
intervalul normal dintre debutul dezvoltarii glandei mamare si menarha
este, in medie, de 2,5 ani si nu trebuie sa depdseasca 3,5 ani. Varsta
obisnuita a menahei variaza totusi in randul grupurilor etnice (americanii
negri sunt cu un an inaintea americanilor albi) si in functie de nivelul
economic. In térile dezvoltate existd putine modificéri ale trendului
secular al menarhei, spre deosebire de telarha.

@— Printre cauzele amenoreei primare se numara o serie de afectiuni
cronice care intarzie sau reduc cresterea daca apar inainte de fuziunea
epifizelor. Dezvoltarea sanilor este variabila, iar IMC poate fi scazut (boala
celiaca, boala inflamatorie intestinala cronica) sau normal. Investigatiile
trebuie incepute prin anamneza si examenul obiectiv, un panel pentru
boli cronice (hemoleucograma completa si formula leucocitara, VSH,
biochimia completd, anticorpi pentru boala celiacd, functia tiroidiana,
nivelul cortizolului si IGF-1 si examenul de urina) si daca adolescenta nu a
ajuns la maturitate sexuald, o radiografie de varsta osoasa.

@— Dezvoltarea sanilor semnifica, in mod obisnuit, debutul femini-
zarii pubertare. Cu toate acestea, dezvoltarea glandei mamare mature nu
asigurad continuarea secretiei pubertare de estrogen (vezi algoritmul
pentru Dezvoltarea precoce a glandei mamare la fete, p. 14).

@— Subponderea este definita printr-un IMC < percentila 10 pentru
varsta.

@— Amenoreea asociata cu tesut adipos slab reprezentat si stres
poate fi rezultatul tulburarilor de alimentatie sau a activitatii fizice
excesive in raport cu aportul caloric. IMC este scdzut in anorexia nervoasa,
un complex de simptome constand in amenoree, infometare voluntara si
tulburdri de perceptie a propriilor dimensiuni corporale. Totusi, IMC poate
sa nu reflecte cu exactitate cantitatea corporala de tesut adipos la atletii
de performanta (de exemplu dansatori, gimnasti, alergétori), care au o
masda musculara disproportionat de mare sau in bulimia nervoasa.

Pubertatea

@— FSH este preferential crescut fata de LH in insuficienta ovariana
primard. Cu toate acestea, lipsa cresterii FSH exclude insuficienta ovariana
primard doar dupa varsta de 11-12 ani. Cea mai frecventd cauzd a
amenoreei primare datorata insuficientei ovariene primare este disgenezia
gonadala din sindromul Turner. Un numar tot mai mare de fete vindecate
dupa o patologie oncologica anterioara prezintd insuficienta ovariana
secundard chimioterapiei. Investigatiile pentru insuficienta ovariand
primard sunt prezentate in detaliu in algoritmul pentru Amenoreea
secundara sau oligomenoree (p. 26).

@— Un nivel scazut de LH (prepubertar) este mai des intélnit in
pubertatea intarziata si in deficitul de gonadotropine, decat un nivel
scazut al FSH. Deficitul de crestere poate fi observat in retardul
constitutional si apare mai tarziu decat in cazul sindromului Turner (OMIM
313000).

@— Intarzierea constitutionald a pubertatii, o variantd extremd a
normalului, mimeaza deficitul congenital de gonadotropine. Anamneza si
examenul obiectiv pot oferi indicii pentru prezenta hipogonadismului
hipogonadotropic, cum ar fi dovezi ale hipopituitarismului (defect facial
de linie mediana, statura extrem de mica) sau anosmie (sindromul
Kallmann). Nivelurile scazute (aleator) ale LH la pacientii cu hipogonado-
tropism sunt de obicei < 0,15 Ul/I, dar se suprapun adesea cu cele ale
copiilor normali prepuberi si a celor aflati in perioada de mijloc a puber-
tatii. Testul GnRH care masoara raspunsul gonadotropinei la un bolus de
50 pand la 100 pg, la adolescente inainte de aparitia menarhei este
sugestiva pentru deficitul de gonadotropina daca varful LH este < 7,0 UI/I
(prin analiza monoclonald). Cu toate acestea, testul GnRH are limite
datorita suprapunerii rdspunsurilor la adolescentii hipogonadotropici si
cei normali. S-ar putea sé nu fie posibild stabilirea definitivd a diagnos-
ticului de deficit de gonadotropine pana in momentul absentei debutului
pubertétii, la varsta de 16 ani. Aceasta nu ar trebui sa intarzie initierea
tratamentului hormonal.

— Testosteronul plasmatic total se incadreaza de obicei, intre 20-70
ng/dl (0,7-2,4 nM), dar variaza intr-o oarecare masura intre laboratoare.

@— Rezistenta la androgeni este caracterizatd de un nivel plasmatic al
testosteronului corespunzator sexului masculin (cand dezvoltarea sexuala
este completd), cariotip masculin (46, XY) si absenta uterului. Organele
genitale externe pot fi ambigue (forma partiald) sau normale feminine
(forma completad).

J.-P. Bourguignon - A.-S. Parent - S. Radovick

— Diagnosticul diferential al hiperandrogenismului este prezentat
in algoritmul pentru Hirsutism (p. 30).

@— Aplazia vaginala la o fata cu ovare normale poate fi asociata cu
aplazia uterina (sindromul Rokitansky-Kuster-Hauser). Atunci cand lipseste
orificiul vaginal, iar uterul este aplazic, este necesara diferentierea de
rezistenta la androgeni, iar daca organele genitale externe sunt ambigue,
de alte tulburéri de diferentiere sexuala (intersexualitati).

@— Diagnosticul diferential al amenoreei secundare este prezentat in
algoritmul pentru Amenoree secundara sau oligomenoree, p. 26
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Amenoreea secundard este definita ca absenta menstruatiilor pentru 3
luni sau mai mult dupa aparitiei menarhei. Multe tulburdri anovulatorii
care provoaca amenoree secundara pot provoca alternativ oligomenoree
(mai putin de 10 cicluri menstruale pe an) sau sangerdri uterine dis-
functionale. Adolescentele necesitd o atentie speciala deoarece aproxi-
mativ jumatate din ciclurile lor menstruale sunt anovulatorii in primii 2 ani
dupa menarhd, iar menstra,,maturd” nu este de asteaptat inainte de 4 ani
de la menarha. Daca ciclurile menstruale neregulate persista timp de 2 ani
dupa menarhd, exista o probabilitate de 50% ca acestea sa persiste
ulterior. Aceleasi tulburéari care, de obicei, cauzeazd amenoree secundara
pot provoca, de asemenea, amenoree primara in cazul in care tulburarea
este suficient de severd sau cu debut suficient de precoce.

@— Caracterele sexuale secundare mature sunt specifice deoarece
aparitia menarhei indica un grad substantial de dezvoltare a sistemului
reproductiv.

@— Diverse afectiuni sistemice pot determina anovulatie. Anamneza
poate evidentia exercitii fizice excesive, simptome ale depresiei, simptome
gastrointestinale, radioterapia la nivelul capului sau pelvisului sau
virilizarea rapida. Examenul fizic poate evidentia hipertensiunea arteriala
(forme de hiperplazie adrenald congenitald, insuficientd renald cronica),
statura mica [hipopituitarism, sindrom Turner (OMIM 313000), pseudo-
hipoparatiroidism], greutate anormald pentru indltime (anorexie nervoasa,
obezitate), simt olfactiv diminuat (sindromul Kallmann) (OMIM 308700),
anomalii ale discului optic sau ale campului vizual, anomalii cutanate

(neurofibromatoza, lupus), gusa, galactoree, hirsutism sau mase
abdominale.
@— in absenta simptomelor sau semnelor clinice specifice, ar trebui

efectuare investigatii biologice pentru afectiuni cronice inclusiv: hemo-
leucograma completa si formula leucocitara, VSH, panel metabolic
complet, boala celiacd, functia tiroidiand, nivelul cortizolului si IGF-1 si
examenul de urina.
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@— Pacientii care prezinta lipsa unui fragment din cromozomul X pot
sa nu prezinte fenotip specific al sindromului Turner. Intr-adevar, la
pacientii 45,X fenotipul clasic al sindromului Turner se intalneste la mai
putin de o treime (cu exceptia staturii mici la 99%). 10% din paciente
prezinta functie ovariana suficienta pentru a prezenta dezvoltare puber-
tard spontana, iar 5% prezintd chiar menarha. In cazul in care analiza
cromozomiald este normald si nu exista explicatii evidente pentru hipo-
gonadism, trebuie luate in considerare investigatii speciale pentru
premutatia pentru X fragil si ooforite autoimune.

@— Insuficienta ovariana autoimund poate fi asociatd cu anticorpi
tesut-specifici si endocrinopatii autoimune precum tiroidita cronica
autoimund, diabetul, insuficienta adrenald si hipoparatiroidismul. Biopsia
ovariana nu are nici o semnificatie prognostica sau terapeutica. Pot aparea
tulburdri autoimune nonendocrine, cum ar fi candidoza mucocutanata,
boala celiaca si hepatita cronicd. Rarele mutatii genetice care cauzeaza
insuficientd ovariana includ defecte steroidogene care afecteazd statusul
mineralocorticoid (deficitul de 17-hidroxilaza este asociat cu excesul de
mineralocorticoizi si hiperplazia suprarenald lipoida cu deficit de mineralo-
corticoizi) si mutatiile gonadotropinelor sau ale receptorilor lor.

@— Anamneza poate elucida diagnosticul etiologic, de exemplu,
releva istoric de chimioterapie sau radioterapie pentru cancer. Cauzele
cromozomiale ale insuficientei ovariene precoce includ mutatii in situ sau
punctiforme ale cromozomului X fragil. Alte cauze genetice si dobandite
includ sindroamele de rezistentd la gonadotropine cum ar fi mutatia
receptorului LH sau FSH, pseudohipoparatiroidismul si autoimunitatea.
Ecografia pelviand evidentiaza conservarea foliculilor ovarieni si creste,
intr-un anumit procent, sansa pentru fertilitate.

@— Sangerarea indusa de tratamentul de 5 pana la 10 zile cu pro-
gestin (de exemplu: 10 mg de medroxiprogesteron acetat) sugereaza un
nivel global E;, de peste 40 pg/ml. Testul nu este, insa, foarte relevant,
astfel incat, in scopul stabilirii in timp util a unui diagnostic, este adesea
necesar sa se treaca direct la investigatii.

S. Radovick - J.-P. Bourguignon - A.-S. Parent

— Un endometru subtire sugereaza hipoestrogenism, unul gros
sugereaza hiperplazia endometriald, asa cum se poate intdmpla in PCOS.

@— Un ciclu unic de tratament cu un anticonceptional oral ce contine
30-35 pg de etinil E2 este, in general, suficient pentru a induce hemoragia
de privare dacad mucoasa endometriala este intacta.

— Diagnosticul diferential al altor tulburdri anovulatorii continua in
algoritmul pentru Tulburdri anovulatorii (p. 28).
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@— Tulburdrile anovulatorii ar trebui sa fie luate in considerare la
orice fatd cu amenoree secundard sau oligomenoree inexplicabila,
sangerari menstruale neregulate, cicluri menstruale scurte sau sangerari
menstruale excesive. Investigatiile ar trebui sa inceapa asa cum este
indicat in algoritmul pentru Amenoreea secundara sau oligomenoree
(p.26), cu anamneza si examenul fizic obiectiv, un set de analize pentru
boli cronice, un test de sarcina si nivelurile de gonadotropine.

@— Dupa maturizarea glandei mamare, conturul sanului nu regre-
seaza substantial cand apare hipoestrogenismul. Hipoestrogenismul este
sugerat daca nivelul plasmatic al E, este persistent < 40 pg/ml (intr-o
metodd cu sensibilitate la <10 pg/ml); totusi, o singura detectare a nive-
lului de E, poate fi inseldtoare din cauza variatiilor ciclice sau episodice
(1 pg/ml = 3,67 pmol/l).

@— Nivelurile bazale ale gonadotropinelor ar putea sa nu fie scazute
la pacientii cu deficit de gonadotropine, in special in cazul testelor pe
baza de anticorpi policlonali. Testul GnRH se efectueaza de obicei prin
dozarea LH si FSH inainte si cu 0,5-1,0 ore dupa administrarea intravenoasa
a 1 pg/kg GnRH. Testarea cu agonisti GnRH poate fi efectuata alternativ
prin administrarea subcutanata a 10 pg/kg acetat de leuprolid si anali-
zarea LH si FSH la 4 ore pentru a evalua rezerva de gonadotropine si la 24
de ore pentru a evalua raspunsul steroidian ovarian la eliberarea
endogena a gonadotropinelor.

@— Nivelurile bazale ale gonadotropinelor pot fi normale cand
incepe sa apard insuficienta ovariang, la fel ca la menopauza, dar
caracteristic este un rdspuns FSH exagerat la GnRH si rdspunsul subnormal
al E; la cresterea nivelurilor de gonadotropine induse de provocarea acuta
cu agonist GnRH. Investigatiile ulterioare sunt prezentate in algoritmul
pentru Amenoreea secundara sau oligomenoree (p.26).

@— Réspunsurile la GnRH pot varia de la zero la normal in cazul
deficitului de gonadotropi. Raspunsurile normale ale LH si FSH in prezenta
hipoestrogenismului indicd o secretie compensatorie hipotalamicd de
GnRH insuficienta.

@— Deficitul de gonadotropind poate fi congenital sau dobandit,
organic sau functional. Cauzele congenitale includ malformatii cerebrale
mediane sau tulburari genetice specifice cum ar fi sindromul Prader-Willi
(OMIM 176270), sindromul Bardet-Biedl (OMIM 209900) sau sindromul
Kallmann (OMIM 308700). in sindromul Kallmann, asocierea anosmiei cu
deficitul de gonadotropi apare atat in formele X-linkate, cét si in cele
autozomal-recesive. Investigatiile RMN speciale indicd adesea absenta
tracturilor olfactive. Deficitul dobandit de gonadotropi poate fi secundar
unei varietati de disfunctii organice ale SNC, inclusiv tumorile hipotalamo-
hipofizare, iradierea craniana si sindromul de sa turca goald. Hipofizita
autoimund este o tulburare rard, uneori asociindu-se unui sindrom
poliendocrin. Prototipul deficitului functional de gonadotropi este ano-
rexia nervoasa. Deficitul hipogonadotrop idiopatic poate aparea uneori in
familii cu anosmie, sugerand o relatie cu sindromul Kallmann.
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@— Sangerarile uterine disfunctionale sau menoragia, care nu sunt
controlate de progesteron sau terapia cu anticonceptionale orale, necesita
suplimentar o ecografie pelvind (pentru tumori genitale sau tumori
feminizante), teste de coagulare (care includ numarul de trombocite,
timpul de protrombina, testul de generare al tromboplastinei si timpul de
sangerare) si trebuie luatd in considerare posibilitatea unui abuz sexual.

— n general, este necesar echivalentul a 4 mile de mers pe zi sau
mai mult, inainte ca depozitele de grasime corporald sa scada pana la
punctul in care apare amenoreea. Stresul fizic sau cel psihosocial pot cauza
amenoree.

@— Diagnosticul diferential al hiperandrogenismlui este prezentat in
algoritmul pentru Hirsutism (p.30).

— Tulburarile usoare de stres asociate cu reducerea masei de tesut
adipos (anorexia nervoasa, bulimia nervoasd si amenoreea sportivelor) pot
cauza amenoree hipotalamica dobandita (discutata la punctul 11), mai
degraba decat deficitul de gonadotropi. Continutul scazut de tesut adipos
din amenoreea sportivelor poate sa nu fie reflectat de raportul greutate
corespunzatoare taliei, datoritd musculaturii dezvoltate. Prin urmare, o
absorbtiometrie duald cu raze X poate fi utila pentru evaluarea tesutului
adipos sub 15%. Pacientele cu anorexie nervoasd pot deveni amenoreice
inainte sau, in momentul in care incepe scaderea in greutate, indicand o
importanta componenta psihologica a etiologiei. Obezitatea este, de
asemenea, asociatd cu cicluri anovulatorii; mecanismele nu sunt bine
intelese, dar sunt probabil, intr-o oarecare masura, mediate de formarea in
periferie a E, si testosteronului.

@— Amenoreea hipotalamica este un diagnostic de excludere. Este o
forma de deficit partial de gonadotropi in care secretia bazald a estro-
genului este normald, dar nu poate fi generatd o crestere ovulatorie a LH.
Poate fi rezultatul unor tulburari organice ale SNC. Amororeea hipota-
lamica functionald poate fi legatd de subnutritie sau de stres sau idio-
paticd. Poate fi secundard bolilor cronice sau obezitatii sau diverselor tipuri
de tulburdri endocrine. Investigatiile relevd pulsatilitate subnormala a LH
sau raspuns insuficient al estrogenului la stimulare.

@— Hiperprolactinemia este heterogend ca mod de manifestare.
Galactoreea se intalneste la jumatate dintre paciente. Unele prezinta
anovulatie normoestrogenica; acest lucru se poate manifesta ca anovulatie
hipotalamica, hiperandrogenism, sangerare uterind disfunctionald sau
faza luteald scurta. Pe de alta parte, unele paciente pot avea hipoestro-
genism; acestea nu prezinta galactoree.

@— Hiperprolactinemia poate fi cauzata de prolactinoame care
secreta in exces PRL sau pot fi secundare intreruperii tijei hipofizare prin
tumori hipotalamo-hipofizare mari sau alte tipuri de leziuni ale SNC. Cele
din urma cauzeaza diverse disfunctii hipofizare, care pot include deficit
complet de gonadotropine si diverse manifestari de hipopituitarism,
inclusiv hipotiroidism secundar.

S. Radovick - J.-P. Bourguignon - A.-S. Parent

— Medicamentele, in special neurolepticele de tip fenotiazine sau
triciclice, pot induce hiperprolactinemie. In macroprolactinemie, o
moleculd varianta sau formarea de autoanticorpi poate determina un
nivel fals crescut al PRL, pe imunotestul direct, dar nu exista consecinte
fiziologice asupra macroprolactinemiei, intrucat nivelul prolactinei
biologic active este normal.
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@— Hirsutismul este definit prin prezenta pilozitatii excesive cu
distributie de tip masculin si reprezintd un factor de risc pentru hiper-
androgenism. Trebuie diferentiat de hipertricoza (cresterea excesiva a
parului de tip nonsexual), care nu are o cauza hormonald. Hiperandro-
genemia poate fi, de asemenea, manifestata prin hirsutism: acnee vulgara,
seboree, alopecie de tip masculin sau hiperhidroza. In unele cazuri de
hiperandrogenie, nu existd simptomatologie cutanata (,hiperandroge-
nismul criptic”). Dacad urmatorii factori de risc sunt prezenti, chiar si in
absenta hirsutismului, trebuie avut in vedere excesul de androgeni.

@— Medicamentele care provoaca hirsutism includ steroizii anabo-
lizanti sau androgenici, (care trebuie luati in considerare la sportive si
pacientele cu endometrioza sau disfunctie sexuald) si acidul valproic.

@— Nivelul seric normal al testosteronului asociat cu hirsutismul usor,
in absenta altor factori de risc, poate fi tratat cu terapie cosmeticd sau
dermatologica. Terapiile cosmetice includ albirea, depilarea si epilarea.

@— La subiectii cu risc crescut de CAH, sugerat de un nivel de peste
150 ng/dl (4,5 nM) si confirmat de un nivel de peste 1,200 ng/dl (36 nM),
este indicata evaluarea simultana a 17-OHP.

@— Riscul de neoplasm este sugerat de un debut brusc, cu progresie
rapida, virilizare sau o masa abdominala sau pelvina.

@— Cea mai frecventa cauza a hirsutismului este reprezentata de
PCOS, care este asociat cu menstruatii neregulate. De asemenea, este frec-
vent asociat cu obezitatea centrald si semne de insulino-rezistenta.

@— Este indicatd o evaluare biochimica pentru hiperplazia adrenala
congenitala.

Pubertatea

— Terapiile dermatologice includ tratamentul topic cu eflornitina si
tratamentul cu laser. Tratamentul cu anticonceptionale combinate cu sau
fara addugarea unui antiandrogen poate fi de asemenea indicat.

@— Hirsutismul idiopatic, adica hirsutismul inexplicabil prin hiper-
androgenemie, poate fi mimat de hiperandrogenismul idiopatic asimpto-
matic, care poate fi datorat PCOS sau metabolismului periferic anormal al
prohormonilor.

— Un esantion de sange prelevat in orice moment pentru nivelul
total al testosteronului plasmatic este un test screening rezonabil, in cazul
in care nu este disponibild o analiza mai sigura a testosteronului liber. La
8:00 a.m., in timpul fazei foliculare mijlocii a ciclului menstrual (ziua 4-10),
nivelul superior normal al testosteronul total plasmatic este de obicei
aproximativ 60 ng/dl (2,1 nM) pentru adolescente dupa debutul menarhei.
Limita superioara a normalului pentru testosteronul liber plasmatic in
aceste conditii este 9 pg/ml (32 pM).

@— Nivelul testosteronului total ar trebui interpretat in asociere cu
madsurarea nivelului seric al SHBG, principalul determinant al testoste-
ronului disponibil biologic. Testosteronul liber plasmatic poate fi crecut
atunci cand testosteronul total este normal, deoarece SHBG este in general
scazutd la femeile hiperandrogenice.

@— Determinarea la prima ora a diminetii a testosteronului plasmatic
liber intr-un laborator specializat, este indicata in zilele 4-10 ale ciclului
menstrual sau in timpul unei perioade de amenoree, cand testosteronul
plasmatic este crescut (limita superioard a normalului). La pacientii cu
hirsutism moderat sau sever, tratamentul este nesatisfacator.

S. Radovick - J.-P. Bourguignon - A.-S. Parent

@— Deoarece nivelurile de testosteron sufera modificdri diurne si
ciclice, reevaluarea este indicata daca evolutia este progresiva sau daca
apar factori de risc suplimentari.

— Hiperandrogenismul asociat cu ovar polichistic sau cu menstruatii
neregulate, in absenta consumului de medicamente, a neoplasmelor sau
a altor endocrinopatii, reprezinta criteriile standard pentru diagnosticul de
PCOS. Prin urmare, ecografia ovariana si a glandelor suprarenale este de
obicei indicata.

Bibliografie selectiva

Legro RS, et al: Diagnosis and treatment of polycystic ovary syndrome:
an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab
2013;98:4565-4592.

Martin KA, et al: Evaluation and treatment of hirsutism in premeno-
pausal women: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin
Endocrinol Metab 2008;93:1105-1120.

Dupa: Rosenfield RL, Riepe F, Sippell WG: Hirsutism; in Hochberg Z (ed):
Practical Algorithms in Pediatric Endocrinology,ed 2. Basel, Karger, 2007,
pp 32-33.

Hirsutismul



Tulburérile dezvoltarii sexuale

M. Ritzén - PA. Lee

Micropenisul de la varsta de 1 an pana la pubertate

Micropenisul de la varsta de 1 an pana la pubertate

'

Crestere lentd (2)
Verificati

dozare GH

IGF-1

Cortizol

Ta, TSH

T, PRL

testare GnRH/GnRHa

RMN al SNC (daca nivelurile de hormoni sunt anormale)

'

Toate normale

4

Idiopatic
Nonhormonal

2
Incercati T

Toate sub limita normala
pentru varsta

y

IGF-1 U pentru varsta
(cortizol, LH, FSH
siT normale)

|

dozare GH

(Vezi algoritmul pentru Staturd mica, p.4)

GHU

Panhipopituitarism Deficit @
de GH

Substitutie cu GH, Tratament
cortizol si T, cu GH

posibil sicu T ®

GH=N

!

GH

7
Insensibilitate

laGH (5)

v

Tratament
cu IGF-1?

|

Crestere normala
testare GnRH/GnRHa (6)

!

!

'

Testicule palpabile

\
Disgenezie
testiculara @

Anormal Normal
LH/FSH LH/FSH U
T U pentru varsta T U pentru varsta
Testicule
nepalpabile
Testare hCG, RMN
I
¥
T creste Fara raspuns
dupa hCG alT
v v ’
Disgenezie Artrofie Deficit de gonadotropi

testiculara sau

testicularé@

criptorhidie

(vezi algoritmul pentru
Dezvoltare testiculara intarziata
sau absenta, p. 20)

|

Anosmie
(sindrom Kallmann)

v

Tratament cu T @

LH M
TN

\
Insensibilitate
partiala

la androgeni (12)



@— Tn acest context, micropenisul este definit ca fiind cu mai mult de
2,5 DS sub lungimea medie pentru varsta [lungimea penisului < 2,5-3,7
cm, in functie de varsta (vezi Tabelul 1 din algoritmul pentru Micropenisul
la nou-nascut, p. 34) masurat cand este intins, de la pube péana la varful
glandului]. Contrar ceea ce cred parintii si pacientii, aproape toti barbatii
cu micropenis au o identitate de sex masculin, majoritatea fiind
heterosexuali cu viata sexuala activd, in timp ce o parte importanta dintre
acestia au probleme psihologice, deci trebuie evaluatd necesitatea
consilierii.

@— Micropenisul ar putea fi secundar panhipopituitarismului sau
deficitului sever izolat de GH, cu sau fara hipogonadism hipogonadotropic.
Prin urmare, evaluarea ratei de crestere este esentiala dupa varsta de 1 an.
De retinut ca hipogonadismul hipogonadotropic izolat va determina, de
asemenea, intarzierea cresterii in adolescenta. Examinarea RMN a
hipotalamusului si a hipofizei poate decela hipoplazia hipofizei anterioare
si/sau dislocarea hipofizei posterioare (patd luminoasd) sau agenezia
corpului calos, displazie septo-optica sau agenezia lobului olfactiv.

@— Terapia de substitutie cu testosteron trebuie initiatd timpuriu la
varsta normalad de debut a pubertétii pe langa incercarea de a stimula
cresterea peniana la orice varstd, dupa prima evaluare, alaturi de
hidrocortizon, T, si GH.

@— Deficitul izolat de GH nu determing, in general, micropenis. Daca
se evidentiaza micropenis, ar trebui suspectat un deficit foarte sever de
GH (deletia genei GH?).

@— Insensibilitatea completa la GH din cauza defectelor receptorului
pentru GH este, de obicei, asociatd cu dimensiuni reduse ale penisului.

@— Rata de crestere normald face ca deficitul de GH sa fie putin
probabil: testul GnRH/GnRHa se poate efectua pentru suspiciunea de
hipogonadism hipogonadotropic, dacd baiatul este prepuber.

@— Mozaicismul cromozomial care implica cromozomii sexuali poate
determina micropenis, dar acesta este in general combinat cu hipospadias
(vezi algoritmul pentru Intersexualitate/virilizare/hipospadias, p. 36).
Numarul crescut de cromozomi X ca in cazul sindromului Klinefelter
(47XXY, 48XXXY sau 49XXXXY) poate impiedica dezvoltarea testiculara
intr-o asemenea masura incat provoacd aparitia micropenisului.

— in general, criptorhidismul izolat nu este asociat cu micropenis.
Testiculele disgenetice pot avea suficientd functionalitate pentru a
permite cresterea testosteronului dupd stimularea cu hCG.

@— Se mai numesc si testicule care dispar sau aplazie testiculara.
Poate provoca micropenis, daca testiculul a disparut devreme in timpul

Tulburérile dezvoltarii sexuale

gestatiei. Masurarea hormonului anti-Mullerian si inhibinei B din sange,
precum si investigatia RMN pot fi utile pentru stabilirea diagnosticului de
testicule absente.

— Sindromul Kallmann poate fi o cauza de aparitie a micropenisului.
Acesti pacienti pot prezenta mai degraba hipoosmie decat anosmie si,
ocazional, poate fi prezent criptorhidismul bilateral.

@— Indiferent de cauza principala, poate fi incercat un tratament de
scurtd duratd cu testosteron la toti pacientii cu micropenis. Efectul pare sa
fie cu atat mai bun cu cat baiatul este mai mic si, este posibil sa existe un
risc mai mic de accelerare necorespunzatoare a varstei osoase la varste
mai mici. Testosteronul enantat, 25-50 mg i.m pe lund, maximum trei
injectii, va determina, in general, cresterea dimensiunilor penisului, fara o
accelerare excesiva a varstei osoase. Cu toate acestea, nu este sigur dacd o
crestere initiald a lungimii penisului va fi mentinuta si la maturitate.
Dihidrotestosteronul sau testosteronul transdermic sunt, de asemenea,
raportate ca fiind eficiente [Choi et al., 1993]. Daca este diagnosticat un
deficit de GH, substitutia cu GH este importanta ca agent sinergic pentru
testosteron.

@— Insensibilitatea partiala la androgeni poate sa se manifeste, in
cazuri rare, ca micropenis, desi hipospadiasul este mai frecvent (vezi
algoritmul pentru Intersexualitate/virilizare/hipospadias, p. 36). Pacientii
cu mutatii ale receptorilor pentru androgeni, care determind scaderea
afinitatii dintre androgen si receptorul sau pot prezenta un grad de
raspuns la doze excesive de testosteron sau dihidrotestosteron.

Tabelul 1. Media + SD si valorile calculate - 2.5 SD pentru lungimea
penisului intins (cm)

Varsta Media + SD Media-2.5 SD
Sugari si copii
0-5 luni 3.9+0.8 1.9
6-12 luni 3.0£0.8 23
1-2 ani 3.5+0.8 26
2-3ani 3.9+0.9 29
3-4ani 43409 33
4-5ani 47+0.9 35
5-6ani 51409 38
6-7 ani 5.5+09 39
7-8 ani 57+1.0 37
8-9ani 6.0+1.0 38
9-10ani 6.1+1.0 38
10-11 ani 6.2+1.1 37
Adulti 13.3£1.0 9.3

Din Custer si Rau [2009].

Ritzén - PA. Lee
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@— Micropenis, in acest context, inseamna un penis cu forma nor-
mala, dar cu dimensiuni reduse la nastere (lungimea penisului intins, de la
pube pana la varful glandului este mai scurta decét 2,5 DS sub medie,
corespunzator la 19 mm) (vezi Tabelul 1). Daca este asociat cu hipospadias,
vezi algoritmul pentru Intersexualitate/virilizare/hipospadias, p. 36.

@— Deoarece micropenisul poate fi o caracteristica a hipopituita-
rismului, care, dacd nu este diagnosticat si tratat, ar putea provoca
hipoglicemie severa cu leziuni cerebrale, se impune monitorizarea
obligatorie a glicemiei la orice nou-nédscut cu micropenis.

@— Este important sa se obtina o probd de sange pentru analiza
testosteronului in prima/primele zile de viatd, pentru a decela nivelurile la
limita superioara a normalului, imediat dupa nastere. Dozarea GH ar putea
fi realizata prin teste de provocare cu glucagon, L-dopa sau altele, prin
recoltarea frecventa a probelor de sange, sau recoltarea probelor de
sange in timpul hipoglicemiei. Nu utilizati insulina! Nivelurile IGF-1 sunt
dificil de evaluat la aceasta varsta - nivelurile scazute nu dovedesc deficitul
de GH. Testul GnRH/GnRHa este optional in acest stadiu. Daca cantitatea
de hormonii pituitari este anormala, examinarea RMN a hipotalamusului
si a hipofizei poate decela hipoplazia hipofizei anterioare si/sau dislocarea
hipofizei poasterioare (,pata luminoasa”), sau agenezia corpului calos,
displazia septo-optica sau agenezia lobului olfactiv.

@— Baietii cu deficit izolat de GH pot prezenta un penis mic, dar, in
general, nu micropenis. Daca prezinta micropenis, trebuie luat in conside-
rare deficitul de GH (deletia genei GH?).

@— Insensibilitatea la GH este foarte rard si probabil nu va fi
diagnosticata la nastere decat in cazul in care este cunoscuta o ruda cu
aceasta afectiune. Cu toate acestea, este important de retinut ca pentru o
crestere normald a penisului este necesar GH.

@— Indiferent de deficitul de GH, ar trebui luat in considerare un
tratament de scurta durata cu testosteron (vezi punctul 11).

@— Disgenezia testiculara este cel mai adesea cauzata de anomalii
ale cromozomilor sexuali (de exemplu 45X /46,XY), care va cauza mai
degraba hipospadias decat micropenis cu forma normala.

— Dupa primele 3 luni de viata, productia de testosteron scade,
astfel incat o evaluare a functiei celulelor Leydig necesitd stimulare cu
hCG (100 Ul/kg im, cu mdsurarea testosteronului inainte si la 4 zile dupa).
Valori normale ale hormonului anti-Mullerian si ale inhibinei B in sange
indica, de asemenea, prezenta testiculelor (celule Sertoli).

@— Criptorhidismul bilateral necesitd tratament, de preferinta prin
interventie chirurgicald. Vedeti algoritmul pentru Testicule necoborate/
criptorhidism, p. 38.
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— Atrofia testiculard mai este numita si aplazie testiculara. In functie
de momentul in care testiculele dispar, in timpul trimestrului Il sau lll,
cresterea penisului poate fi normald sau foarte redusa.

@— Indiferent de cauza micropenisului, tratamentul cu testosteron
poate fi luat in considerare in timpul primelor luni de viata. Tratamentul cu
testosteron va duce, in general, la cresterea penisului, scopul principal
fiind acela de a obtine un aspect masculin de-a lungul copilariei. Cu toate
acestea, nu existd date legate de urmarirea baietilor cu micropenis tratati
din perioada neonatald pana la vérsta adultd. Tratament recomandat:
testosteron enantat, 25 mg i.m. o data pe luna, pana la maximum trei
injectii. S-a raportat ca dihidrotestosteronul transdermic este eficient [Choi
etal., 1993].

@— Insensibilitatea partiala la androgeni se poate manifesta, in cazuri
rare, ca micropenis, hipospadiasul este insd, mai frecvent (vezi algoritmul
pentru Intersexualitate/virilizare/hipospadias, p. 36). Pacientii cu mutatii
ale genei receptorului pentru androgeni, care determina afinitate scazuta
intre androgen si receptorul sdu, pot prezenta un anumit raspuns la
excesul de testosteron sau dihidrotestosteron.

Tabelul 1. Media * DS si valorile calculate - 2.5 DS pentru lungimea
penisului intins (cm)

Vérsta Media+SD  Media-2.5SD
Nou-nascuti
Nou-nascuti prematuri (30 saptdmani)  2.5+0.4 15
Nou-ndscuti prematuri (34 saptémani)  3.0+£0.4 20
Nou-nascutila termen 3.5+0.4 2.5
Sugari si copii
0-5 luni 3.9+0.8 19
6-12 luni 43108 23
1-2 ani 47+0.8 26
2-3ani 51+0.9 29
3-4ani 5.5£0.9 33
4-5ani 5.7+0.9 35
5-6ani 6.0+0.9 38
6-7 ani 6.1£0.9 39
7-8ani 6.2+1.0 37
8-9ani 6.3£1.0 38
9-10ani 6.3£1.0 38
10-11ani 6.4+1.1 37
Adults 13316 9.3

Din Custer si Rau [2009].

Ritzén - PA. Lee
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@— Un copil nascut cu sex extern nedeterminat poate fi initial
considerat a fi un bdiat submasculinizat sau o fata virilizata. Primul pas
important este de a determina daca copilul are testicule sau nu, prin
palpare sau RMN. Absenta testiculelor face obligatorie excluderea CAH cu
pierderi de saruri.

@— Determinarea prin PCR a markerilor X si Y specifici este cel mai
rapid mod de a identifica cromozomii sexuali, dar ar trebui, de asemenea,
solicitatd si o cariotipare completa.

@— Incidenta hipospadiasului este de aproximativ 1 la 300 de baieti
si, in cele mai multe cazuri, nu poate fi evidentiata etiologia nici dupa
investigatiile uzuale. Prin urmare, este recomandabil s& fie excluse cele
mai frecvente (cele mai putin severe) forme distale de hipospadias din
investigatiile ulterioare. Forme moderate de hipospadias, cu testicule
palpabile, ar trebui trimise direct la urolog, care poate consilia cu privire la
o posibild interventie chirurgicala.

@— Este important sa se recolteze o proba de sange pentru testarea
T in prima zi (primele zile) dupd nastere, inainte de a avea loc declinul
fiziologic al nivelurilor de T sau in perioada de activitate crescutd
hipotalamo-hipofizo-testiculara (de la 6 sdptamani pana la 3 luni de viata).
Mai tarziu, un test de stimulare cu hCG poate fi folosit pentru studierea
capacitatii de producere a T. AMH, inhibina B si FSH pot oferi informatii
despre starea celulelor Sertoli. De retinut ca la nou-nascuti, multi steroizi
pot reactiona incrucisat cu T in imunoteste. Este preferata cromatografia
lichida-spectrometrie/spectometria.

@— Niveluri serice ridicate sau normale ale T la un baiat cu hipospa-
dias sever sugereaza AlS sau deficit de 5alfa-reductaza.

@— Este dificil sa se dovedeascd AIS la nou-ndscut. O stimulare cu
hCG ar putea fi folosita atat pentru investigarea capacitdtii de producere a
T, cat si a efectelor cresterii nivelurilor de T asupra organelor tinta (inrosi-
rea si cresterea volumului penian si scrotal, retentia azotata). Prezenta
mutatiei receptorului pentru androgeni care determinad boala, sustine
diagnosticul de AlS, dar doar aproximativ jumatate dintre pacientii cu AlS
partial prezinta mutatii identificate ale genei AR, care determina boala.
Pacientii cu AlS partial prezintd un risc crescut de tumori testiculare.

@— Deficitul de 5alfa-reductaza (tip Il) cauzeazd masculinizarea
redusa la baieti, astfel incat acestora li se atribuie adesea sexul feminin la
nastere. La pubertate, masculinizarea va avea loc atunci cand va fi
exprimata 5 alfa-reductaza de tip |. Raportul DHT/T este scézut, dar
genotiparea este metoda preferatd de stabilire a diagnosticului.

— Secretia scazuta de T in combinatie cu hipospadiasul sever poate
avea diferite etiologii, cum ar fi testiculele disgenetice sau unul dintre
numeroasele defecte enzimatice din sinteza T. Vezi punctul 9.
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@— Pentru a sustine blocajul steroidogen sau chiar prezenta sau
absenta celulelor Leydig, o stimulare pe termen scurt cu o doza bolus de
hCG ar putea fi necesara (500 Ul i.m; T si precursorii sunt masurati inainte si
la 4 zile dupad injectare).

— Functionarea defectuoasa a enzimelor necesare pentru sinteza T
include: (1) deficit StAR: transportul defectuos al colesterolului in
mitocondrii, determinand deficitul tuturor hormonilor steroizi. (2) deficit
de P450c17: incapacitatea de a hidroxila pregnenolona si de a scinda
lantul lateral al 17-hidroxipregenolonei la DHEA. Acest lucru va duce la
deficit de glucocorticoizi si hormoni sexuali, dar cu exces de mineralo-
corticoizi. (3) deficit 3alfa-HSD: producerea sub limita normala a tuturor
hormonilor steroizi, inclusiv T, dar cu formarea DHEA in exces, care poate
viriliza fetele. (4) deficit 17beta-hidroxisteroid oxidoreductaza: impiedica
conversia androstendionei laT.

@— Lipsa completa a diferentierii testiculare va avea ca rezultat
organe genitale complet feminine. Cu toate acestea, este posibil ca inacti-
varea incompleta a genelor importante pentru diferentierea testiculara (de
exemplu SRY, gena 1 a tumorii Wilms sau SOX-9) ar putea avea ca rezultat
o dezvoltare incompleta de tip masculin, secundara diferentierii testiculare
anomale.

@— Urmarirea pe parcursul pubertatii este obligatorie in disgenezia
gonadala mixtd, deoarece tumorile testiculare sunt foarte frecvente (30-
40%?). Biopsia testiculard trebuie efectuatd la inceputul si la sfarsitul
pubertatii, pentru a investiga cancer sau CIS. In cazul unui CIS unilateral la
un baiat, ar trebui realizatd gonadectomia. Daca este bilateral, ar trebui
luatd in considerare iradierea cu scopul iradierii celulelor CIS. La fetele cu
un cromozom Y, gonadectomia trebuie facuta inainte de pubertate, dupa
consiliere amanuntita.

@— Cele mai frecvente forme de CAH ar trebui sd fie intotdeauna
excluse la copiii cu intersexualitate fara testicule palpabile prin masurarea
17-OHP, androstendionei si DHEAS. Nu pot fi listate aici toate formele de
CAH.

— Odatd ce CAH este exclusa, RMN sau laparoscopia pot fi folosite
pentru a localiza si identifica gonadele, uterul si trompele uterine. Eco-
grafia la nou-ndscuti necesita o experienta vastd.

@— A se vedea, de asemenea, algoritmul pentru Hiperplazia congeni-
tald a glandelor suprarenale in pedioada de nou-nascut (p.52).

— Virilizarea materna poate fi iatrogend sau determinatd de o
tumora suprarenald sau ovariana. In cazul in care semnele de exces de
androgeni dispar imediat dupd nastere la mama si copil, ar trebui suspec-
tatd o sursa de androgeni placentari.

@— Interventia chirurgicald de feminizare trebuie efectuatd in primul
an de viata, daca este necesar. Clitoromegalia moderata nu trebuie
corectata; scopul este o interventie chiururgicala minimd. Substitutia cu E,
incepe devreme in adolescenta.

Ritzén - PA. Lee

— Decizia privind posibila necesitate a gonadectomiei poate fi
amanatd pana la inceputul pubertatii, cand productia de hormoni sexuali
este reactivata si, contributia relativa a tesutului ovarian si testicular din
cele doud gonade pot fi investigate.
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Fig. 1. Stadializarea gradului de virilizare a organelor genitale externe ale
fetelor asa cum a propus Prader in 1958. In gradul |, singura anomalie este
o usoara extindere a clitorisului. In cazul gradului V, exista un falus semni-
ficativ mdrit cu uretrd peniand. Aceasta clasificare poate fi, de asemenea,
utilizatd pentru a descrie organele genitale externe ale baietilor cu
hipospadias.

Intersexualitate/virilizarea/hipospadias
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Testiculele necoborate/
criptorhidia la nou-nascut

Testiculele necoborate/criptorhidia la nou-nascut

!

Testicule necoborate palpabile

l

Observati pand la varsta de 6 luni (2)

! !

Dacd pot fi trase in scrot Daca pot fi trase in scrot
si raman acolo dupa ce dar urca din nou dupa ce
se elibereaza li se da drumul sau daca
nu pot fi trase in scrot

!

Testicule
nepalpabile
bilateral

!

Testicul
nepalpabil
unilateral

!

Daca se asociaza cu hipospadias

sau micropenis, indrumati spre evaluarea
tulburarii dezvoltarii sexuale (vezi
algoritmul pentru Intersexualitate/
virilizare/hipospadias, p. 36)

!

Daca penisul este normal

Mdsurati LH, FSH, T,

AMH si 17-OHP in
ziua 1 5iin sdptdmana 6 (3)

l

v ' V v

Dacd17-OHP este crescut,  Daca LH, FSH siT Dacéd LH si FSH Daca nivelurile hormonale sunt
evaluati pentru CAH sunt scazute pentru sunt crescute normale pentru varsta, daca coborarea
varsta si T este scazut spontand nu apare pana la varsta de
pentru varsta 6 luni, indrumati spre interventie chirurgicala

l cand varsta este >6 si <12 luni (5)
Y
Testicule Luati in considerare Luati in considerare anorhia,
retractile hipopituitarismul testicule disgenice,

si hipogonadismul si evaluarea prin imagistica

hipogonadotropic si explorari chirurgicale

izolat

}

Monitorizare Indicati interventia chirurgicald Indicati interventia chirurgicald
prin examinare cand varsta este > 6 si <12 luni cdnd varsta este > 6 si <12 luni
anuald pana
la pubertate

Dacd sunt prezente testicule
necobordte sau ascensionate,
luati in considerare
interventia chiurgicalci (4)



Examinarea pentru criptorhidie/testicule necoborate ar trebui realizatd cu
grija si in mod repetat intr-un spatiu incalzit si relaxat.

Examen fizic: Daca este palpabil, ar trebui notata dimensiunea, pozit-
ia si consistenta fiecdrui testicul. Palparea ar trebui sa
inceapa de deasupra spinei iliace anterosuperioare,
continuand spre scrot.

Analize de LH, FSH, T, AMH si 17-OHP ar trebui masurate in ziua 1 si

laborator: la 6 saptamani (doar daca testiculele sunt nepalpabile
bilateral).

Monitorizare: Examinarea periodicd pana la pubertate dupd cobo-
rarea spontand, orhidopexie, sau in cazul testiculelor
retractabile.

@— Cel mai frecvent, testiculele necoborate sunt unilaterale (cel mai

comun, testiculul stang). Testiculele necoborate (de obicei bilaterale) sunt
mai frecvente la sugarii nascuti prematur. Testiculele necoborate pot fi
palpabile sau nepalpabile (criptorhidie), de-a lungul caii de coborare,
ectopice sau absente.
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@— Testiculele palpabile pot fi supra-scrotale (in afara canalului
inghinal), in interiorul canalului inghinal sau chiar in interiorul inelului
inghinal intern. Majoritatea testiculelor necoborate coboara spontan in
primele 6 luni de viatd; daca nu sunt coborate pana la aceasta varsta,
coborarea spontana este putin probabila.

@— Cauzele genetice ale criptorhidiei izolate sunt rare. Testiculele
necoborate, mai ales dacd sunt bilaterale, pot sd apara in asociere cu alte
anomalii morfologice, sindroame genetice si tulburari endocrine. Testele
terapeutice GnRH/GnRHa sau hCG nu sunt, in general, recomandate din
motive de sigurantd si, chiar dacd testiculele coboard, de obicei
reascensioneaza.

@— Cei nascuti cu testicule necoborate care coboara spontan pana la
6 luni, precum si cei cu testicule retractile necesitd examinari periodice pe
tot parcursul copildriei. Daca se evidentiaza testicule necoborate: se
recomanda interventie chirurgicala.

@— Toti baietii la care persista testiculele necoborate la varsta de 6
luni trebuie s& primeasca indicatie pentru evaluare/corectare chirurgicala.
Consecintele includ riscul de infertilitate si cancerul cu celule germinale.

PA. Lee - M. Ritzén
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Sindromul Turner

}

Sindromul Turner

Nou-nascut de sex feminin cu edeme

Fete cu statura mica si/sau
Pubertate intarziata

Amenoree primara sau secundara

Infertilitate (1)

.

Cariotip/determinare cromozomiala

©)

!

Anomalii ale
cromozomului X (3)

|
! !

Ritm lent de crestere Evaluarea
Statura <2 SDS
Potential de crestere bazat |
pe varsta osoasa <14 ani (4) l i i
FSHsi E, (6) Ecografie Reevaluare periodica (9)
Pelvina Ecocardiografie
l Renala Testarea auzului
ToH Daca FSH este scizut Cardiaca Lipidograma
FTs Obezitatea
Anticorpi anti-gliadina(5) l l Suport psihologic
L ; . Pielea (nevi, etc.)
Monitorizati pentru pubertate<——— Daca sunt prezenti Tesiaaa et dieidam
l foliculii ovarieni/chisturi Amintiﬂprob}ema legats de
l infertilitate, incluzand potentialul
Daca este anormala de FIV siriscurile sale

Dacéd apar anomalii

renale (7)

)

Daca apar sau nu
anomalii cardiace

\ v

Luatiin considerare
tratament cu GH

Evaluare

periodicd

Tratament de
substitutie

Monitorizati tensiunea
arteriald si ITU

|

Normala

A

Analize ulterioare pentru staturd micd,
sindrom Noonan, pubertate intdrziata
sau amenoree



Evaluare: Evaluarea initiald se bazeaza pe constatarile caracte-
ristice pentru varsta, inclusiv statura mica, dezvoltarea
pubertard absenta sau incompletd, edeme in perioada
de sugar si alte caracteristici comune inclusiv translu-
centa nucald, parul jos implantat (la nivelul cefei),
urechi jos inserate, mandibule mici, mameloane distan-
tate, raportul biacromial/pelvian crescut, hipoplazia
unghiald, bolta ogivala, al patrulea metacarpian mai
scurt, cubitus valgus, nevi pigmentari multiplii si defor-
mare Madelung. La o fatd cu sindrom Turner aceste
semne pot fi absente sau prezente in proportii diferite
(doar cateva sau majoritatea).

Anamneza: Cresterea lenta (debuteaza in timpul copilariei)
Tulburéri ale alimentatiei in perioada de sugar

Otita medie frecventa

Anomalii cardiace ale tractului de ejectie (coarctatia de

aorta)

Examenul obiectiv include masurarea tensiunii arteriale,
prezenta trasaturilor caracteristice, talia, inaltimea in
pozitie de sezut si statusul pubertar. Sunt disponibile
nomograme specifice pentru sindromul Turner.

Examen fizic:

Analize de
laborator:

Analizele de laborator includ cariotiparea, TSH, T,, anti-
corpi gliadinici (pentru boala celiacd), BUN, LH si FSH (in
cursul copildriei sau pubertatii), ecografie pelving, inclu-
siv renala si a cdilor excretorii. Evaluarea cardiovasculara
initiala include tensiunea arteriald mdsuratd la nivelul
celor 4 extremitati, electrocardiograma, imagistica [eco-
cardiografie pentru sugari, impreuna cu RMN pentru
pacientii mai mari pentru vizualizarea inimii, valvei
aortice (cea mai comuna anomalie; o treime dintre
pacienti); crosei aortice, diametrului inelului aortic si
vaselor pulmonare].

@— Diagnosticul de sindrom Turner ar trebui luat in considerare la
orice nou-ndascut de sex feminin cu edeme la nivelul mainilor si picioarelor
sau cu trasaturi specifice si la persoanele de sex feminin, la orice varsta, cu
statura semnificativ redusa si/sau puberate intarziata, amenoree primara
sau secundarad sau infertilitate, chiar daca pacienta nu are istoric sau
semne fizice sugestive pentru sindromul Turner.

@— Cariotiparea este necesara pentru diagnostic, documentand
absenta completd sau partiala a celui de-al doilea cromozom sexual, cu
sau férd mozaicismul liniei celulare. Gena SHOX pe bratul scurt al lui X este
asociata cu statura mica. Daca cromozomii sunt normali, pacientele
trebuie sa fie evaluate suplimentar pentru alte cauze de statura mica,
pubertate intarziata sau amenoree primara sau secundard, asa cum este
indicat.
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@— Dacd cromozomii prezinta o deletie in intregime sau partiala a
unuia dintre cromozomii X, diagnosticul de sindrom Turner este stabilit.
Evaluarea suplimentara trebuie sa includa FSH, varsta osoasa si ecografia
pelviang, renald si cardiacd. Daca se identificd material cromozomial Y sau
markeri (adica centromere SRY sau Y prin FISH), gonadectomia ar putea fi
necesara pentru a preveni malignitatile. Pacientele cu menarha spontana
ar trebui sa fie consiliate despre posibilitatile de obtinere a unei sarcini si a
riscurilor genetice, precum si despre dezvoltarea unei menopauze timpurii.
Anomaliile rinichiului, inimii sau aortei trebuie tratate corespunzator.

@— Daca pacienta cu Turner are o crestere lenta, o staturd semnificativ
redusa (Indltimea < -2 SDS) si potential de crestere (epifize nefuzionate),
tratamentul cu GH pentru statura mica ar trebui luat in considerare. Alte
optiuni de tratament includ consiliere, oxandrolona, estrogeni si interventii
chirurgicale plastice. De retinut, totusi, ca in cazul sindromului Turner
exista un risc crescut de formare de cicatrici keloide.

@— Tulburarile autoimune asociate includ, cel mai frecvent, tiroidita
Hashimoto si mai putin frecvent, boala celiaca si boala inflamatorie
intestinala, dar nu si DZ tip 1.

@— La o fatd, peripubertar, prezenta foliculilor ovarieni/chisturilor la
ecografie si/sau un nivel scazut al FSH indicd potentialul functiei ovariene
si pacienta trebuie monitorizata pentru dezvoltarea spontand a semnelor
clinice de pubertate. In cazurile de insuficienta ovariana, cresterea excesiva
a nivelurilor de FSH precede cresterea LH. E2 trebuie mdsurat daca ovarele
sunt prezente.

@— Anomaliile renale sunt frecvente, in special in ceea ce priveste
sistemul colector. Daca acestea sunt prezente, inclusiv riscul de obstructie
a fluxului excretor, pacientii trebuie monitorizati pentru hidronefroza si
ITU.

— Anomaliile cardiace necesita o evaluare la diagnostic (vezi para-
graful Analize de laborator). Repetarea evaludrii este indicata la fiecare 5
ani, in cazul in care apare hipertensiunea arteriald sau cand se ia in
considerare sarcina.

@— Complicatiile sindromului Turner includ infectii otice recurente,
pierderea auzului, dislipidemia, obezitatea centrald, intoleranta la glucoza,
DZ tip 2, obezitatea, boli autoimune, in special tiroidita si boli dermato-
logice. O cauza principald a decesului in sindromul Turner este dezvoltarea
anevrismului disecant de aorta. Disectia sau ruptura de aorta a aparut la
femeile gravide dupa FIV. Riscul malignitatii ovariene este crescut printre
fetele al caror cariotip include un cromozomY.

PA. Lee - M. Ritzén
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Sindromul Klinefelter

Prezentand trasaturi in functie de varsta/dezvoltare

Sindromul Klinefelter

!

Nou-ndscut cu
Cariotip prenatal 47,XXY
(10% din diagnostice)
Testicule mici/criptorhidie
Micropenis (neobisnuit)

!

Prepuber de sex masculin cu
Tulburari ale dezvoltarii neurologice (usoare)
Dificultati ale vorbirii
Dificultati legate de citit
Retard/disfunctie motorie
Tulburari psihosociale/de comportament

|

Prepuber sau adult de sex masculin cu @
Testicule mici/ferme
Ginecomastie
Retard in progresia pubertatii
Infertilitate

!

Cariotip: diagnostic daca 47,XXY (85-90%),
48,XXXY, 46,XY/47XXYsi altele; repetati daca
cariotipul a fost realizat prenatal

!

Copil si prepuber de sex masculin

l

Masurati LH si FSH numai daca
varsta <6 luni

v

Planificarea reevaludrii in ceea ce
priveste tulburdrile de dezvoltare si orice
alte trasaturi; educarea pacientului si
a familiei.

!

Puber sau adult de sex masculin

l

Masurati LH, FSH, T (2)
Analizati sperma
Evaluati pentru descoperiri asociate @

! !

TsauTliber=N

Monitorizati nivelurile de T (4)
si elementele clinice ale lipsei de
progresie a pubertdtii sau
hipogonadism

T sauT liber scazut

Tratament de substitutie
(100 mg/sdptdmand administrate
la1-4 scptamani) (5)

|
l

Oligospermia

Discutati fertilitea familiald
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Constatarile din sindomul Klinefelter includ testicule mici, tulburari usoare
de dezvoltare cognitivd, tulburari comportamentale si doar un risc minim
crescut de condamndri pentru abuzuri sexuale, furt si incendiere. In orice
caz, mai putin de 1% dintre baietii cu nevoi educationale speciale sau
retard mental au sindrom Klinefelter. Tratamentul se bazeazd pe consta-
tari. Odata ce nivelul T circulant creste la pubertate, el trebuie monitorizat
pentru a determina nevoia de tratament substitutiv.

Sindromul Klinefelter nu se prezinta, de obicei, cu o intarziere a debutului
pubertdtii, dar se poate prezenta cu o tulburare a progresiei normale a
pubertatii. Adesea, constatarile fizice subtile nu sunt observate (cantitatea
pilozitétii pubiene, ginecomastie usoara, barba rara). Stabilirea diagnos-
ticului poate fi intarziata pana in momentul constatarii infertilitatii. Majo-
ritatea barbatilor afectati sunt infertili; acest diagnostic este responsabil
pentru 3% din infertilitatea masculind si pentru 5-10% dintre barbatii
infertili cu oligospermie sau azoospermie.

@— La barbatii adulti ordinea frecventei constatérilor este: infertili-
tate, testicule mici, pilozitate faciala redusa, ginecomastie, pilozitate
pubiand redusd si penis mic. Aproximativ jumatate dintre barbatii
diagnosticati la varsta adultd au niveluri reduse de T, iar 35% prezinta
statura inaltd asociata cu picioare si brate disproportionat de lungi.

Tulburérile dezvoltarii sexuale

@— Analizele de laborator dupad varsta pubertatii: cresterea LH si FSH
este in concordantd cu functionalitatea compromisd sau insuficienta
testiculara, iar nivelurile scazute de T indica luarea in considerare a
tratamentului substitutivcuT.

@— Printre bolile asociate se numara ADHD, boli autoimune, cancer
de san *, depresie *, dislexie, tumori cu celule germinale extragonadale
(pot fi mediastinale), osteoporoza *, smalt dentar subtire (taurodontism),
DZ tip 2, lupus eritematos sistemic si artrita reumatoida (Constatarile
marcate cu un asterisc sunt asociate cu T scazut si estrogen crescut).

@— O fintarziere a tratamentului cu T (pentru niveluri subnormale)
este asociata cu BMD, masa musculara, tonus muscular si libido reduse,
precum si cu un risc crescut de diabet zaharat, complicatii cardiovasculare
si trombembolism. Raspunsurile la tratamentul cu T au ca rezultat creste-
rea energiei, libidoului, concentrérii, imbunatatirea stérii de spirit, masei si
fortei musculare, stimei de sine si pilozitatii sexuale.

@— Indicatiile pentru inceperea tratamentului cu T sunt neclare. In
timp ce terapia poate fi amanata pana cand nivelul T este clar subnormal,
existd unele dovezi ca tratamentul timpuriu cu androgeni (9-11 ani)
imbunatateste dezvoltarea neurologicé si comportamentul social.

PA.Lee - C.P. Houk
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@— Datele de referinta pentru tensiunea arteriald sunt dependente
de varstd, sex si grupul populational - se recomanda folosirea curbelor
locale, nationale pentru realizarea nomogramelor.

@— Intervalul de referintd pentru PRA depinde de varsta, posturd,
echilibrul hidric si electrolitic.

@— In mod similar, nivelurile plasmatice de aldosteron depind de
varsta, posturd, echilibrul hidric si echilibrul Na‘*/K*. La copiii mici,
radioimunologia directd (non-extractiva, non-cromatograficd) nu este
suficient de fiabila.

@— In special cand aldosteronul seric scazut este asociat cu activitate
scazutd a reninei serice, tensiune arteriald crescuta si hipopotasemie.

@— Tulburare autozomal-recesiva rara se datoreaza oxidarii defec-
tuoase a cortizolului la cortizon ca urmare a deficitului de 113-HSD, cauzat
de mutatiile genei HSD11B2 (AME). Cortizolul nemetabolizat se leagd de
receptorul renal pentru mineralocorticoizi, inducand hipertensiune si
hipopotasemie. Acelasi tablou clinico-biologic este observat in sindromul
Liddle (transport tubular renal anormal pentru Na*; triamteren corecteaza
hipopotasemia) si in ingestia excesivd de liquorice (acidul gliciretinic
inhiba activitatea 11B-HSD).

@— Tulburarea autozomal-recesiva rard, secundara deficientei genei
CYP17A1. Din punct de vedere clinic, exista deficit al steroizilor sexuali si a
productiei de cortizol (in 46XY DSD, organele genitale externe de tip
feminin/subvirilizate, sau in 46XX, absenta pubertdtii si amenoree
primard). Hipertensiunea si hipopotasemia se datoreaza excesului de
DOC. Sunt necesare investigatii specifice pentru steroizii plasmatici
(analiza multisteroidiana) si urinari. Diagnosticul este confirmat prin
detectia mutatiei genei CYP17A1.

@— Tulburare autozomal-recesivd rara secundard deficientei genei
CYP11B1. Din punct de vedere clinic, existd exces de androgeni, deficit de
cortizol si hipoaldosteronism hiporeninemic. Fetele 46XX afectate prezinta
organe genitale externe ambigue, in timp bdietii cu 46XY prezinta
pseudopubertate precoce. Hipertensiunea este datorata excesului de
DOC. Sunt necesare investigatii specifice pentru steroizii plasmatici
(analiza multisteroidiand) si urinari. Diagnosticul este confirmat prin
detectia mutatiei genei CYPT11B7 (vezi algoritmul pentru Hiperplazia
congenitald a glandelor suprarenale in perioada de nou-ndscut, p. 54).

Glandele suprarenale

— Cand concentratia serica de aldosteron este mare, asociata cu
renina redusa (supresatd) cu hipopotasemie, hiperpotasurie si alcaloza
metabolicd, se recomanda evaluarea raspunsului la testul de supresie cu
dexametazond.

@— Tncepeti cu testul de supresie la dexametazona peste noapte (pe
termen scurt). In cele mai multe cazuri, sunt necesare testele pe termen
lung (doze mici si mari).

— Foarte rar la copii: (a) APA din celulele zonei glomerulosa ale glan-
delor suprarenale (sindrom Conn). IHA cu suprarenale normale sau cu
hiperplazie suprarenald bilaterala (micronodular) este oarecum mai frec-
vent (vezi algoritmul pentru Hipopotasemie,p. 66). (b) Rezistenta genera-
lizata la glucocorticoizi este o boald autozomal dominanta caracterizata
prin cresterea concentratiei plasmatice a cortizolului si cortizol liber urinar
crescut, rezistenta la supresia suprarenaliana cu dexametazona si absenta
stigmatelor clinice ale sindromului Cushing. Caracteristicile comune includ
hipoglicemia, hipertensiunea, asociate cu sau fara alcaloza hipopotasemica
si supraproductia de androgeni suprarenali.

@— In aceastd tulburare autozomal-dominanté rara (de asemenea
numit DSH), secretia de aldosteron este continuu (fara scapare) stimulata
de ACTH. Este cauzata de o recombinare chimericd a genelor tandem
CYP11B1 (118 -hidroxilaza) si CYP11B2 (aldosteron sintaza) la nivelul
cromozomului 8q, determinand o expresie anormald a CYP11B2 in zona
fasciculata suprarenaliand cu productie crescuta a mineralocorticoizilor
18-OHB si 18-oxocortizol (vezi de asemenea algoritmul pentru Hipo-
calemie, p. 66). Hiperaldosteronismul congenital de tip 2 si 3 sunt afectiuni
rare, autozomal-dominante si se asociaza cu hiperaldosteronismul primar.

@— Hiperaldosteronismul secundar (renina intotdeauna crescutd) cu
hipertensiune poate fi datorat tumorilor cu celule producatoare de renina
(reninism primar) la nivelul aparatului juxtaglomerular, tumorilor Wilms
sau tumorilor extrarenale maligne (sindrom paraneoplazic). Alternativ,
aceasta poate fi consecinta malformatiei renovasculare (reninism secun-
dar), insuficienta renald severa (stare anefrica) dupa transplantul renal, in
obstructia severa a tractului genitourinar si in feocromocitom.

@— Feocromocitomul este rar in copilarie. Cand este localizat in zona
medulard a suprarenalei, secretd epinefrind si norepinefrina; valorile
metanefrinelor serice sunt utile pentru stabilirea diagnosticului. Tumorile
extramedulare secretd numai norepinefrind. Sindromul metabolic se
aseamana cu diabetul zaharat.
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@— Tn PAI, deficitul de cortizol are ca rezultat o scidere a feedback-
ului cétre axul hipotalamo-hipofizar si ca urmare stimularea intensa a
corticalei suprarenale prin niveluri plasmatice crescute de ACTH si de
renina. PAI trebuie diferentiat de insuficienta adrenocorticald secundara
datoratd productiei insuficiente de ACTH secundar CMPD sau tumorilor
SNC si fard impact pe sistemul renind-angiotensind-aldosteron. Semnele
clinice ale PAI se bazeaza in principal pe deficitul de glucocorticoizi si
mineralocorticoizii si falimentul cresterii, varsaturile, hipoglicemia cu
niveluri serice normale de insulind, convulsii si electroliti serici normali sau
anormali (Na* scazut/K* crescut), precum si hiperpigmentarea - care este
variabild si dependentd de etnie si etiologia PAI. Criza adrenald acutd este
o stare care pune in pericol viata si care necesitd tratament imediat in
stadiile incipiente ale PAI, in principal la nou-nascuti si sugari, dar si la
copii si adolescenti. La copii, CAH este cea mai frecventa cauza de PAI,
cauzand aproape 71,8% din cazuri (vezi p. 54).

@— CAH lipoidd este o tulburare severd a steroidogenezei adrenale si
gonadale cauzata de mutatii la nivelul proteinei acute de reglare steroido-
genica (StAR). Copiii afectati prezintd, de obicei, PAl in copilaria timpurie
datorita esecului biosintezei glucocorticoizilor si mineralocorticoizilor, iar
baietii 46,XY prezinta o lipsa completd de androgenizare si prezinta
fenotip feminin datoritd afectdrii secretiei de androgen testicular din
perioada intrauterind. Recent, a fost descrisa o forma de CAH lipoida
nonclasica, care se poate prezenta cu sau fara pierdere de sare in timpul
micii copilarii.

@— DAX-1 (NROB1) si SF-1 (NR5A1) sunt doi factori de transcriptie a
receptorilor nucleari care joaca un rol cheie in dezvoltarea glandelor
suprarenale si organelor reproductive la om. Pierderea functiei DAX-1 este
asociata, in mod clasic, cu hipoplazia adrenala congenitald X-linkata. De
obicei afecteazd bdietii si se prezintd ca PAIl la inceputul perioadei de
sugar sau in copilarie, ca hipogonadism hipogonadotropic in pubertate,
cu spermatogeneza afectata. Formele cu debut tardiv sunt recunoscute
din ce in ce mai frecvent. PAIl ar putea fi, de asemenea, secundar unui
sindrom de deletie a unor gene contigue din Xp21: asocierea dintre
deficitul de glicerol-kinaza, hipoplazie congenitald a glandelor suprarenale
si distrofie musculara Duchenne. Clivarea SF1 provoaca, rar, insuficienta
suprarenald, de obicei, in asociere cu disgenezia testiculara.

Glandele suprarenale

@— Sindromul IMAGe a fost initial definit ca o asociere dintre IUGR,
displazie metafizara, hipoplazie congenitald a glandelor suprarenale si
anomalii ale organelor genitale. Au fost raportate cazuri familiale si
sporadice. Cauzele genetice ale acestui sindrom s-au dovedit recent a fi
mutatiile la nivelul domeniului de legare a PCNA din gena CDKN1C.

@— Cauzele rare de PAI familiala sunt mutatile MCR2 (receptorul
melanocortinei 2), MRAP (proteina asociata receptorului melanocortinei 2)
si NNT (nicotinamida nucleotid transhidrogenaza). Cele trei determina PAI
fara alte caracteristici si pot fi diagnosticate doar prin testare genetica.

@— X-ALD este o tulburare neurodegenerativa mostenita implicand,
in principal, substanta alba si axonii din SNC, corticala suprarenaliana si
testicule. X-ALD este determinat de un defect al genei ABCD1 situata la
nivelul locusului Xq28. Principala tulburare biochimica este acumularea de
acizi grasi saturati cu lant foarte lung secundar disfunctiei peroxizomale.

@— Sindromul triplu-A este o tulburare genetica rara de obicei
manifestatd prin alacrimie, acalazie si insuficientd suprarenaliana. Se
caracterizeaza prin mutatii la nivelul genei AAAS, localizate pe cromozomul
1213, care codifica pentru proteina ALADIN. Unii pacienti s-ar putea sa
nu prezinte mutatii in gena AAAS. Debutul afectérii adrenocorticale este,
de obicei, inainte de pubertate.

— Suprarenalita autoimuna este o tulburare in care corticala supra-
renaliand este distrusd, ducand la pierderea productiei de hormoni
mineralocorticoizi, glucocorticoizi si androgeni. PAl poate face parte din
APS (tip 1 si 2) sau se poate prezenta ca o tulburare izolata. APS tipul 1 este
secundar mutatiilor genei AIRE. Au fost raportate cazuri familiale si spora-
dice. Se caracterizeaza prin prezenta unei candidoze cronice, hipopara-
tiroidism cronic si PAl autoimuna. Uneori este denumita poliendocrino-
patie, autoimuna- candidoza - distrofie ectodermala (APCED), incepe la o
varsta timpurie, iar boala se dezvolta complet inaintea varstei de 20 de ani.
Anticorpii indreptati impotriva 21-hidroxilazei sunt specifici pentru supra-
renalita autoimund si sunt detectabili inainte de aparitia simptomelor.
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@— Pubarha precoce este definita ca aparitia pilozitatii pubiene
fnaintea varstei cronologice de 8 ani la fete si la 9 ani la baieti. Pilozitatea
axilara poate fi asociata cu pilozitate pubiana sau poate sa apara izolat.
Este diferita de hipertricoza, care implica pilozitate pe intreg corpul, asa
cum se poate observa la unele grupuri etnice sau in timpul tratamentului
cu anumite medicamente, precum fenitoinele.

@— Virilizarea implica oricare dintre urmatoarele semne: hipertrofia
clitoridiana la fete; modificari in dimensiunea, textura si pigmentarea
scrotald, precum si mdrirea dimensiunii penisului la bdieti. Microcome-
doanele si modificarea mirosului transpiratiei sunt frecvent asociate la
ambele sexe.

@— Curba de crestere trebuie alcatuita folosind date retrospective
sau prospective de la scoald sau din documentele medicale. Viteza
cresterii in indltime ar trebui calculata in cm/an. Accelerarea cresterii este
indicata de o modificare a percentilei inaltimii si o viteza de crestere peste
percentila 90 pentru varsta si sex. Atunci cand datele anterioare legate de
talie nu sunt disponibile, monitorizarea pentru 3-6 luni este justificata.

@— Varsta osoasa este evaluata folosind radiografia mainii si incheie-
turii stangi. Interpretarea trebuie sa se bazeze in primul rand pe epifizele
radiale si cubitale, oasele metacarpiene si falange, facand referinta la
standarde precum cele ale lui Greulich si Pyle. La 7-8 ani, un progres
semnificativ al VO (2 SDS) este echivalentul a 2 ani avans fata de varsta
cronologica.

@— DHEAS este forma sulfatata a DHEA, un A® androgen care este
predominant de origine suprarenald in conditii normale. Nivelul circulant
al DHEAS este scazut intre 0,5 si 6 ani (<30 pg/dl, conform celor mai multe
evaluari). Apoi, din cauza adrenarhei, incepe sa creasca treptat pana la
varsta de 16 ani, moment in care este >80 pg/dl (media de 120 pg/dl,
limita superioara 250 pg/dl la fete si 400 pg/dl la baieti). Aceasta crestere
este in concordantd cu adrenarha (100 nmol/l = 3,9 pg/dl).

@— Androstendiona sericd este un A*androgen de origine mixtd
suprarenaliand si gonadald. Este produs in principal de cétre glandele
suprarenale (in timpul adrenarhei) pana la pubertate (gonadarha), dupa
care gonadele sunt responsabile de o mare parte a productiei. Nivelul
circulant este scazut intre 0,5 si 6 ani. Nivelurile normale intre 6 si 9 ani
trebuie sa fie <75 ng/dl la ambele sexe conform majoritétii testelor care
utilizeaza cromatografia preparatorie (1 nmol/I = 28,7 ng/dl).

@— T este un A*androgen de origine mixta suprarenaliana si gona-
dala. Este produs in principal de suprarenale (in timpul adrenarhei) pana
la gonadarha, dupa care ovarele secretd jumatate din cantitatea totala la
fete, iar testiculele 95% din cantitatea totala la bdieti. Nivelul circulant
trebuie sa fie < 30 ng/dl intre 0,5 si 9 ani la ambele sexe (1 nmol/l = 28,9
ng/dl).

Glandele suprarenale

— 17-OHP este substratul 21-hidroxilazei in cadrul biosintezei
cortizolului. Acest steroid arata variatii circadiane normale cu nivele de
varf obtinute aproximativ la 8:00 a.m., care este cel mai bun moment
pentru recoltarea de probe de sange pentru analiza 17-OHP. La un subiect
prepuber, valorile serice trebuie sa fie <120 ng/dl (1 nmol/l = 33 ng/dl).

@— Adrenarha precoce se caracterizeaza prin niveluri crescute ale
DHEAS si, intr-o mai micd mdsurd, de androstendiona fin intervalul
pubertar timpuriu cu niveluri normale de T si 17-OHP. Aceasta conditie,
chiar daca nu este o conditie benigna, poate sa nu necesite tratament.
Necesita reevaluare pentru ca unele dintre aceste paciente, in special cele
cu DHEAS > 140 pg/dl sau andreostendiona > 75 ng/dl, vor dezvolta mai
tarziu PCOS. Existd unele dovezi cd la subiectii nascuti cu IUGR, adrenarha
prematura ar putea face parte dintr-un spectru de tulburari de-a lungul
vietii, inclusiv hiperandrogenismul ovarian (vezi algoritmul pentru
Hirsutism, p. 30), sensibilitatea redusa la insulina si sindromul metabolic.

— Varianta non-clasicd de CAH reprezinta expresia tardiva a unui
deficit usor al enzimelor suprarenale implicate in biosinteza steroizilor.
Enzima cea mai frecvent afectatd este 21-OHD. Dupd adrenarha prematura,
CAH nonclasic este diagnosticul probabil la pacientul cu pubarha precoce.

@— Testul de stimulare cu ACTH consta intr-o injectie i.v. cu 0,1 mg
tetracosactida cu actiune scurtd (8:00 a.m., a jeun) si recoltarea probei de
sange fnainte si la 60 de minute dupd injectare pentru mdsurarea
cortizolului si 17-OHP. La subiectii normali, nivelul maxim al 17-OHP nu ar
trebui sa depdseasca 650 ng/dl. Sunt necesare niveluri mai mari de 1.200
ng/dl pentru stabilirea diagnosticului de CAH nonclasic.

@— Tratamentul de substitutie cu hidrocortizon ar trebui sa fie
administrat intr-o doza zilnica de 10-20 mg/m?, impartit in 3-4 doze zilnice
care utilizeaza doza minima eficientd pentru normalizarea nivelurilor serice
ale 17-OHP si ritmul de crestere si de maturare osoasa.

@— Consilierea genetica este justificatd in CAH nonclasic care este o
tulburare autozomal-recesiva. Sunt necesare studii de biologie moleculara
ale genei CYP21A2.

— De obicei, tumorile suprarenale au ca rezultat cresterea nivelurilor
DHEAS, in timp ce tumorile ovariene determina cresterea nivelurilor serice
ale A*intr-o mdsura mai mare decat 17-OHP.

@— Testul de suprimare cu dexametazona consta in administrarea a
20 pg/kg dexametazona la fiecare 6 ore timp de 3-6 zile si studierea
nivelelor de cortizol seric si androgeni. Nonsupresabilitatea nivelurilor
serice de androgeni indicd o origine nonadrenala sau o tumora autonoma.

A. Belgorosky - G.P. Chrousos

— Imagistica ovariana si a glandelor suprarenale poate fi usor de
obtinut prin ultrasonografie. Aceasta tehnica are totusi, o sensibilitate
limitata, in special pentru tumorile suprarenale; poate fi necesar un CT sau
RMN in absenta oricdrei anomalii ecografice in cazul in care suspiciunea
de virilizare este mare.

@— Pentru discutii despre precocitatea sexuala la baieti, vezi algorit-
mul pentru Dezvoltarea precoce a organelor genitale la baiat, p. 16.

— Androgenii exogeni sunt o cauza rara de virilizare. Utilizarea ste-
roizilor anabolizanti poate provoca, de asemenea dezvoltarea precoce a
pilozitatii pubiene.
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Sindromul Cushing

Suspiciune clinica (1)
Castig rapid in greutate
Scdderea vitezei de crestere
Hipertensiune
Redistributia tesutului adipos (2)

:

Doua probe din urina pe 24h ale cortizolului liber urinar,
cortizolul salivar masurat seara, nivelul de cortizol seric
la miezul noptii sau test de supresie la dexometazona (3)

!

Normal

Nu este Sindrom Cushing
Obezitate

!

Crescut

!

Sindrom Cushing

:

ACTH plasmatic + test de stimulare cu CRH

Redus Normal sau crescut

!

RMN hipofizar

in dinamica
Re-confirmati administrarea de medicamente Fara adonom sau
CT - glande suprarenale echivoc
Adenom suprarenalian, hiperplazie Adenom =

sau carcinom (4)(5)(6) boalé Cushing

Interventia chiurgicald la nivelul glandelor Interventia <« Repetati RMN si realizati BIPSS, test de stimulare CRH si

suprarenale, sub tratament cu hidrocortizon chirurgicald studii de imagisticd ale toracelui si abdomenului dacd BIPSS si

Evaluare periodica la nivel hipofizar (9) testul de stimulare la CRH indicd secretie ectopicd de ACTH
Evaluare periodicd

Luati in considerare tratamentul cu inhibitori ai enzimei
steroidogenezei



@— Obezitatea centrald; crestere insuficientd; istoric de uz de droguri;
hirsutism; ceafa de bizon, vergeturi.

@— Distributia tesutului adipos este centrald; extremitatile pot fi
normale sau subtiri. Un ritm normal de crestere exclude boala Cushing
activa la copii, cu exceptia carcinomului corticalei suprarenale, situatie in
care copiii pot avea un ritm normal sau rapid de crestere foarte devreme
n cursul bolii din cauza eliberarii de androgeni.

@— Existd incd controverse referitor la evaluarea hipersecretiei corti-
zolului, iar criteriile pentru diagnosticul sindromului Cushing sunt diferite.
Daca cortizolul liber urinar in doua probe din urina/24h este normal,
cortizolul salivar seara la culcare este negativ in doua probe, iar testul de
supresie scurt cu 1 mg dexametazona este normal, diagnosticul de
sindrom Cushing este putin probabil. Testul de supresie cu dozd mica de
dexametazona nu este esential odatd ce hipercortizolismul este dovedit.

@— Copiii mici cu adenom/carcinom adrenocortical (OMIM 202300)

de androgeni (masculinizanti) sau estrogeni (feminizanti).

@— PPNAD (OMIM 610489) este o boalad nodulara bilaterala a suprare-
nalelor care poate aparea in copilarie. PPNAD apare cel mai frecvent in
asociere cu complexul Carney, o neoplazie multipla autozomal-dominanta
si sindromul de lentiginoza. PPNAD este asociat cu mutatii inactivatoare
ale liniei germinale in gena PRKAR1A care codifica subunitatea reglatoare
a PKA dependentéd de AMPc, asadar inactivarea PRKAR1A duce la functio-
narea neregulatd a PKA. Recent, au fost raportate mutatii ale PRKACA prin
care se castiga functionalitate si anume subunitatea alfa catalitica (C) a
PKA, in sindromul Cushing suprarenalian asociat atat cu hiperplazia
glandelor suprarenale, cat si cu adenom suprarenalian. MMAD (OMIM
219080) este alta forma rara de sindrom Cushing; aceasta tulburare poate
fi sporadica sau familiald. Un studiu recent a elucidat mutatiile inactiva-
toare ale unei presupuse gene supresoare tumorale, ARMC5, in 33 de
cazuri de MMAD cu sindrom Cushing. Mutatiile in genele fosfodiesterazei
PDE11A si PDE8B sunt, de asemenea, implicate in hiperplazia suprare-
naliana care determina sindrom Cushing. Screeningul pentru aceste
modificari genetice poate identifica membrii familiei care prezinta forme
subtile sau timpurii ale bolii. In cazul tumorilor adrenocorticale la copii,
progresele recente au identificat mutatii ale liniei germinale TP53 la peste
70% din acestea. Cancerul suprarenalian poate fi asociat cu sindromul Li-
Fraumeni (OMIM 151623), sindromul Beckwith-Wiedemann, polipoza
familiald adenomatoasa, sindromul McCune-Albright si MEN-1 (OMIM
131100).

Glandele suprarenale

@— Displazia fibroasa/ sindromul McCune-Albright (OMIM 174800),
rezultatul unei mutatii activatoare timpurii embrionare postzigotice
somatice ale GNAS (care codifica proteina G asociata cu calea AMPc, Gsa),
este caracterizatd prin implicarea pielii, a scheletului si a anumitor organe
endocrine. Detectarea mutatiei depinde de nivelul mozaicismului in tesut
si de sensibilitatea tehnicii. Maculele tegumentare café-au-lait sunt
specifice si sunt, de obicei, prima manifestare a bolii, aparent la nastere sau
la scurt timp dupa aceasta. Sugarii cu displazie fibroasa/sindrom McCune-
Albright pot sa prezinte rar sindrom Cushing datoritd productiei excesive
de cortizol de catre glanda suprarenala fetala. Simptomele clinice se dez-
volta in mod obisnuit in perioada neonatala si pot fi severe, determinand
boald grava si deces. Regresia spontand a fost raportata la aproximativ
jumatate din supravietuitori, probabil legatd de involutia suprarenalei
fetale.

@— BIPSS este dificil din punct de vedere tehnic, in special la copii si
adolescenti tineri. Depinde in fintregime de abilitatea unui radiolog
interventionist si a unei echipe cu expertiza la copii. Administrarea de CRH
ovin poate sa imbunatateasca precizia diagnosticului pentru a distinge un
gradient ACTH. PET-scan cu 18-fluorodeoxiglucoza este experimental, dar
promitator.

— BIPSS este dificil din punct de vedere tehnic, in special la copii si
adolescenti tineri. Depinde in intregime de abilitatea unui radiolog
interventionist si a unei echipe cu expertiza la copii. Administrarea de CRH
ovin poate sa imbundtateasca precizia diagnosticului pentru a distinge un
gradient ACTH. PET-scan cu 18-fluorodeoxiglucoza este experimental, dar
promitator.

@— Interventia chirurgicald transsfenoidala este de preferat si ar
trebui sd se faca in centre cu experientd in neurochirurgia hipofizara.

— Inhibitorii enzimei steroidogenezei sunt pilonul principal al
tratamentului medicamentos in sindromul Cushing. Ketoconazolul si
metiraponul sunt agentii cei mai frecvent folositi. Efectele secundare ale
ketoconazolului sunt frecvente si includ simptome gastrointestinale,
hepatotoxicitate si reactii alergice. Reactiile adverse ale metiraponului sunt
frecvente, dar de obicei usoare si bine tolerate.

G.P. Chrousos - A. Belgorosky
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Hiperplazia congenitala a glandelor suprarenale

in perioada de nou-nascut
|
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Gonade palpabile sau nepalpabile 17-OHP confirmat prin analiza metabolitilor urinari
(GC-MS) sau radioimunologie
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@— Screening-ul neonatal pentru 17-OHP crescut poate evidentia
deficit de 21-OH la un bdiat care nu a dezvoltat inca simptome clinice.
Chiar si dupéa confirmarea unor niveluri serice crescute de 17-OHP sau
raporturi anormale ale metabolitilor urinari ai steroizilor (de exemplu,
PTO/6a -OH-THE) prin GC-MC, este important sa se efectueze analiza
mutatiilor pentru a putea subclasifica in: forme grave (totusi acesti copii
vor prezenta simtomatologie data de falimentul cresterii, deshidratare si
pierderea de sare nainte ca analiza ADN sa fie finalizatd), forme moderat
severe si forme usoare.

@— De departe, cea mai comuna formd de CAH se datoreaza defici-
tului de 21-hidroxilaza (21-OHD). Forme foarte rare, cum ar fi deficitul de
scindare a lantului lateral, 17a-hidroxilaza, 3B-HSD si enzime StAR nu vor
fi mentionate aici. Majoritatea fetelor cu forme severe de CAH, cu virilizare
observatd de la nastere vor prezenta la varsta de 5-15 zile varsaturi,
faliment al cresterii si deshidratare. Baietii scapa cu usurintd diagnosticului
precoce, deoarece acest tablou clinic poate fi interpretat gresit ca gastro-
enteritd. Cu toate acestea, diureza mentinuta in ciuda deshidratdrii ar
trebui sa ridice suspiciunea de CAH. Fetelor cu CAH le este deseori atribuit
initial sexul masculin. CAH trebuie exclusa in ,criptorhidia bilaterald”!

@— Hiponatremia poate sa apara, de asemenea, in deficitul moderat/
sever de 21-OH (forme simple de virilizare) in cazul in care copilul este
expus stresului. Alte cauze ale diferentierii sexuale anormale vor fi
discutate in alt capitol.

@— Nu exista o limita bine stabilita intre forma severa (,cu pierdere
de sare”) si forma moderata (,forma simpla virilizantd"). Formele usoare
(,nonclasice”), sunt detectate, in general, dupa perioada neonatala.

@— Analiza mutatiei genei 21-OH trebuie realizata in toate cazurile.
In general, existd o corelatie buna intre fenotip si genotip in aceastd
tulburare. Genotiparea are o valoare deosebita atunci cand evalueaza
baietii care sunt selectati prin screening neonatal si tratati inainte de a
prezenta pierderi de saruri.

Glandele suprarenale

@— Daca copilul nu este supus stresului, doza de hidrocortizon poate
fi de aproximativ 15 mg/m? de la inceput. Daca este supus stresului, doza
initiala trebuie sa fie de 3 sau 4 ori mai mare in prima saptamana, dupa
care, se reduce pana la o dozd de intretinere, deoarece tratamentul
prelungit creste riscul de retentie de sare. In primul an de viata, doza de
glucocorticoizi ar trebui sa fie cea minim eficientd, féra aparitia varsaturilor
si cu castig normal in greutate, chiar daca nivelurile de 17-OHP4 din sange
sunt mai mari decat cele normale. Asta inseamna hidrocortizon in doza de
10-15 mg/zi, impértit in trei doze. Incercarile de normalizare a nivelurilor
17-OHP din sange vor duce la supra-substitutie. Daca nivelul reninei este
crescut, se administreaza fludrocortizon (initial 25-50 pg/zi). Adaugarea de
sare (2-3 x 0,5 g) in regimul alimentar stabilizeaza, de multe ori, situatia in
primii 1 sau 2 ani. Unele farmacii ofera sare ,cu gust acoperit” (granule
individuale acoperite pentru a elimina gustul de sare pand la dizolvare)
care faciliteaza administrarea de sare.

@— Obstructia tractului urinar inferior la nou-nascut poate provoca
pierderea de sare si poate imita CAH.

— Concentratii de steroizi asemanatoare atét cu cele din deficitul de
21-OH, cét si cele din deficitul de 17-OH (17-OHP4 moderat crescut si
nivelurile de androgeni subnormale) pot fi cauzate de un deficit partial de
oxidoreductaza P450 (POR). Fenotipul este variabil, dar, in general, se
caracterizeaza prin submasculinizarea baietilor si virilizarea fetelor. Acesta
este adesea, dar nu intotdeauna asociat cu anomalii scheletice (sindromul
Antley-Bixler).

@— In cazul in care organele genitale sunt ambigue, acest lucru ar
trebui vdzut ca o urgentd medicald, iar parintii ar trebui sa prezinte copilul
unei echipe competente, care sa includa un endocrinolog pediatru, un
chirurg, un psihiatru si un genetician, inca din prima zi dupd nastere.
Managementul prelungit sau ezitant in timpul primelor zile ar putea
impiedica acceptarea viitoare a copilului de catre familie. Parintii au nevoie
de informatii complete despre tratamentul viitor al copilului. Interventia
chirurgicald de feminizare la subiectii 46XY inainte de vérsta consim-
tamantului este controversatd. O recomandare scrisé pentru a creste doza
de glucocorticoizi in caz de stres somatic [gastroenteritd, interventii
chirurgicale, anestezie, febra (temperatura > 38 °C, doza dubla; > 39 °C,
dozd tripld) daca dureaza mai mult de 3 zile sau daca copilul este letargic:
contactati medicul!] ar trebui sa fie inmanata parintilor.

A. Belgorosky - G.P. Chrousos
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Hiperplazia congenitala a glandelor suprarenale
dupa perioada de nou-nascut
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@— Aspectul clinic este cel a unui copil cu semne de exces de
androgeni. Fetele prezintd pilozitate pubiang, ten gras, acnee, transpiratie
apocrind mirositoare (,pubertatea pielii”), crestere liniara accelerata si un
anumit grad de clitoromegalie. Baietii vor prezenta pubertatea timpurie a
pielii, cresterea rapida si maturarea avansata a organelor genitale pentru
varsta, dar fara crestere testiculard. Fetele cu forme severe de CAH vor fi
probabil diagnosticate in perioada neonatala, cu exceptia cazurilor in care
sunt atat de virilizate incat li s-a atribuit sexul masculin la nastere. Acestea
nu vor fi incluse in acest algoritm de diagnosticare. Vezi algoritmul pentru
Hiperplazia congenitald a glandelor suprarenale in perioada de nou-
nascut (p. 52).

@— Daca nivelul initial al 17-OHP din sange este la limita normalului
o injectie bolus de ACTH, masurand 17-OHP inainte si la 1 h dupa pot
furniza mai multe informatii. In orice caz, existd un grad de suprapunere
ntre indivizi normali si forme non-clasice, intre formele nonclasice si cele
usoare si intre formele usoare si severe.

@— Adrenarha prematurd este folosita aici ca si caracteristicd biochi-
micd corespunzatoare ,androgenilor suprarenali” crescuti, in cea mai mare
parte DHEA si sulfatul sau. Clinic se coreleaza cu pubertatea prematura a
pielii (pilozitate pubiana, ten gras, transpiratia apocrind cu miros, acnee)
fara semne de pubertate gonadala (cresterea glandei mamare la fete,
cresterea testiculara la bdieti). Cauza care sta la baza adrenarhei premature
poate fi specifica, ca in forme usoare de CAH, dar cel mai adesea ramane
inexplicabild (,idiopatica”). Un istoric familial de pilozitate abundenta
generalizata este adesea relevant.

@— Tumorile suprarenale sunt rare in copilarie, dar reprezinta un
diagnostic diferential important in pubertatea izolata a pielii. Clinic, poate
fi imposibil sé se faca distinctia intre adrenarha precoce simpla si formele
tardive de CAH. Tumorile suprarenale functionale pot secreta in exces
glucocorticoizi, androgeni (DHEA sau DHEAS) sau estrogeni, dar de obicei
un spectru de steroizi suprarenali, inclusiv precursorii, care pot fi eviden-
tiati prin GC-MS steroizilor extrasi din urind. Prezentate clinic ca sindrom
Cushing sau pubertate precoce, tumorile suprarenale pot avea o evolutie
maligna.

@— Formele severe vor fi diagnosticate mai devreme datorita pier-
derii de sare si deshidratarii. Fetele cu forme moderat severe pot avea un
grad variabil de virilizare la nastere, uneori scapa diagnosticului. La varsta
de 18-24 luni, ritmul de crestere se va accentua, se va dezvolta pilozitatea
pubiana si va continua virilizarea. Bdietii vor fi adesea diagnosticati dato-
ritd dimensiunii penisului si cresterii liniare. Formele intermediare pot fi
explicate printr-o gena hibrida CYP21P/21.

Glandele suprarenale

@— Pacientii cu deficit non-clasic (usor) de 21-OH pot sa nu prezinte
simptome in timpul copildriei. Semnele precoce ,de granitd” ale excesului
de androgeni pot trece neobservate pand la evaluarea la varsta adulta
pentru infertilitate si hirsutism (femei) sau insuficientd adrenala partiald in
timpul stresului (barbati si femei). Este important sa nu se utilizeze
administrarea excesiva de corticozi in copilaria timpurie, pentru a evita

afectarea inaltimii la véarsta de adult.

@— Deficitul de 113 -OH este rar in Europa de Nord, dar constituie
aproximativ o treime din totalul CAH din Orientul Mijlociu. Hipertensiunea
este semnul clinic care distinge acest diagnostic de deficitul de 21-OH, dar
nu este intotdeauna prezent, mai ales in perioada neonatald. Bdietii pot
prezenta ginecomastie daca complianta la tratament este redusa.
Examenul de urina va decela tetrahidroderivati crescuti.

— Analiza mutatiilor a devenit un instrument foarte util in diagnos-
ticarea deficitului de 21-OH si al deficitului de 113-OH si ar putea fi folosit
in locul analizelor hormonale complexe. Corelatia dintre genotip si fenotip
este, in general, bund in deficitul de 21-OH.

@— In cazul deficitului moderat/sever de 21-OH, pierderea de sare
poate sa nu fie evidenta din punct de vedere clinic. Cu toate acestea, un
nivel ridicat al reninei in sange indica capacitatea subnormala de a pro-
duce mineralocorticoizi si este nevoie de o doza mai mica de glucocor-
ticoizi daca e adaugatd o doza mica (0,05-0,1 mg/m?) de fludrocortizon.

— Tratamentul conventional cu hidrocortizon se incepe dupa ce
deficitul de 21-OH a fost diagnosticat. In orice caz, unii barbati adulti cu
deficit usor de 21-OH sunt diagnosticati numai datorita evaluarii familiei,
fara a fi prezentat alte simptome in afard de o pubertate oarecum timpurie
si 0 statura mai mica decat cea asteptata de familie. Prin urmare, este
discutabil dacg, in functie de gravitatea deficitului, tratamentul ar putea fi
amanat si utilizat numai in situatii de stres. Efectele secundare pe termen
lung al tratamentului zilnic cu glucocorticoizi ar putea sé depaseasca
beneficiile. Cu toate acestea, la femei, chiar si deficitul usor de 21-OH ar
putea contribui la infertilitate si hirsutism.

@— Unii pacienti cu deficit de 113-OH raman hipertensivi chiar si in
timpul tratamentului adecvat cu glucocorticoizi. Spironolactona poate fi
adaugata ulterior pentru a contracara excesul de mineralocorticoizi.
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@— Confirmati acuzele prin monitorizarea aportului lichidian si a volu-
mului urinar pe 24 de ore. Poliuria este definita ca volum urinar >4 ml/kg « h.
@— Sindromul Wolfram, DZ tip 1 cu DI, atrofia optica si surditatea sunt
cauzate de mutatia in gena wolframinei. Diabetul zaharat se caracterizeaza
prin cresterea osmolaritétii eficiente a ECF, datorita impermeabilitatii
glucozei prin membrana celulara. Pacientii cu sindrom Bardet-Bied| au
retinitd pigmentara, retard mental, surditate, hipogonadism, polidactilie,
obezitate si diabet zaharat. O parte din acest fenotip este prezent si la
pacientii cu sindrom Alstrom care au, de asemenea, DZ tip 2.

@— Nefropatia cu deficit de potasiu se prezinta prin hipopotasemie
severa de lungd durata si duce la pierderea capacitatii de concentrare urinara.
@— Osmolaritatea trebuie mdsurata in urind si plasma proaspata.
Raportul OsmP/OsmU se interpreteaza pe nomograma. Pacientii cu DI se
regdsesc in dreapta zonei normale, iar cei cu SIADH in stanga ei.

@— Cand OsmP este > 300 mOsm/kg si OsmU este corespunzator
scazutd conform nomogramei, diagnosticul de DI este foarte probabil.
Masuratorile plasmatice intamplatoare ale AVP au valoare redusa, iar
nivelurile ar trebui sa fie mdsurate numai prin teste dinamice. AVP este
normal sau crescut in DI nefrogen, in timpul restrictiei de apa si este scazut
n DI central.

@— Un test cu vasopresina poate fi efectuat utilizand desmopresina
i.v. (0,03 pg/kg). Urina este colectatd la -1h, +30 min si +60 min pentru
osmolaritate. O crestere a OsmU de peste 20% la oricare din cele doua
probe este normala. In DI central, OsmU creste cu cel putin 50%.

@— Manitolul si glicerolul produc diureza osmotica. Litiul si demeclo-
ciclina provoca rezistentd la vasopresina.
— DI nefrogen X-linkat recesiv rezultd ca urmare a mutatiilor recepto-

rului vasopresinei V2. In cadrul unui test cu vasopresing, OsmU, activatorul
plasminogenului si factorii de coagulare VIl si von Willebrand nu reusesc
sd creasca la baietii afectati. Fetele pot prezenta raspunsuri variate.
@— DI nefrogen autozomal-recesiv este rezultatul unor mutatii
ale canalului de apa aquaporin-2. In cadrul unui test cu vasopresing,
activatorul plasminogenului si factorii de coagulare VI si von Willebrand
cresc corespunzator.

— Nu exista tratament specific. Combinatia de dieta cu aport redus
de sodiu si diureticele tiazidice reduce RFG.

@— AINS blocheaza sinteza PG si interferd cu cercul vicios al poliuriei
care creste PG, care la randul lor intensifica poliuria. Beneficiul AINS nu este
complet documentat.

@— Identificarea mutatiilor atat in DI X-linkat, cat si in cel nefrogen
autozomal-dominant permite consilierea genetica.
@— Dupé stabilirea diagnosticul de DI hipofizar, lamurirea etiologiei

poate fi adusa de RMN. Histiocitoza cu celule Langerhans si tumorile cu
celule germinale sunt cele mai frecvente etiologii.

— Daca testul de restrictie a aportului hidric este neconcludent,
testul cu NaCl hiperton este utilizat pentru a diagostica DI partial hipofizar
[Mohn et al., 1998]. Aceasta necesitd o supraveghere atenta de cétre un
medic experimentat.

@— Pragul osmotic normal este de 287 + 2 mOsm/kg. Este modificat
n sus in hipodipsia cronicd si in jos in hiperdipsia cronica.

— Hipernatremia esentiald rezulta dintr-o modificare in sus a pragului
osmotic, impreund cu senzatia defectuosa de sete, modificarea triggerului
osmostic pentru eliberarea ADH sau ambele. Eliberarea nonosmotica

Apa si electrolitii

a ADH pare intactd, iar acesti pacienti prezintd, in general, euvolemie.
Indiferent daca este idiopatica, sau ca urmare a unui traumatism cerebral,
necesita tratament cu vasopresina.

@— DI partial poate rezulta dintr-o modificare in sus a PO cu Uosm
maximala normalg, din insuficienta de vasopresinag cu PO normal, dar Uosm
maximal subnormald sau dintr-o combinatie a celor doua.

— Desmopresina este tratamentul de electie pentru toate tipurile de
DI central. Administrarea orald sau nazala este sustinuta pentru majoritatea
pacientilor, iar administrarea intravenoasa este utilizata la pacientii
inconstienti.

— Dacéd RMN stabileste diagnosticul din prima, se repeta anual timp
de 5 ani, deoarece histiocitoza cu celule Langerhans sau tumorile cu celule
germinale pot sa fie descoperite prin RMN, in acestd perioada.

@— Tumorile SNC care provoaca DI central cel mai frecvent sunt:
disgerminoamele (masurati 3-hCG si a-FP in seric sau LCR), craniofaringioa-
mele si tumorile celui de-al treilea ventricul.

@— In histiocitoza cu celule Langerhans, DI poate fi singurul simptom
sau parte a unei triade, impreuna cu ptoza si leziuni osoase osteolitice. La
RMN, tija hipofizara pare sa fie ingrosata. Chimioterapia este indicata.

@— Poliuria poate fi mascata de deficitul de ACTH asociat si retentie
relativd de apa. Odatd cu tratamentul cu glucocorticoizi, se ,demasca” si
poliuria. DI poate apdrea dupd un traumatism sau o interventie chirurgicala

hipofizara/supraselara.

@— DI genetic (DI central familial) este rezultatul mutatiilor de la nivelul
domeniului neurofizinei din gena AVP. Transmiterea este obicei dominanta
(examinati parintii), dar au fost descrise si cazuri cu transmitere recesiva. La
RMN, pata luminoasa la nivelul hipofizei posterioare dispare in timp.

@— Hipertonicitatea nu se va dezvolta, atata timp cat accesul liber la
apa este asigurat si mecanismul de sete este intact, chiar si in cazurile cu
defecte de concentrare urinara. La sugari, evitati aportul excesiv de lichide.

@— Testul de deshidratare necesita o determinare din ora in ora a
OsmP/OsmU si cantdrirea pacientului. Aceasta necesita precautii speciale
si supraveghere, si ar trebui sa fie intreruptd atunci cand OsmP/OsmU este
evident normal sau anormal, atunci cand copilul a pierdut 3% din greutatea
corporala sau cand OsmU este > 310 mOsm/kg.

@— Continuati testul de deshidratare pentru a dovedi concentratia
urinard normald. Pacientii cu DI dipsogen continud sé bea in timp ce OsmU
scade. O monitorizare atenta (atentie la hiponatremie) a aportului hidric va
arata ca la 2 zile dupa administrarea desmopresinei, polidipsia va continua,
in timp ce un subiect normal isi va reduce din aport.

@— Ramane neelucidat daca acesti pacienti prezinta o leziune hipota-
lamica care afecteazd osmoreceptorii. Hipercalcemia poate contribui la
poliurie.

— Pierderea de sare de cauza cerebrald apare dupa leziuni ale
SNC. Pacientii sunt hiponatremici datorita pierderii excesive de sodiu
prin urina fard o crestere a fluidelor din organism. Mecanismele prin care
traumatismele intracraniene ar putea conduce la pierderea renala de saruri
se presupun a fi intreruperea informatiilor neuronale catre rinichi sau
elaborarea unui factor natriuretic circulant. Raportat la pacientii cu HIV.
@— Hipercalcemia interfereaza cu actiunea vasopresinei pe tuburile
colectoare, suprimand expresia aquaporinei-2. Functia tubulara proximala
poate fi afectats, determinand pierderea de sodiu. in hipercalcemia cronic,
depozitele de sare de fosfat de calciu pot determina nefrita interstitiala,
nefrocalcinoza, precum si suprapunerea hematuriei si ITU.
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Adaptat din Moses si Streeten [1998].
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@— Deshidratarea la copii se manifesta ca perfuzie tisulara scazuta,
tahicardie si poate duce la stop cardiac si complicatii SNC. Anamneza
trebuie sa includd modificarea greutatii, aportul si excretia (gastrointes-
tinald, urinara) si istoricul de administrare a medicamentelor. La examenul
fizic trebuie incluse tegumentele (edem, turgor), limba si fontanela,
frecventa cardiaca (aritmia?) si tensiunea arteriala.

@— Se pierde o cantitate relativ mai mare de apd decat de electroliti.
Statusul volemic poate fi evaluat prin calcularea excretiei fractionate a
sodiului, FENa = 100 x (Na urinar/Na plasmatic) x (creatinina plasmatica/
creatinina urinara). De obicei indica o afectare a reabsorbtiei renale a apei
datorita unui defect renal (adica DI, vezi algoritmul pentru Poliurie, p. 56)
sau secundar unei substante osmotice, dar apare, de asemenea, la copiii
cu diaree si hipertermie, febra de deshidratare si anorexie.

@— Izotonicitatea plasmei si ECF: pierderea apei si electrolitilor in
raport egal cu compartimentul extracelular. Apare in diaree, varsaturi si
depletia acuta de volum, care duce la soc.

Apa si electrolitii

@— Hipotonicitatea plasmatica si lichidul extracelular: se pierd relativ
mai multi electroliti decat apa. Apare in diaree la copiii mai mari si adulti.

@— Nefropatia cu pierderi de saruri include pierderea apei libere (vezi
algoritmul pentru Hiponatremia, p. 62).

@— Diareea poate provoca, de asemenea, deshidratare hipertona sau
hipotona.
@— Pierderea insensibild a apei este o cauza frecventd a hipovolemiei

la sugari si mai mult la sugarii prematuri. Daca apare transpiratia excesiva,
excludeti FC.

— Hipovolemia suprarenaliand (precum si PHA) este asociatd cu un
raport Na/K urinar crescut (raport normal ~ 2).
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@— Hipernatremia iatrogena poate sd apard, de exemplu, la pacientii
comatosi in timpul anesteziei.

@— La nou-nascuti, verificati temperatura incubatorului!
@— De exemplu: Diabet zaharat.

@— DI central (OMIM 125700) sau renal (OMIM 125800) poate fi
prezent (vezi algoritmul pentru Poliurie, p. 56).

@— Un exemplu este litiul (vezi algoritmul pentru Poliurie, p. 56).
@— Acest lucru apare adesea in febra (,toxicoza hiperpiretica”).
@— Principalele caracteristici sunt hipopotasemia si alcaloza meta-

bolica. Hipernatremia este de obicei absentd, secundar expansiunii
volemice.

— Hipernatremia este usoara sau absenta (fara pierdere!) si nu se
pierde potasiu.

Apa si electrolitii

@— Acest lucru se datoreaza in principal administrarii solutiilor
hipertone (i.v., oral, rectal).

— Acest lucru este cel mai adesea cauzat de mama sau asistenta
medicald care confundd sarea si glucoza/zaharoza atunci cand pregateste
hrana pentru sugar.

@— Control anormal al osmoreceptorului secretiei ADH, adesea cu
hipodipsie sau adipsie (vezi algoritmul pentru Poliurie, p. 56).

@— Exemple pentru tumorile hipotalamice sunt: disgerminomul,
craniofaringiom si histiocitoza X.

G.P. Chrousos - A. Belgorosky
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@— Hiponatremia apare cand sodiul plasmatic/seric este < 130
mmol/I. Valorile normale sunt dupd cum urmeaza: la nou-ndscuti 132-147
mmol/l, la sugarii cu varsta < 6 luni 129-143 mmol/I, iar la copii cu varsta >
6 luni 132-145 mmol/I. Daca nivelul este < 120 mmol/l, exista risc de
convulsii si soc. Pseudohiponatremia apare cu o osmolaritate serica
crescutd (> 295 mOsm/kg), datoratd hiperlipidemiei, hiperproteinemiei
sau hiperglicemiei (hiperosmolara).

@— Osmolaritatea plasmatica (nu serica) este masurata cel mai bine
cu un osmometru, dar poate fi calculatd prin urmatoarea formula:
Osmolalitatea (mOsm/kg) = 2 x Na* + glucoza + uree (+ etanol, etc.)
(mmol/1); sau mai simplu = 2 x (Na* + 5) (mmol/l). Intervalul normal este
disponibil numai in comparatie cu OsmU simultand (vezi algoritmul
pentru Poliurie, p. 56)

@— Evaluati clinic gradul de hidratare: modificarea greutatii, turgor
cutanat, fontanela anterioara, membrane mucoase, edem periferic, ten-
siune arteriald (ortostatica), distensie venoasa jugulara etc. Vezi, de
asemenea, algoritmul pentru Deshidratare/hipovolemie (p. 58).

@— Cand rinichiul este sursa pierderilor anormale, lichidiene si de
electrolti, reabsorbtia de sodiu este afectata, chiar si in prezenta depletiei
de volum si a hiponatremiei.

@— Lipsa mineralocorticoizilor (scaderea reabsorbtiei Na*) si/sau
scaderea nivelurilor de glucocorticoizi (excretia afectatd a apei, vezi
punctul 9) este responsabila de pierderea de sare in boala Addison (OMIM
103230), pierderea de sare in CAH (OMIM 201910), hipoplazia congenitala
a glandelor suprarenale (OMIM 300200), hipoaldosteronismul congenital
(OMIM 203400) sau PHA congenital (OMIM 264350).

@— Lipsa efectului mineralocorticoid (cu aldosteron, PRA) se observa
in rezistenta la aldosteron (= PHA, OMIM 264350), in imaturitatea renald
tranzitorie la sugarii prematuri si in diferite malformatii renale (tubulare)
[boala rinichilor polichistici (OMIM 173900), etc.] sau disfunctii (pielo-
nefrite cronice) care au ca rezultat pierdere renala de sare.

Apa si electrolitii

@— Utilizarea/abuzul de diuretice este cea mai frecventd cauza de
hiponatremie la pacientii adulti cu depletie volemicd. La copii, este
frecventa cand se utilizeaza diureticele tiazidice.

— Hiponatremia din pierderile volemice extrarenale este rezultatul
eliberarii crescute a vasopresinei. Excretia apei este afectata chiar si in
prezenta reabsorbtiei active a sodiului de catre rinichi.

@— Polidipsia primara este fie habituala (uneori induséd de mama) sau
psihogena (copiii mai mari cu tulburari de alimentatie) fie din cauza unor
disfunctii cerebrale (excludeti DI cu leziuni hipotalamice). Testul de
restrictie a aportului hidric si testul cu desmopresind (DDAVP) sunt
normale (in cazurile de lunga durata numai dupd cateva zile de tratament)
(vezi algoritmul pentru Poliurie, p. 56).

— Glucocorticoizii inhiba atat ACTH cat si eliberarea vasopresinei si
permit actiunile hormonilor vasoconstrictori. In schimb, pacientii cu deficit
izolat de glucocorticoizi pot prezenta afectare profunda a excretiei de apa
din cauza excesului de vasopresind. Substitutia cortizolului corecteazd
hiponatremia si creste eliberarea si actiunea vasopresinei.

@— Hiponatremia asociata cu hipotiroidismul este mai frecvent
observatd la copiii mai mari. Se datoreaza afectarii renale a eliminarii de
apa si retentiei apei in tesuturile mixedematoase, avand ca rezultat o
crestere a cantitétii totale de apa din corp, in timp ce volumul plasmatic
este normal sau usor redus.

@— SIADH (exces de vasopresind, OMIM 300539) se datoreaza pier-
derii raspunsului inhibitor obtinut prin sistemul baroceptor si/sau alterarea
functiei receptorul de volum si osmoreceptorului.

@— Concentratia de sodiu in urind este relevanta la sugarii mai mari si
la copii. Concentratia scazutd de sodiu in urind se datoreaza cresterii
reabsorbtiei secundare de Na*, scaderii perfuziei renale care apare din
cauza scaderii volumul sanguin arterial. Aceasta duce la cresterea eliberdrii
ADH care contribuie in continuare la hiponatremie.

G.P. Chrousos - A. Belgorosky
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@— Hiperpotasemia iatrogend se poate datora suplimentarii excesive
cu fluide i.v sau alimentatiei parenterale.

@— Vedeti algoritmii pentru Hiperplazia congenitala a glandelor
suprarenale, p. 52, 54.

@— Hipoplazia adrenald congenitald X-linkata este datorata muta-
tiilor DAX-1, de obicei combinate cu insuficienta pubertara (deficit izolat
de gonadotropind) (OMIM 300200).

@— Hipoaldosteronismul congenital este datorat deficitului CYP11B2
(OMIM 203400). Deficitul sintezei aldosteronului este (deficit de CMOI) o
boald rard mostenitd autozomal-recesiv. Mutatiile din genele CYP11B2
sunt cauzate de un defect in penultima etapa biochimica a biosintezei
aldosteronului, 18-hidroxilarea corticosteronului (B) la 18-OHB, avand ca
rezultat nivele scazute de aldosteron. Hipoaldosteronismul congenital
datorat deficitului CMO Il (OMIM 610600) este cauzat de mutatia genei
CYP11B2. Deficitul OCP Il este o boala rard transmisa autozomal-recesiv.
Aldosteronul poate fi scazut sau normal.

Apa si electrolitii

@— Acest deficit rar de enzime, transmis autozomal-recesiv, pentru
biosinteza terminald a aldosteronului este de asemenea denumit deficit
CMO (tip I, OMIM 203400; tip Il, OMIM 610600). Acesta poate fi diferentiat
in doud tipuri specifice prin determinarea 18-OHB plasmatic si/sau analiza
ADN-ului.

@— Hiperpotasemia este mai putin pronuntata si tranzitorie in PHA
tip1 transmis autozomal-recesiv (OMIM 264350, pierdere de sodiu in mai
multe organe ca urmare a mutatiilor in ENaC) decat in PHA tip 2 cu
transmitere dominanta (OMIM 177735, pierderea renala a sodiului, datorita
mutatiilor de la nivelul genelor WNK1 sau WNK4), care este mai pronuntat
decat PHA tip 1 datorita mutatiilor ENaC.

G.P. Chrousos - A. Belgorosky
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@— Aceste conditii se prezinta, de obicei, cu varsaturi frecvente (de
exemplu, stenoza pilorica), reflux/ aspirat nazogastric excesiv, diaree
abundenta (severd) si pierderi prin enterostoma.

@— Un grup de tubulopatii renale complexe datorate mutatiilor in
canalele electrolitice care se prezinta frecvent cu renind crescutd,
aldosteron crescut si tensiune arteriald normald datorata concomitentei
pierderii renale de Na*si hipovolemiei. Existd, de asemenea, pierderi
tubulare de K*. (Sindromul Bartter, OMIM: tip 1, 601678; tip 2I, 241200; tip
3,607364; tip 4A, 602522).

@— Foarte rare la copii: adenoame producatoare de aldosteron
(sindrom Conn). Oarecum mai frecvent: hiperaldosteronismul idiopatic cu
suprarenale normale sau cu hiperplazie bilaterala suprarenaliana (micro-
nodulard) (vezi, de asemenea, algoritmul pentru Hipertensiune endocrina,
p. 44).

@— Tn aceasta tulburare autozomal-dominants rard (de asemenea,
numit DSH), secretia de aldosteron este continua (fara scapare) stimulata
de ACTH. Acest lucru este cauzat de o recombinare chimerica a genelor
tandem CYP11B1 (11f -hidroxilazei) si CYP11B2 (aldosteron sintazei) pe
cromozomul 8q, ceea ce duce la o expresie anormald a CYP11B2 in zona
fasciculata, cu productie crescuta din mineralocorticoizi 18-OH-11-
deoxicortizol (18-OH-S), 18-OH-corticosteron (18-OHB) si 18-oxocortizol
(vezi algoritmul pentru Hipertensiunea endocrina, p. 44). Tipurile 2 si 3 de
hiperaldosteronism familial sunt rare tulburdri autozomal-dominante
asociate cu hiperaldosteronism primar, rezultand, din mutatii de activare
ale receptorului pentru mineralocorticoizi sau mutatii ale genelor
canalelor de potasiu KCNJ5 si ale canalelor de calciu CACNATH si
CACNA1D (OMIM 613677/605635).

Apa si electrolitii

@— Aceastd tulburare rard autozomal-recesiva se datoreaza oxidarii
defectuoase a cortizolului la cortizon, prin mutatii ale genei 11p3-HSD-2.
Cortizolul nemetabolizat se leaga de receptorul renal pentru mineralo-
corticoizi, care provoaca hipertensiune arteriala si hipopotasemie. Ace-
leasi tablouri clinico-biologice se observa in sindromul Liddle (transport
tubular renal defectiv al Na*; triamteren corecteaza hipopotasemia) si in
ingestia excesiva liquorice (vezi algoritmul pentru Hipertensiunea
endocring, p. 44).

@— Apare in timpul recuperarii unor leziuni majore ale tesuturilor, de
exemplu: interventii chirurgicale majore, malnutritie sau in timpul trata-
mentului pentru coma diabetica (administrare de insulind).

@— Hipopotasemia iatrogena se datoreazd, cel mai adesea, substitu-
tiei enterale sau i.v. insuficiente.

G.P. Chrousos - A. Belgorosky
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@— Definitia hipercalcemiei este dependenta de varsta si determinata
dupd cum urmeaza. Concentratia de calciu seric total: la sugarii prematuri
> 9,2 mg/dl (2,3 mmol/l); la sugarii nascuti la termen > 10,4 mg/dl (2,6
mmol/l); la copii si adolescenti > 10,8 mg/dl (2,7 mmol/l). Concentratia de
calciu ionizat: la sugarii nascuti prematur > 5.8 mg/dl (1,5 mmol/l); la
sugarii ndscuti la termen > 5,0 mg/dl (1,3 mmol/l); la copii si adolescenti >
5,0 mg/dl (1,3 mmol/l).

@— Criza hipercalcemica se manifesta prin deshidratare, hiperten-
siune arteriald si convulsii sau comd. Aceasta poate sa apard daca calciul
seric depdseste 14 mg/dl (3,5 mmol/l) si aceste niveluri serice ridicate
trebuie considerate ca o criza in asteptare. Solutia de NaCl 0,9% intra-
venos, furosemidul si bisfosfonatii sunt tratamentul de electie la care se
pot adduga si glucocorticoizii. Intr-o situatie amenintatoare de viatd, se
poate opta pentru dializa peritoneala sau hemodializa.

@— Copiii sunt mai predispusi decat adultii la hipercalcemie dupa
imobilizare. Hipertensiunea arteriala este o caracteristica suplimentara la
acesti pacienti. In cazurile de imobilizare cu boli maligne, acestea din
urma pot fi factori majori.

@— Hipertiroidismul induce resorbtia osoasa cu hipercalcemie si PTH
supresat. Hipercalcemia a fost, de asemenea, raportata in hipotiroidism si
a fost atribuita unei sensibilitdti crescute la vitamina D.

@— Tiazidele pot determina hipercalcemie datoritd reabsorbtiei
renale crescute de calciu si concentratiei crescute de proteine care leaga
calciul. Hipervitaminoza A, dupa ingestia a 50.000 de unitati pe zi sau mai
mult, poate induce o resorbtie osoasa avansata, care poate fi suficient de
severa incat sa determine nefrocalcinoza si insuficienta renala. La pacientii
cu afectiuni renale cronice, aluminiul se leaga de fosfat si poate creste
nivelurile de calcitriol.

@— Alcaloza din orice cauza interfereaza cu excretia renala a calciului.
In sindromul lapte-alcaline, alcaloza este asociatd, de asemenea, cu
cresterea aportului de calciu sub forma de lapte sau CaCOs.

@— Hipercalcemia din insuficienta suprarenalianad rezulta din
reabsorbtia renald si intestinald crescutd, datorita deficitului de gluco-
corticoizi care scad calcemia. Contribuie, de asemenea, scaderea volemiei
si nivelurile crescute de proteine care leaga calciul. Hipercalcemia este, de
asemenea, o manifestare neobisnuita in PHA.

Calciul si oasele

— In faza de recuperare din insuficienta renala acutd, hipercalcemia
poate fi observatd pentru o perioada scurta de timp datorita cresterii PTH.

@— Intr-un examen de uring, raportul normal calciu/creatining este
dependent de varsta.
— Hipercalcemia hipocalciurica familiala este o boala asimptomatica

transmisa autozomal-dominant care determina insensibilitatea paratiroi-
delor la efectul supresiv normal al calciului asupra secretiei de PTH,
datoritda mutatiilor dominante la nivelul receptorului sensibil la calciu
(CaSR). Unul dintre parinti poate fi afectat.

Hiperparatiroidismul sever neonatal este o forma severa de hipercalcemie
familiald hipocalciurica, caracterizatd prin hipercalcemie severa si
demineralizare osoas. In cele mai multe cazuri, hiperparatiroidismul sever
neonatal este datorat mutatiilor bialelice de pierdere a functiei in gena
CASR care codifica receptorul sensibil la calciu (CaSR).

@— MEN trebuie luat in considerare la orice copil cu hiperpara-
tiroidism. 90% dintre pacientii cu MEN-1 prezinta o hiperplazie paratiroi-
diand, impreuna cu adenomul hipofizar si/sau tumord pancreatica. Natura
autosomal-dominanta de transmitere a MEN-2 necesitd examinarea parin-
tilor si fratilor. Tn MEN-2, carcinomul tiroidian medular si feocromocitomul
sunt principalele caracteristici, iar uneori este asociata hiperplazia ,chief-
cell”.

@— PTHrP este produs de mai multe tipuri de tumori. Imobilizarea si
invazia tumorald osoasa ar putea contribui. Aceastd afectiune este cauza
majora a crizei hipercalcemice.

@— Mutatiile la nivelul CYP24A1, care codificd 24-hidroxilaza-25-
hidroxivitaminei D, enzima cheie a degradarii 1,25-dihidroxivitaminei D;
are ca rezultat niveluri crescute ale 1,25-dihidroxivitaminei D; care
cauzeaza hipercalcemie si hipercalciurie.

— Tesuturile granulomatoase (in sarcoidozd) produc calcitriol.

@— Sindromul Williams-Beuren este o tulburare a dezvoltarii neuro-
logice asociatd cu dismorfisme faciale, anomalii ale tesutului conjunctiv,
defecte cardiace, anomalii structurale ale creierului si hipercalcemie
infantila tranzitorie. Acest sindrom rezulta prin deletia genelor contigue de
pe cromozomul 7, gene situate telomeric fatd de RFC2, inclusiv CLIP2,
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GTF2l si GTF2IRD1 si a genei factorului general de transcriptie Ili care
codificd TFIl-I, care are rolul de a suprima acumularea TRPC3 pe suprafata
celulard, implicate in transportul de calciu.

— Mutatia activatoare a receptorului PTH se caracterizeaza prin
hipercalcemie, resorbtie osoasd crescutd si diferentiere intarziata a
cartilajelor.
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@— Definitia hipocalcemiei se raporteaza la varsta (vezi algoritmul
pentru Hipercalcemie, p. 68). Daca apare simptomatologia, tratati cu solu-
tie de gluconat de calciu 10%, 0,5 ml/kg in infuzie timp de 5-10 minute.
Dacé simptomele persista, repetati aceasta doza. Efectul hipoalbumine-
miei poate fi corectat prin utilizarea formulei:

Ca seric corectat (mg/dl) = Ca seric masurat (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumina
masuratd (mg/dI)].

@— Bolile asociate cu malabsorbtie si cele care implicd malabsorbtia
vitaminei D includ: boala celiaca, FC, ciroza biliara, insuficienta pancreatica
si pancreatita cronica, by-pass intestinal si abuzul de laxative. Toate
acestea conduc la rahitism prin malabsorbtie (vezi algoritmul pentru
Rahitism, p. 74).

@— Medicamentele anticonvulsivante pot provoca hipocalcemie
(vezi algoritmul pentru Rahitism, p. 74). Alte forme de hipocalcemie
iatrogena includ transfuzii de sange cu EDTA sau citrat, utilizarea excesiva
a bisfosfonatilor, calcitoninei, mitramicinei, azotat de galiu si foscarnet.

@— Calciul urinar este dependent de varsta (vezi algoritmul pentru
Hipercalcemie, p. 68).

@— Mutatiile activatoare ale receptorului sensibil la calciu (CaSR)
determind hipocalcemie autozomal-dominanta cu hipercalciurie. Trata-
mentul este necesar numai daca hipocalcemia indica hipoparatiroidismul
relativ.

Calciul si oasele

@— Nivelurile serice ale PTH trebuie corelate cu nivelul simultan al
calciului seric. Nivelul crescut de PTH reprezinta raspunsul normal la
hipocalcemie si, prin urmare, nivelul ,normal” al PTH la un pacient cu
hipocalcemie indicd hipoparatiroidismul relativ.

@— Diagnosticul hipoparatiroidismului necesita un nivel scazut de
calciu, nivel crescut de fosfat si fara semne patologice osoase la radiografie.
Hipo-PTH poate sd apara postoperator, ca parte a unei boli autoimune
poliglandulare, secundar unor boli infiltrative (talasemie majora, hemo-
cromatoza, boald Wilson, cancer metastatic), secundar iradierii gatului sau
idiopatic. Tratamentul cu calciu i.v. (daca hipocalcemia este simptomatica)
sau oral trebuie urmat de administrarea de 1a -OHD sau calcitriol.

— Vezi algoritmul pentru Hipomagneziemie, p. 76.

@— Pseudohipoparatiroidismul este rezultatul rezistentei periferice la
PTH. In pseudohipoparatiroidismul de tip 1, mutatia dominanti a genei G,
cu sau fara osteodistrofie Albright, este reprezentativa pentru debutul in
mica copildrie si poate fi decelata la unul dintre parinti. AMPc si fosfaturia
nu sunt stimulate de PTH. In pseudohipoparatiroidismul de tip 2, AMPc
creste dupd PTH, dar nu apare fosfaturia.
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@— Concentratiile serice normale ale Ca?* la nou-nascutii la termen
ating un minim la varsta de aproximativ 24 de ore (1,10-1,36 mmol/I sau
4,4-5,4 mg/dl) ca apoi sa creasca lent. La cei nascuti la termen, hipocal-
cemia este de obicei definita ca o concentratie a calciului ionic < 1,10
mmol/I (4,4 mg/dl)

@— Hipocalcemia neonatald “precoce” apare in primele 4 zile de viata
si reprezinta o varianta exagerata a scaderii fiziologice normale a concen-
tratiei serice a calciului dupd nastere, asa cum este descris mai sus.
Hipocalcemia este temporard, iar concentratia sericd a calciului, de obicei,
revine la normal in interval de 1 pana la 3 zile [Thomas et al., 2012].

@— La sugarul provenit din mama diabeticd, hipocalcemia poate sa
fie legata de hipomagneziemie, cu pierderi urinare de magneziu la mama
care cauzeaza deficit de magneziu si hipoparatiroidism functional secun-
dar la fat si nou-nascut [Banerjee et al., 2003].

@— Hipocalcemia neonatala este definita ca fiind “tardiva” cand apare
dupa primele 4 zile de viatd. Hipocalcemia intarziata neonatald, de obicei,
se dezvoltd la varsta de aproximativ 4-7 zile si apare mai frecvent la nou-
nascutul la termen decat la prematuri.

@— Pentru tulburdri de formare si secretie a glandelor paratiroide,
vezi Tabelul 1.
@— Hipercalcemia materna duce la hipercalcemie fetala si la hipo-

paratiroidism secundar fetal. Acesta se rezolva spontan in zile pana la
saptamani si este suficient tratamentul de sustinere cu calciu, analogi de
vitamina D, sau ambele.

@— Osteopetroza se poate prezenta ca hipocalcemie neonatald
tardiva (varsta medie la prezentare, 12 zile) si este diagnosticata cu usu-
rinta pe baza caracteristicilor radiologice tipice. Defectele genetice includ
mutatii la nivelul urmétoarelor gene: gena Tnfrsf11a (OMIM 259710) care
codificd RANK, gena OSTM1 (OMIM 607649) care codifica proteina trans-
membranaré 1 asociata osteopetrozei, gena ATP6ITCIRG1 (OMIM 604592)
care codificd subunitatea a3 a pompei vacuolare de protoni, care mediaza
acidificarea interfetei os-osteoclast, proteina canal-7 CLCN7 (OMIM
602727) si anhidraza carbonica [ICA2 (OMIM 611492).

— Hipocalcemia tardiva datorata incarcarii cu fosfat a fost frecvent
observatd la sugarii hraniti cu lapte de vaca sau cu lapte praf datorita
continutului ridicat de fosfor al acestora. Odata cu introducerea formulelor
adaptate sugarilor, hipocalcemia indusa de fosfati a devenit mai putin
frecventda. Nivelurile serice de calciu cresc frecvent cand acesti sugari
primesc lapte uman, formule cu nivel scazut de fosfat si suplimente de
calciu. Dupa cateva zile pana la saptamani, PTH seric creste, de obicei, si
sugarii incep sa tolereze o incarcaturd mai mare de fosfati alimentari si
formule pentru sugari fara suplimente de calciu.
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Tabelul 1. Tulburdri ale formarii si secretiei glandelor paratiroide

OMIM Mostenire Locus Gena Anomalii asociate
Tulburdri ale formadrii glandelor paratiroide
Deletia cromozomiala 22q11.2 188400 Sporadic 22q11.21- TBX1 Hipoplazie timica cu deficit imun,
(DiGeorge/VCFS) sau AD q11.23 defecte conotruncale, palatoschizis, facies dismorfic
DiGeorge/VCFS Complex 2 601362 10p13-p14
Hipoparatiroidism, surditate, 146255 AD 10p14 GATA3 Surditate, displazie renald
sindrom renal
Hipoparatiroidism-retard- 241410 AR sau AD 19423 TBCE Retard de crestere, retard de dezvoltare,
dismorfism (sindrom Sanjad-Sakati/ microcefalie, microftalmie, maini/picioare mici
Sindrom Kenny-Caffey 1)
Sindrom Kenny-Caffey 2 127000 AD 11912 FAM111A Stenoza medulard, anomalii otice
Boli mitocondriale Variabila
Sindrom Kearns-Sayre 530000 mtDNA Encefalopatie, boli oftalmologice, bloc de ramura
Sindrom Pearson maduva-pancreas 557000 mtDNA Anemie, disfunctie pancreatica
MELAS 540000 mt tRNA Miopatie, encefalopatie, acidoza,
LCHAD 609016 2p23 MTP Hipoglicemie, hipotonie
Hipoparatiroidism familial izolat 603716 AR sau AD 6p24.2 GCMB
307700 XR Xq26-27
Tulburdri ale secretiei glandelor paratiroidale
Mutatii ale genelor PTH 168450 AR sau AD 11p15.3 PTH
Hipocalcemia autozomal-dominant (activatoare) AD Grade variabile de severitate, hipomagneziemie,
Tip1 601198 3q13.3-21 CaSR hipercalciuria
Tip2 615361 19p13.3 GNAT1T

AD = Autozomal dominant AR = autozomal recesiv; XR = recesiv X-linkat
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@— Termenul ,rahitism” se aplicd numai in cazul copiilor, iar boala
este definita de schimbari in cartilajele de crestere, in timp ce adultii cu
aceleasi defecte au osteomalacie. Diagnosticul se bazeaza pe radiografie
si cresterea fosfatazei alcaline derivate din os. Acest algoritm se limiteaza
la cauzele calciopenice si fosfopenice ale rahitismului si nu se adreseaza
erorilor innascute in mineralizare (de exemplu, hipofosfatazia) sau
displaziile scheletale metafizare care imita rahitismul.

@— Nivelurile serice de calciu si fosfat sunt dependente de varsta (cu
variatii usoare in functie de analiza) (vezi Tabelul 1).

@— Nivelurile serice ale PTH trebuie sa fie corelate cu cele ale calciului
seric concomitent. PTH crescut este raspunsul adecvat la hipocalcemie;
prin urmare, nivelul de calciu poate fi normal datoritd unei compensari
adecvate de catre PTH inainte ca rahitismul sa devina sever. Cu toate aces-
tea, nivelul crescut de PTH si nivelul de calciul urinar scazut/nedetectabil
n ciuda unor valori normale ale calciului seric reflecta o stare calciopenica.
De asemenea, PTH “normal” la un pacient cu hipocalcemie indicd
hipoparatiroidismul relativ.

@— Mutatii autozomal-recesive ale receptorului vitaminei D (OMIM
601769), cunoscut anterior ca VDDR de tip 2, sau anomalii in elementele
post-receptor, provoaca rahitism asociat cu nivele serice foarte mari de
1,25(0H),D. In variantele usoare sau in cazul diagnosticarii precoce, admi-
nistrarea orald de calciu in doza mare (pana la 5 g/m?) poate fi suficienta,
dar in cazurile mai severe, calciul trebuie administrat i.v.

@— Deficitul de calciu poate sa apara in malnutritia severa si este
comun in Africa Subsahariand, unde copiii au o dieta cu continut scazut
de calciu si bogatd in inhibitori competitivi ai absorbtiei calciului fitati si
oxalati. Tratamentele cu chelatori de calciu sau cu inhibitori ai absorbtiei
acestuia (de exemplu, produse din sange cu citrat, fenitoina) pot, de
asemenea, provoca rahitismul calciopenic.

@— Mutatiile autozomal-recesive din CYP27B1 provoaca deficit de
1-a-OH (OMIM 264700), cunoscut anterior ca VDDR de tip 1.

@— In cazul insuficientei renale cronice, cand peste 75% din functia
renald este pierdutd, 1-hidroxilarea anormald a 25(OH)D poate provoca
rahitism.

— Deficitul de vitamina D poate sa apara atunci cand expunerea la
lumina solar este inadecvata sau nu se administreaz vitamina D. In plus,
sindroamele de malabsorbtie care afecteaza vitaminele lipo-solubile,
inclusiv boala celiaca, boli cronice ale intestinului subtire si insuficienta
pancreaticd, pot determina deficit de vitamina D.

Tn sindromul nefrotic, globulina serica care leagé vitamina D este redusa si
clearance-ul vitaminei D este accelerat. Rahitismul hepatic si 25-hidroxi-
larea anormala a vitaminei D poate sd apard in atrezia sau ciroza biliara;
mutatiile la nivelul genei responsabile pentru 25-hidroxilaza (OMIM
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600081) sunt extrem de rare. Existd numeroase medicamente care accele-
reaza catabolismul vitaminei D cum ar fi antiepilepticele (inclusiv fenitoina,
carbamazepind si barbituricele), precum si anumite antibiotice,
glucocorticoizi, antihipertensive, antiretrovirale etc.

@— Diagnosticarea cauzelor subiacente ale rahitismului poate fi
ingreunata de deficitul concomitent de vitamina D, care este comun.
Astfel, dacd rahitismul si/sau anomaliile biochimice persista dupd substi-
tutia cu vitamina D (acordand timpul de vindecare scheletald), evaluarea
ulterioara pentru alte cauze este justificata.

— TRP se calculeaza pornind de la raportul dintre fosfor si clearance-
ul creatininei. In acest raport, volumul urinar si timpul sunt reduse, iar
calculul poate fi efectuat pentru examenul de urina si valorile serice ale
creatininei si fosforului: TRP = [1 - (fosfor urinar X creatinina serica)/
(creatinina urinara x fosfor seric)] x 100. Valorile normale sunt intre 85-
95%, cand nivelul fosfatului din sdnge este normal. In hipofosfatemie, TRP
ar trebui sa se apropie de 100%; daca este scazut, acest lucru sugereaza
pierderea renala a fosfatului. Pragul renal al concentratiei de fosfat, TP/
RFG, poate fi derivat din TRP si fosfatul seric si, la fel ca fosfatul seric, este
dependent de varsta [Alon si Hellerstein, 1994].

@— FGF23 este un hormon care regleaza fosfatul produs in oase care
inhiba co-transportorii 1-a-hidroxilazei si a fosfatului de sodiu in rinichi,
ducand la o deteriorare a absorbtie intestinale si a reabsorbtiei renale a
fosfatului. Exista mai multe conditii genetice si dobéandite cu exces de
FGF23, toate acestea conducand la hipofosfatemie, hiperfosfaturie, PTH
normal sau usor crescut, 1,25-OH-vitamina D, scdzutd sau cu valori “nor-
male necorespunzatoare” si rahitism/osteomalacie. Tratamentul cu doze
zilnice multiple de fosfat si calcitriol pentru preventia hiperparatiroidismul
secundar este necesar, cu exceptia osteomalaciei induse de tumori, caz in
care indepartarea tumorii cu secretie ectopica de FGF23 este curativa.
Exista studii promitdtoare legate de imunoterapia cu anticorpi FGF23.

@— Hipercalciuria este defnita ca o excretie urinara in 24 de ore > 4
mg/kg/zi (0,1 mmol/kg/zi). Cand urina pe 24 de ore nu poate fi obtinuta,
raportul aleator calciu/creatinind din urind poate fi interpretat utilizand
intervale normale specifice varstei (vezi Figura 1 din algoritmul pentru
Hipercalcemie, p. 69).

@— Mutatiile co-transportorilor fosfatului de sodiu renal determina
fosfaturia independenta de FGF23: Sindromul Fanconi autozomal-recesiv
(OMIM 182309) si HHRH (OMIM 241530), care sunt asociate cu cresterea
1,25-(0OH).-vitamina D si hipercalciuria absorbtiva la prezentare. Pierderea
renald a fosfatului este observata si in alte tipuri de disfunctii tubulare
proximale generalizate (Sindrom Fanconi), datorate bolii Wilson, bolii
Lowe, tirozinemiei, bolilor de depozitare a glicogenului, cistinozei, acidozei
tubulare renale si multor medicamente (de exemplu, acetazolamida,
tenofovir). Pacientii ar trebui evaluati pentru alte dovezi de disfunctie
tubulard, cum ar fi aminoaciduria, bicarbonaturia, glicozuria, uricozuria si
acidoza metabolica.
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— Fosfatul este prezent in toate alimentele, prin urmare deficitul de
fosfat in alimentatie este rar. Acesta poate sa apara in cazurile cu
alimentatie exclusiv parenterala si formule pentru prematuri fortificate
inadecvat/laptele matern. Medicamentele sau alimentele care leaga
fosfatul intestinal pot inhiba absorbtia acestuia.

Tabel 1. Nivelurile serice ale calciului si fosfatului corespunzatoare varstei

Fosfat,
mg/dl (mmol/l)

Varsta, Calciul total,
ani mg/dl (mmol/l)

Sugari ndscuti prematur 7.2-9.2(1.8-2.3) 44-7.3(142-2.35)

Sugari 0-0.25 8.8-11.3(2.2-2.8) 4.6-8 (1.5-2.6)
Copii 1-5 9.4-108 (2.3-2.7 4-6(1.3-1.95)
6-12 8.7-10.8 (2.18-2.7) 3.5-6(1.13-1.95)
Adolescenti 13-16 8.5-10.5(2.13-2.6) 3.3-5.8(1.05-1.87)
Ad 20 8.5-10.5(2.13-2.6) 2.5-4.5(0.8-1.45)

Bibliografie selectiva

Alon U, Hellerstein S: Assessment and interpretation of the tubular
threshold for phosphate in infants and children. Pediatr Nephrol
1994;8:250-251.

Bagga A, Bajpai A, Menon S: Approach to renal tubular disorders.
Indian J Pediatr 2005;72:771-776.

Carpenter TO: The expanding family of hypophosphatemic syndromes.
J Bone Miner Metab 2012;30:1-9.

Malloy PJ, Feldman D: Genetic disorders and defects in vitamin D
action. Endocrinol Metab Clin North Am 2010;39:333-346.

Munns CF, Shaw N, Kiely M, et al: Global consensus recommendations
on prevention and management of nutritional rickets. J Clin
Endocrinol Metab 2016;101:394-415.

Dupa: Tiosano D, Hochberg Z: Rickets; in Hochberg Z (ed): Practical
Algorithms in Pediatric Endocrinology, ed 2. Basel, Karger, 2007, pp 72-73.

Rahitismul



Calciul si oasele

R.l. Gafni - D. Tiosano

Hipomagneziemia ©

-

Vericati iPTH(2), calciul (2), fosfatul(2), magneziul
creatinina, glucoza, electrolitii, bicarbonatul, pH serice si urinare
Calculati FEMg (3)

l

FEMg <2%

!

Gastrointestinal (4)
Aport insuficient prin alimentatie
Malabsorbtie
Diaree
Sindromul de intestin scurt
Dieta cetogena
Pancreatita (5)
Inhibitori de pompa de protoni @
HSH (TRPMS) (7)

Altele
Chelatori intravasculari
Sindromul oaselor flimande

!

l

FEMg >2%

Hipomagneziemia

(pierdere renala de magneziu)

l

Medicatie/toxine
Diuretice de ansa
Tiazide
Medicamente nefrotoxice
Alcool
Acidoza metabolica

Hipomagneziemie

izo

lata

l

Autozomal dominant (9)

FXYD2
CNNM2
KCNA1

l

l

Cu hipopotasemie si alcaloza @
Sindrom Gitelman (SLC12A3)
Sindrom Bartter tip 3 (CLCNKB)
Sindrom EAST/SeSAME (KCNJ10)

Autozomal recesiv

EGF

HSH (TRPM6) (7)

l

Cu hipercalciurie
Hipoparatiroidism (12)
Hipercalcemie (i3)
Hipocalcemie
autozomal-dominanta (CASR)(3)
FHHNC (CLDN16/19)(i4)

l

+/- Hiperglicemie
Diabet zaharat (15)
MODY5 (HNF1B)
Neonatala tranzitorie
Hiperfenilalaninemia - MODY (PCBD1)



@— Intervalul normal pentru magneziul total este de 1,6-2,6 mg/dl
(0,66-1,07 mmol/I).

@— Magneziul este un co-factor necesar pentru secretia PTH si creste
sensibilitatea la PTH. Astfel, hipomagneziemia poate duce la hipoparati-
roidism secundar cu hipocalcemie si hiperfosfatemie.

@— Aproximativ 70% din magneziul circulant este sub forma ionizata,
restul formand complexe cu proteine si anioni. Aproximativ 80% din
magneziul total este filtrat la nivel glomerular si apoi reabsorbit prin
mecanisme paracelululare pasive la nivelul tubului contort proximal/
bratul gros ascendent al ansei lui Henle si prin transport transcelular activ
in DCT. Mai multi hormoni cresc reabsorbtia magneziului, inclusiv PTH,
aldosteronul, vitamina D, catecolaminele, prostaglandinele si insulina.
Magneziul este, de asemenea, un ligand pentru receptorul de calciu
(cation) (CASR); activarea receptorului creste excretia magneziului. Este
important sa se calculeze FEMg pentru a se face distinctia intre cauzele
renale si non-renale ale hipomagneziemiei utilizand urmatoarea formula:
FEMg = 100 x (Mg urinar x Cr plasmatica) / (0,7 x Mg plasmatic x Cr
urinard). In hipomagneziemie, FEMg > 2% indica pierderi anormale de
magneziu la nivel renal.

@— Absorbtia intestinald a magneziului se realizeazd atat prin inter-
mediul unei cai paracelulare, cat si a unei cai transcelulare mediate de
canalul ionic cu potential tranzitor cu receptori melastatin-6 (TRPM6).
Tulburérile intestinale si dieta cetogena pot afecta absorbtia magneziului.

@— Se crede cd pancreatita acuta provoacd saponificarea calciului si
magneziului in grasimea necrozatd, ceea ce duce la hipocalcemie si
hipomagneziemie. Pancreatita cronicd poate determina malabsorbtie,
precum si pierderi renale (cand se asociaza cu alcoolism sau diabet).

@— Desi este controversat, se crede ca inhibitorii pompei de protoni
pot provoca hipomagneziemie prin inhibarea TRPM6 si TRPM7 conducand
la absorbtie gastrointestinald deficitara.

@— HSH (OMIM 602014) este o tulburare autozomal-recesiva datorata
mutatiilor in TRPM6 cu defect principal al absorbtiei intestinale a
magneziului. Cu toate acestea, TRPM6 se afla si in rinichi, iar acesti pacienti
pot prezenta pierderi renale de magneziu.

Calciul si oasele

— Multe medicamente pot promova pierderile renale de magneziu
prin efecte directe asupra tubilor (diuretice) sau nefrotoxicitate care deter-
mind tubulopatii (de exemplu, aminoglicozide, inhibitori de calcineurina,
anticorpii receptori EGF, alcool). Alcoolul asociat cu pancreatita poate
contribui, de asemenea, la hipomagneziemie (vezi mai sus).

@— Exista trei cauze cunoscute ale hipomagneziemiei izolate autozo-
mal-dominante. Mutatiile heterozigote ale FXYD2, care codifica subunita-
tea y a Na-K-ATPazei in DCT, exercitd un efect negativ dominant care
determind pierderea de magneziu la nivel renal si cresterea reabsortiei
calciului (OMIM 154020). Mutatiile heterozigote, precum si cele homo-
zigote din CNNM2, care codifica ciclina M2, o proteina transmembranara
in DCT, creier si plaman, provoacd hipomagneziemie cu penetrantd
variabild; unii indivizi prezinta convulsii si dezvoltare psihomotorie intar-
ziata (OMIM 607803). KCNA1 codifica un canal de potasiu voltaj-depen-
dent care se colocalizeazd cu TRPM6 in DCT (OMIM176260); mutatiile sunt
asociate, de asemenea, cu ataxia si miochimia.

— EFG creste nivelul TRPM6 circulant si, prin urmare, reabsorbtia de
magneziu. Mutatii homozigote ale EGF (OMIM 611718), precum si anti-
corpi care vizeaza receptorul EGF (de exemplu, cetuximab, panitumumab)
pot creste excretia de magneziu.

@— Tulburdrile autozomal-recesive primare ale absorbtiei modificate
de NaCl si potasiu, cuplate cu alcaloza metabolica, pot fi asociate, de
asemenea, cu pierderi renale de magneziu. Cel mai cunoscut este sin-
dromul Gitelman, datorat mutatiilor in SLC12A3, care codifica cotranspor-
torul de clorurd sensibil la tiazide. Hipocalciuria precum si condrocalcinoza,
sunt, de asemenea, frecvent observate. Sindromul Bartter de tip 3 (OMIM
607364), datorita mutatiilor in gena care codifica clorura (CLCNKB), este
asociat cu pierderi de magneziu in aproximativ 50% cazuri si ocazional cu
hipocalciurie. Mutatiile KCNJ10 (care codificd un canal de potasiu)
provoacd EAST / SeSAME, care este asociat cu surditate, ataxie si convulsii,
in plus fata de hipomagneziemie si hipocalciurie.

@— PTH faciliteazd reabsorbtia de magneziu la nivelul DCT. Astfel,
pierderea renald de magneziu si hipomagneziemia pot fi prezente la
pacientii cu hipoparatiroidism de orice etiologie.

R.I. Gafni - D.Tiosano

@— Activarea receptorului sensibil la calciu (CASR), fie prin mutatii
dominante constitutive de activare a genei codificatoare (CASR, OMIM
601199) sau hipercalcemia francd, produc cresterea excretiei renale de
magneziu si hipomagneziemie.

— FHHNC este o tulburare autozomal-recesiva cauzata de mutatii in
CLDN16 (OMIM 248250) si CLDN19 (OMIM 248190), care codifica Claudin-
16 si Claudin-19, esentiale pentru jonctiunile stranse. Pacientii dezvolta
insuficienta renald. Cei cu mutatii CLDN19 au si boli oftalmologice.

@— Insulina promoveaza reabsorbtia magneziului; astfel, pacientii cu
diabet zaharat si hiperglicemie cronica au adesea hipomagneziemie.

— Doua gene asociate cu MODY au fost implicate in pierderea de
magneziu la nivel renal. Factorul nuclear hepatocitar1p (HNF1f3, OMIM
137920) reglementeaza expresia FXYD2 (vezi nota de subsol 9); mutatiile
dominante pot provoca chisturi renale, nefropatie, hipocalciurie si diabet.
Mutatiile recesive din PCBD1 provoacéd hiperfenilalaninemia neonatald
tranzitorie (OMIM 264070); aceastd genda codificd un cofactor pentru
HNF1p. Prezenta diabetului nu este constanta in aceste tulburdri.

Bibliografie selectiva

de Baaij JH, Hoenderop JG, Bindels RJ: Magnesium in man: implications
for health and disease. Physiol Rev 2015;95:1-46.

Hoorn EJ, Zietse R: Disorders of calcium and magnesium balance: a
physiology-based approach. Pediatr Nephrol 2013;28:1195-1206.

Konrad M, Schlingmann KP: Inherited disorders of renal hypo-
magnesaemia. Nephrol Dial Transplant 2014;29(suppl 4):iv63-iv71.

Dupa: Rogol AD, Hochberg Z: Hypomagnesemia; in Hochberg Z (ed):
Practical Algorithms in Pediatric Endocrinology, ed 2. Basel, Karger, 2007,
pp 74-75.

Hipomagneziemia



Dacd traumatismul s-a produs
prin accidentare (1) h
|

Calciul si oasele

R.l. Gafni - D. Tiosano

Fracturile

v

Fracturile

Istoric semnicativ de fracturi definit ca: (1)
Fractura prin compresiune vertebrala sau

v

Da

!

Nu
|

>2 fracturi ale oaselor lungi inaintea varstei de 10 ani sau

>3 fracturi ale oaselor lungi inainte varstei de 19 anisau
Diagnostic medical cunoscut sau tratament asociat cu DMO sczuta (2)

|

\
Da
|

;

Istoric medical si examen fizic

Comorbiditdti, dieta si medicatia
revizuirea simptomatologiei,

cresterea si pubertatea, caractere
dismorfice, piele/dentitie/sclere,
evaluarea auzului,

examinarea sistemului musculoscheletal

Istoric familial Istoric social

Istoric de fracturi,
nefrolitiaza, pierderea auzului,
indltime, caractere dismorfice

nonaccidentale

Se exclud traumatismele

|

Imagistica
Coloana lombara postero-anterior
ajustata inaltimii si DEXA pentru
intreg corpul exceptand capul @
Luati in considerare inspectia scheletului
osos si radiografii ale coloanei din lateral

dacad sunt prezente durerea sau deformarile
1

v

Diagnostic

v

Testari nondiagnostice si
scorurile Z ale DMO >-2

v

Asigurati alimentatia, aportul de
calciu si de vitamina D adecvate
Reevaluare la nevoie

Analize de laborator (4)
HLG completd, biochimia, VSH,
25-hidroxi-vitamina D, PTH intact,
functia tiroidiana, screening pentru
boala celiacd, examen de urina
calciul urinar si creatinina
Endoscopie, aspirat din maduva osoasa,
teste genetice, etc. conform indicatiilor

'

Patologie osoasa primara (selectate)

ol

Sindrom Osteoporosis pseudoglioma

(LRP5) (6)

Sindrom Ehlers-Danlos @
Sindrom Marfan (FBN1)
LDS (TGFBR1 or TGFBR2)
Displazia fibroasa (GNAS) (9)
Hipofosfatazia (ALPL)
Tulburéri osoase sclerozante (1)
Osteoporoza idiopatica juvenila @ |

v

Boala celiaca
Atrezie biliara
FC

Boala Crohn

Deficit de cupru
Deficit de vitamina D
Anorexia nervosa

Gastrointestinale/alimentare @

Boli inflamatorii intestinale

Sindromul lipsei de energie a sportivilor

v v
Altele

Endocrine/metabolice (i5)

Hipercortizolism Boli infiltrative (Ieucemia)@
Hipertiroidism Boala cronica de rinichi
Hiperparatiroidism Imobilizare

Hipogonadism Paralizie cerebrala

Boli de stocare a glicogenului Distrofie musculara

Diabet Boli reumatologice
Homocistinurie Radioterapie

Lizinurie cu intoleranta la proteine
Hipercalciuria

Hipofosfatemie cronica
1

Asigurati alimentatia adecvata
aportul de calciu si vitamina D
Reevaluare la nevoie

v
Tratament

Optimizati alimentatia si aportul de calciu si vitamina D
Tratati bolile de fond

Dacd este posibil, reduceti sau intrerupeti tratamentele toxice pentru os
Fizioterapie si exercitii fizice cu greutati

Restrictionarea activitatilor cu risc crescut

Luati in considerare bisfosfonatii

Medicatie (glucocorticoizi, imuno-
modulatori, anti-retrovirale,
anticonvulsante, etc.)



@— LIstoric semnificativ de fracturi” la copii, asa cum este definit in
Declaratiile Oficiale ale Societatii Internationale de Densitometrie Clinica
de la Conferinta pentru Dezvoltarea Pediatrica din 2013 [Gordon et
al., 2014]. Aceste declaratii ofera indrumari privind indicatiile, utilizarea si
interpretarea densitometriei osoase la copii, pe baza dovezilor disponibile.
Pentru ca evaluarile obiective ale mecanismului traumatismelor nu sunt
bine definite la copii, decizia de a continua cu evaluarea la copiii care nu
indeplinesc aceste criterii ar trebui individualizata.

@— La pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru scaderea BMD,
evaluarea suplimentara poate fi justificatd de mai putine fracturi.

@— O baza de date, de referinta, specificd aparatului cu care se
realizeaza investigatia, sexul si rasa pacientului ar trebui folosite pentru a
calcula scorurile Z. Pentru ca DXA este o masurdtoare bidimensionala a
unei structuri tridimensionale, BMD al ariei poate fi subestimat la pacientii
mici de staturd si supraestimat la pacientii inalti. Astfel, scanarile DXA ar
trebui ajustate in functie inaltime folosind una dintre metodele
recomandate [Zemel et al.,, 2010]. In timp ce un scor Z de < -2 este in
concordanta cu BMD scazut, diagnosticul de osteoporoza necesitd, in
general, atat BMD scézut, cat si un istoric semnificativ de fracturi. Cu toate
acestea, BMD > -2 SD nu exclude prezenta fragilitatii scheletale.

@— Analizele de laborator selectate ar trebui cerute in functie de
istoricul medical si examenul fizic, concentrandu-se asupra posibilelor
cauze ale osteoporozei primare si secundare. De retinut ca lista
tulburdrilor asociate fracturilor la copii este foarte lungd; numai cauzele
selectate sunt incluse in acest algoritm.

@— Ol este un grup divers de tulburari, cu 11 tipuri clasificate si cel
putin 8 tipuri neclasificate, variind de la fenotipuri usoare pana la severe.
Tipurile clasificate ale Ol afecteaza biosinteza si prelucrarea colagenului si
au adesea manifestari extrascheletale, precum sclere albastre si pierderea
auzului, in timp ce alte tipuri au doar manifestari scheletice. Exista
controverse legate de intrebarea daca tipurile neclasificate (ex. datorate
mutatiilor din WNT1 sau PLS3) ar trebui clasificate ca Ol. Transmiterea se
realizeaza autozomal-dominant, autozomal-recesiv si X-linkat.

Noi sisteme de clasificare sunt in stadiul de elaborare [Fratzl-Zelman si
colab., 2015; Thomas si DiMeglio, 2016].

@— Sindromul de pseudogliom osteoporotic (OMIM 259770) este o
tulburare autozomal-recesiva datoratd unei mutatii inactivatoare in LRP5,
o gena esentiald pentru calea de semnalizare WNT si recrutarea de
osteoblaste. Persoanele afectate prezinta tulburari de vedere.

@— Sindromul Ehlers-Danlos este un grup de 6 tulburari ale tesutului
conjunctiv datorate mutatiilor in mai multe gene diferite, inclusiv cele
care codifici colagenul de tip V si colagenul de tip lIl. In functie pe tip,
pacientii pot suferi de hipermobilitate, fragilitate cutanata, boli vasculare
si fracturi.

Calciul si oasele

— S-au raportat scaderi ale BMD si fracturi frecvente atat in
sindromul Marfan, cat si in LDS. Ambele sunt boli ale tesutului conjunctiv,
sindromul Marfan fiind cauzat de mutatii in FBNT (OMIM 154700), iar LDS
fiind cauzat de mutatii in TGRBRT (OMIM 609192), TGFBR2 (OMIM 610168),
SMAD3 (OMIM 613795), TGFB2 (OMIM 614816) si TGFB3 (OMIM 615582).
Sindromul Marfan si LDS prezintd un anumit grad de suprapunere
fenotipica.

@— Displazia fibroasa poliostoticd, adesea ca parte a sindromului
McCune-Albright (OMIM 174800) este o boald in mozaic datoratd unor
mutatii post-zigotice activatoare ale GNAS. La nivel scheletal, pacientii
prezinta fragilitate crescuta si sufera fracturi patologice la locul displaziei
fibroase.

— Pacientii cu hipofosfatazie datoratd mutatiilor inactivatoare in
gena ALPL (OMIM 171760) prezinta niveluri scazute ale fosfatazei alcaline
si mineralizare afectata.

@— Tulburdrile osoase sclerozante, precum osteopetroza si picno-
disostoza, provoaca fragilitate osoasa si fracturi, in ciuda valorilor ridicate
ale BMD, din cauza calitdtii reduse a materialului osos.

@— Osteoporoza juvenild idiopatica este un diagnostic de excludere.
Se prezinta, de reguld, in anii peripubertari, se remite deseori dupd
pubertate; totusi, pacientii pot prezenta o deformare permanenta. Aceasta
poate fi usor de confundat cu Ol tip |, care este forma cea mai usoara.

@— Tulburdrile gastrointestinale pot fi asociate cu inflamatia,
malnutritia, malabsorbtia, deficitul de vitamina D si hipogonadismul, toate
acestea putand contribui la scdderea BMD si la fracturi.

— Atat anorexia nervoasa cat si sindromul lipsei de energie a
sportivilor (fosta triada a sportivelor de sex feminin) au componente ale
tulburarilor de alimentatie si hipogonadismului, care contribuie la fracturi
si BMD scazuta.

@— Exista numeroase afectiuni endocrine si metabolice care duc la
reducerea osteosintezei, la cresterea resorbtiei osoase, la cresterea nive-
lului de calciu renal, a excretiei acestuia sau combinatia lor.

— Orice boala cronica care are ca rezultat imobilizarea, decondi-
tionarea musculard, acidoza, inflamatia etc. pot duce la modificari ale
acumularii mineralelor osoase, turnoverului osos, utilizarii nutrientilor si
metabolismului mineral.

@— Bolile infiltrative, in special leucemia acuta limfocitara, au o rata
ridicata de fracturi vertebrale la prezentare, inainte de initierea trata-
mentelor cu glucocorticoizi, a radioterapiei sau agentilor chimioterapeutici.
Fracturile vertebrale pot fi asimptomatice, iar radiografiile laterale ale
coloanei vertebrale pot fi utile pentru evaluarea modificarilor subtile in
forma vertebrelor.

R.l. Gafni - D.Tiosano

— Radioterapia si multe medicamente provoaca toxicitate directd la
nivelul celulelér osoase. In plus, multe medicamente pot modifica
vitamina D si metabolismul fosfo-calcic, induc acidoza sau au alte efecte
daunatoare.

— Pe langa optimizarea alimentatiei si a activitatii fizice, este
important ca pacientii si fie sfatuiti sa evite activitatile cu risc ridicat. In
prezent nu exista tratament impotriva resorbtiei osoase sau anabolice
aprobate pentru tratamentul osteoporozei la copii. La copiii cu dovezi
clinice de osteoporozd, in special Ol, exista o literaturd de specialitate
bogatd care sustine utilizarea rationald a bisfosfonatilor [Saraff si
Hogler,2015; Thomas si DiMeglio, 2016].
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@— Desi valorile estimate ale FT, au devenit testul standard pentru
evaluarea nivelurilor circulante ale tiroxinei, ele pot fi inexacte atunci cand
nivelurile TBG (proteina transportoare a hormonilor tiroidieni) nu sunt
normale. Valorile T, total sunt utile atunci cand nivelurile TBG sunt
anormale. Atunci cand se deceleaza un nivel anormal de T,, este necesara
evaluarea capacitdtii de legare a hormonilor tiroidieni. Unele metode
asemandtoare de estimare a FT, pot obtine valori fals-pozitive in anumite
sindroame clinice (patologie non-tiroidiana sau sindromul eutiroidienilor
bolnavi) in prezenta unor medicamente sau a nivelelor anormale ale
proteinei care leagé tiroxina. In aceste situatii, masurarea FT, prin metoda
dializei directe este definitiva pentru masurarea FT,seric.

@— La persoanele cu niveluri circulante scazute de FT, estimat, T, si
Ts, se iau in considerare patologia non-tiroidiand sau sindromul bolnavilor
eutiroidieni. Nivelurile ridicate de RT; au valoare diagnostica pentru aceste
conditii, care nu necesita tratament.

Tiroida

@— Hipotiroidismul central este de obicei observat in asociere cu alte
deficite hormonale hipofizare. Este necesara evaluarea functiei hipofizare
globale, impreuna cu evaluarea structurii glandei. Acest lucru este cel mai
indicat sa se realizeze dupa corectarea hipotiroidismului.

@— Deficitul de TBG este X-linkat si afecteaza baietii (OMIM 314200).
Nivelul FT, estimat prin metode analogice poate avea valori scazute sau la
limita inferioara a normalului in aceste conditii. Nivelurile TBG pot fi
masurate direct si vor fi, de asemenea, scézute.

S.A. Rivkees - F. Péter
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@— FT4 determinat prin metode analogice poate avea valori anor-
male in cadrul unor valori anormale ale proteinelor de legare a T,. Metoda
dializei de echilibru a serului este mai precisa in evaluarea nivelurilor FT,
n aceste conditii. FDH (OMIM 615999) este cauzata de o afinitate anormal
de crescuta a albuminei serice pentru T,, dar nu si pentru Ts. Unele medi-
camente, inclusiv amiodarona, amfetaminele, heparina, agentii iodati
folositi pentru contrast, si propranolol, pot determina un nivel ridicat al T,
prin impiedicarea 5-monodeioddrii si prin reducerea conversiei T, la Ts.
Evaluarea FT; nu se recomandd, in general, din cauza unor probleme
legate de analiza. TBC (capacitatea de legare a tiroxinei) poate fi estimata
prin teste de legare a T; de rdsini sau prin masurarea directa a nivelelor
proteinelor care leagd hormonul tiroidian.

@— TSH supresat asociat cu nivele crescute ale T, si/sau Ts si TSI sunt
sugestive pentru boala Graves.

@— Niveluri crescute ale T, si TSH supresat asociate cu asimetrie
tiroidiana sunt sugestive pentru un nodul cu hiperfunctie. La copii, este
indicata lobectomia.

Tiroida

@— Tn situatia in care TSH este supresat, T, crescut si nu sunt prezenti
anticorpi, masurati hCG. Daca hCG este negativ, realizati un test de
radioiodocaptare tiroidiana. Captarea redusa este sugestivd pentru
tiroidita, care trebuie tratatd cu beta-blocante. Daca captarea este difuza,
luati in considerare mutatia activatoare a receptorului pentru TSH. Acest
lucru este observat la sugarii care au hipertiroidism si se trateaza prin
tiroidectomie.

@— Hashitoxicoza prezinta TSH supresat si anticorpi antitiroidieni.
Faza hipertiroidiand este gestionata cu beta-blocante.

@— TSH normal si T, crescut sugereaza o TBC crescutd. Niveluri
crescute de TBG apar in hepatita si in cazul in care exista niveluri crescute
de estrogen. Niveluri crescute ale T, si niveluri normale ale T; sunt obser-
vate in FDH (hipertiroxinemia disalbuminemica familiald). TSH normal si
tireomegalia, aldturi de niveluri crescute de T, si T; sunt sugestive pentru
rezistentd la hormonii tiroidieni.

@— Adenoamele secretante de TSH pot fi detectate prin RMN. Trata-
mentul consta in indepartarea chirurgicala a adenomului hipofizar.

S.A. Rivkees - F. Péter
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@— Testele de screening pentru nou-nascuti: testul DBS este realizat
din sangele capilar obtinut din célcaiul sugarului, de obicei inainte de
externare, preferabil dupa 24 h de viata pentru a evita o frecventa mai
mare a valorilor fals-pozitive. Cea mai buna perioada pentru testare este
la 48-72 de ore dupd nastere. Screening-ul initial al TSH este cel mai sen-
sibil test pentru detectarea CH primar. Mai putin eficient este screeningul
cu determinarea initiald a T, si dozarea ulterioara a TSH, pentru confirmare,
cu riscul de a rata unele cazuri de forme usoare de CH primar. Aceasta
combinatie urmata de determinarea TBG poate fi adecvatd pentru a
detecta atat CH primar cat si cel central. Metoda cea mai eficienta pentru
screening-ul CH central si primar consta in determinarea initiald a TSH si
Ts. Al doilea screening realizat la varsta de ~ 2 sdptamani sau la 2
saptamani dupa primul test screening poate fi necesar la sugarii “cu risc”:
nou-nascuti prematuri (varsta gestationald <37 saptdmani), nou-nascutii
cu greutate scazuta sau foarte scazuta la nastere, precum si nou-nascutii
prematuri aflati in continuare pe sectia de terapie intensivd neonatald.

@— Antecedente materne: (a) boala tiroidiand autoimuna materna
poate fi asociatad cu transfer transplacentar de anticorpi (blocanti sau
stimulanti) impotriva receptorului pentru TSH sau de la mamele cu boalad
Graves activa, care primesc tratament cu ATD care traverseaza placenta si
pot provoca gusé neonatald cu/fara hipotiroidism primar tranzitor. (b)
Deficit matern de iod sau expunerea mamei si/sau a nou-nascutului la
cantitati suprafiziologice de iod pot provoca gusa neonatala tranzitorie si
hipotiroidism. Simptomele si semnele clinice la examenul fizic al
sugarului: pielea uscata si marmoratd, extremitati reci, somnolenta,
letargie, hipotonie, macroglosie, nu se trezesc pentru a se alimenta, apetit
scazut, hernie ombilicald, fontanele mari, icter neonatal prelungit, posibil
gusa si/sau caracteristici dismorfice si, ulterior, constipatie.

@— Incepeti tratamentul cu L-T, imediat dacd (a) concentratia DBS
TSH este =40 mlIU/I si avem o probd pentru determinarea nivelului seric al
FT, si TSH; (b) TSH seric este > 20 mlU/I si FT, este sub nivelul normal
pentru varsta; (c) FT, este sub nivelul normal pentru varsta, indiferent de
concentratia de TSH; (d) TSH seric este persistent > 20 mIU/I indiferent de
concentratia FT4. (e) Retestare dupa 2 saptamani daca concentratia TSH
este intre 6 si 20 mlU/I, iar FT, este normal la un copil.

@— Imagistica nu trebuie niciodatd sd intarzie tratamentul. (a)
Investigarea absentei sau prezentei tiroidei prin ecografie; forma si
mdrimea, structura si textura ecogena a glandei. Detectarea ectopiei
tiroidiene (zona cervicala si linguald) ar putea fi dificila (preferabil prin
ecografie Doppler color). (b) Scintigrafia este mai frecvent realizata cu
“mTc, dar este mai specificd cu '#I. Informatii suplimentare : nivelul de
captare radioizotopicd a tiroidei si oportunitatea de a efectua testul de
eliminare al percloratului. Posibile greseli de interpretare: captarea de
catre glandele salivare, fard captare din cauza excesului de iod/
tratamentului cu L-T4, anticorpi materni blocanti ai receptorilor pentru
TSH, rareori mutatii genetice moleculare.

Tiroida

@— Deficitul cronic matern de iod — gusd; captare crescutd de
radioizotopi si nivel seric crescut de tiroglobulina. CH si tratamentul cu L-T,
sunt tranzitorii.

@— Atireoza (disgenezia tiroidiand) este aproape intotdeauna
sporadicd; in ultimele decenii, doar 5 forme monogenice de disgenezie
tiroidiana au fost identificate, in principal ca parte a sindroamelor (creier-
plaman-tiroida si sindromul Bamforth-Lazarus). Nu existd tesut tiroidian si/
sau captare radioizotopicd, iar concentratia de tireoglobulind serica
prezinta niveluri scdzute sau nedetectabile. Tratamentul cu L-T4 (doza
initiald: nu mai putin de ~ 15 pg/kg/zi) este obligatoriu toata viata.

@— Dishormonogeneza (tulburare a sintezei hormonilor tiroidieni,
modul de transmitere este in mare parte autozomal recesiv) este cauzata
de defecte genetice ale proteinelor implicate in etapele sintezei
hormonale. Prin urmare, rezultatele analizei genetice moleculare pot
explica fondul genetic. Glanda mérita de volum este caracteristicd pentru
dishormonogeneza cu exceptia unor cazuri de sindrom Pendred. Nivelul
captarii radioizotopice, raspunsul la testul de eliminare a percloratului si
concentratia tiroglobulinei variaza, dar pot fi caracteristice pentru diferite
forme (mutatiile la nivelul NIS, TPO sau tiroglobulinei, sindromul Pendred,
mutatia DUOX2 / DUOX sau a dehalogenazei). Este recomandata consiliere
genetica pentru familiile afectate.

— Tiroida ectopica reprezinta cea mai frecventa forma de disgenezie
tiroidiana. In aceastd forma de CH, tratamentul cu L-T, (doza initiald: 10-15
Hg/kg/zi) este, de asemenea, obligatoriu toatd viata.

@— Monitorizarea concentratiilor TSH si FT, este obligatorie la fiecare
1-2 séptamani pand la normalizarea completd a acestor parametri;
concentratia acestora ar trebui mentinuta dupd cum urmeaza: (a) pentru
TSH, in intervalul de referinta specific varstei, (b) pentru FT,, in jumédtatea
superioard a acestui interval. Monitorizare: intre varsta de 6 luni si 3 ani -
evaluare la fiecare 1-4 luni in functie de compliantd. Cresterea TSH in
timpul tratamentului exclude hipotiroidismul tranzitoriu. Reevaluarea axei
tiroidiene este indicatd atunci cand copilul s-a ndscut prematur sau a fost
bolnav la inceputul tratamentului sau nu a fost stabilit cu exactitate un
diagnostic in perioada de sugar. Inainte de reevaluare, tratamentul cu L-T,
ar trebui sa fie intrerupt pe o perioada de 4 saptamani.

— Tncepeti tratamentul cu L-T, daca TSH rémane ridicat si continuati
pana cand concentratia iodului urinar este normala.

@— Féra tratament; monitorizati functia tiroidiana, daca este necesar.

F. Péter - S.A. Rivkees

@— Nou-ndscutii cu nivel seric al FT, scazut si THS seric scazut, normal
sau usor crescut trebuie evaluati pentru hipotiroidism hipotalamo-
hipofizar. Caracteristicile clinice adesea observate la sugarii cu CH includ:
(a) hipoglicemie hipoinsulinemica inexplicabild; (b) hiperbilirubinemie
directa si indirectd; (c) linie medio-faciala si/sau malformatii congenitale
ale SNC si (d) hipogonadism la sugarii de sex masculin (micropenis si
volumul testicular de 1 ml). O analiza a cortizolului seric este necesara
inaintea initierii tratamentului cu L-T, pentru a determina sau a exclude
prezenta insuficientei suprarenaliene CRF-ACTH. Sugari cu valori scazute
ale cortizolului trebuie sa primeasca tratament cu hidrocortizon inainte de
initierea tratamentului cu L-T4 pentru a preveni inducerea insuficientei
suprarenaliene acute. Evaluati defectele genelor TRHR sau TSHB, precum
si factorii de transcriptie, cum ar fi HESX1, LHX3/4, PITX2 si PROP1, precum
si altii. Luati in considerare testul TRH dupad varsta de 2-3 ani pentru a
confirma diagnosticul.

Bibliografie selectiva

Ford G, LaFranchi SH: Screening for congenital hypothyroidism: a
worldwide view of strategies. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab
2014;28:175-187.

Krude H, Kiihnen P, Biebermann H: Treatment of congenital thyroid
dysfunction: achievements and challenges.Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab 2015;29:399-413.

Léger J, Olivieri A, Donaldson M, Torresani T, Krude H, van Vliet G, Polak M,
Butler G: European Society for Paediatric Endocrinology Consensus
Guidelines on screening, diagnosis, and management of congenital
hypothyroidism. Horm Res Paediatr 2014; 81:103.

Péter F, Muzsnai A: Congenital disorders of the thyroid: hypo/hyper.
Pediatr Clin North Am 2011;58:1099-1115.

Rapaport R: Congenital hypothyroidism: an evolving common clinical
conundrum. J Clin Endocrinol Metab 2010;95:4223-4225.

Schoenmakers N, Alatzoglou KS, Chatterjee VK, Dattani MT: Recent
advances in central congenital hypothyroidism. J Endocrinol
2015;227:R51-R71.

Szinnai G: Clinical genetics of congenital hypothyroidism; in Paediatric
Thyroidology. Endocr Dev. Basel, Karger, 2014, vol 26, pp 60-78.

Van Vliet G, Deladoéy J: Congenital hypothyroidism; in Sperling MA (ed):
Pediatric Endocrinology, ed 4. Philadelphia, Elsevier, 2014, pp 193-201.

Dupa: Foley TP Jr, Peter F: Congenital hypothyroidism; in Hochberg Z (ed):
Practical Algorithms in Pediatric Endocrinology, ed 2. Basel, Karger, 2007,
pp 76-77.

Hipotiroidismul congenital



Tiroida

F. Péter - S.A. Rivkees

Hipotiroidismul juvenil

l

Istoric, semne si simptome (1)

Hipotiroidismul juvenil

!

TSH U/N
Hormoni tiroidieni §
Varstd osoasa intarziata

Test TRH

!

Fara raspuns

TSH

Hipotiroidism
secundar

!

Raspuns
intarziat

Hipotiroidism
tertiar

!

RMN/CT

Alti hormoni trofici
Neurochirurgie?
Tratament L-T;  (3)

|
|
TSHT (2

Hormoni tiroidieni /N
Varsta osoasa U
Dimensiunea seii turce f sau N

}

TSH=N
Hormoni tiroidieni = N

!

Hipotiroidism primar (evident sau compensat) @

! )

Fara marirea in dimensiuni a tiroidei Cu mdrire difuzd in dimensiuni
a tiroidei (consultati algoritmul
l pentru Gusa, p. 92)

Ecografie (5)
(ecotextura)

! |

Hipoecodensitate Normoecodensitate

!

Anticorpi tiroidieni

+ve -ve

v

Biopsie cu ac subtire
|
A7 ¥

+ve -ve

Voo v

Alte tipuri de Dishormonogeneza
limfocitara juvenila(6) hipotiroidism
| dobandite (7)

|
v

Tratament cu L-Ty4

Tiroidita cronica

Tratament cu iod/L-Ty

Marirea neregulata in dimensiune
sau noduli tiroidieni

(consultati algoritmul pentru
Nodulii tiroidieni, p. 94)

Rezistenta periferica
partiala la
hormonii tiroidieni (9)



@— Istoricul de interventii chirurgicale sau de iradierii in regiunea
gatului, deficitul sau excesul de iod, substantele naturale sau sintetice
care blocheazd hormonogeneza tiroidiand, infectiile, etc, precum si
intolerantd la frig, constipatia, bradicardia, scaderea presiunii pulsului,
tegumentele reci, uscate si pigmentate, obezitatea forma usoara, in ciuda
scaderii apetitului, intarzierea cresterii, sciderea capacitatilor intelectuale,
pubertate intarziata (rar precoce) sau menstruatiile neregulate si
galactoreea posibild ar putea fi discutate.

@— Cea mai sensibila caracteristica a hipotiroidismului este cresterea
nivelului TSH. Tn cazurile cu niveluri moderat crescute ale TSH, cresterea
THS stimulat la testul TRH poate confirma diagnosticul de suspeciune a
unor forme mai usoare.

@— Deteriorarea regiunii hipotalamo-hipofizare prin tumori sau alte
infiltratii, inflamatie, iradiere, poate duce la hipotiroidism secundar si/sau
tertiar. Pe langd investigatiile imagistice cum ar fi CT sau RMN, deter-
minarea rezervei pentru alti hormoni hipofizari, cum ar fi GH, ACTH, LH si
FSH poate confirma diagnosticul. Tratament: L-T,; poate neurochirurgie.

@— Unele cazuri de CH care nu au fost descoperite prin screeningul
neonatal se pot manifesta dupa perioada neonatald cu sau fara cresterea
in dimensiuni a tiroidei.

Tiroida

@— Se recomanda ecografia. Aceasta investigatie non-invaziva si
sigurd a ecostructurii poate ajuta diagnosticul precoce al tiroiditei
limfocitare cronice pentru a evita iodo-terapia necesara in aceste cazuri.

@— Tiroidita limfocitara cronica se prezinta la orice varsta dupa pri-
mele 6 luni de viata cu retard de crestere si cu simptome si semne de hipo-
tiroidism. Toate testele de diagnostic pentru tiroidita limfocitara cronica:
ecografia (hipoecogenitate), anticorpii tiroidieni serici sau citologia tiroidei
pot da rezultate false (pozitive/negative) in zone cu deficit de iod; in acest
caz, diagnosticul corect necesita cel putin doud teste cu rezultat pozitiv.
Tratament: L-T; (dar doze mai mici decét la pacienti cu hipotiroidism
congenital).

@— Formele usoare de CH, cu debut tardiv sau cele induse de medica-
mente, hipotiroidism post-iradiere sau interventie chirurgicald la nivelul
tiroidei, tiroidita subacutd tranzitorie etc. pot duce la hipotiroidism
«dobandit» la copii. Tratament: L-T,.

— Erori inndscute ale sintezei hormonilor tiroidieni cu gusa (vezi
algoritmul pentru Gusa, p. 92).

@— Rezistenta partiala periferica la hormonii tiroidieni este extrem de
rard. Hipotiroidismul clinic cu eutiroidism hormonal (foarte rar) poate fi
cauzat de rezistenta periferica selectiva la hormonii tiroidieni.

F. Péter - S.A. Rivkees
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@— Antecedentele familiale pozitive, schimbari de comportament:
nervozitate, iritabilitate, instabilitate emotionald, tremor, scadere in
greutate in ciuda cresterii apetitului, deteriorarea atentiei, diminuarea
realizérilor scolare, somn nelinistit, oboseald, intolerantad la caldura,
transpiratie excesivd, nicturie, defecare mai frecventd, incoordonarea
miscarilor, palpitatii, cresterea pulsului, vitiligo si alopecia pot fi tipice. Din
triada initiala (tahicardie, gusa, exoftalmie) care descrie boala Graves, cea
mai putin comuna este oftalmopatia. Este relativ usoara cand apare; forma
severd este extrem de rara.

@— Atat nivelurile FT, cat si FT; ar putea fi informative. Adesea FTs
creste mai intai, dar unele teste comerciale pentru FT; pot prezenta nivele
crescute fals pozitive. In toxicoza T; dominanta este cresterea nivelului de
Ts/FTs. Raportul T5/T4 poate fi > 20.

@— TSH este supresat (scade cu metoda suprasensibild). Dacd nu,
nivelul TSH nu creste la testul cu TRH.

@— Tiroidita subacuta este rareori prezenta in copildrie (febra,
sensibilitate sau durere a glandei tiroide, stare de rau). ESR, WBC, precum
si concentratiile plasmatice ale a; si y-globulinei pot fi crescute. In ciuda
rezultatelor hormonale diagnostice pentru hipertiroidism, captarea
iodului radioactiv este scdzuta! (Pentru tratament, vezi algoritmul pentru
Gusd, p. 92). Poate incepe cu o fazd tireotoxicd urmata de o faza
eutiroidiana si usor hipotiroidiand. Prognosticul final este bun.

@— Supradozajul acut sau cronic/ingestia preparatelor de hormon
tiroidian (de exemplu, in obezitate) cauzeaza, de obicei, simptome usoare
de tireotoxicoza cu febrd, tahicardie, hiperactivitate, iritabilitate, varsaturi
si diaree. Nivelul FT; rdmane normal; scaderea tireoglobulinei si a captarii
iodului radioactiv, in special in cazul ingestiei cronice. Supradozajul cu
hormon tiroidian trebuie intrerupt in aceste cazuri. Tireotoxicoza indusa
de iod poate fi complicatia profilaxiei cu iod (cel mai frecvent la adulti cu
noduli autonomi).

@ #mTc sau ')l sunt utilizate pentru radioiodocaptarea tiroidiana in
copilarie.

@— Nodulii tiroidieni autonomi sunt relativ rari (mai putin de 10%
dintre copiii si adolescentii cu tireotoxicoza) si uneori clinic eutiroidieni.
Pot fi asociati cu alte boli: sindromul McCune-Albright (mutatie de
activare somatica a Gs.,), adenomul toxic sau carcinomul papilar sau
folicular hiperfunctional si pot fi unici sau multiplii (consultati algoritmul
pentru Nodul tiroidian, p. 94). Tratament: interventie chirurgicala.

— Anticorpii anti-TG si anti-TPO par sd indice deteriorarea tesutului
tiroidian; anticorpii TSI sau TSAb au un rol central in patogeneza bolii
Graves. Cel mai comun test comercial pentru TRAb masoara atat anticorpi
stimulatori ai receptorului pentru TSH cat si anticorpi inhibitori ai
receptorului pentru TSH.

Tiroida

@— Boala Graves reprezinta pana la 15% din tulburarile tiroidiene in
copilarie; frecventa creste odata cu varsta, dar progresia si evolutia bolii
par sa fie mai severe prepubertar (studiile genetice ale pacientilor cu
varsta mica la debut au descoperit polimorfismul unei nucleotide in unele
gene). Boala Graves poate sa fie asociata cu alte tulburari autoimune (DZ
tip 1, sindrom Down, Turner sau Di George, artrita reumatoida). Medicatia
antitiroidiana este adesea preferata, in special in Europa, pentru a evita
hipotiroidismul permanent din cazul tratamentului definitiv ("*'l, interven-
tie chirurgicald). Metamizolul si carbimazolul sunt ATD cele mai comune.
Acestea pot provoca reactii minore (eruptie cutanata, urticarie, faringita,
artralgie, febra) in ~ 5-20% sau agranulocitoza (0,2-0,5%). PTU inhiba
conversia T, la Ts, dar timpul sau de injumatatire este mult mai scurt
(compliantal) si poate provoca hepatitd severd indusa medicamentos si
productia anticorpilor antineutrofili citoplasmatici. Prin urmare, tratamen-
tul cu PTU trebuie evitat la copii. Remisiunea pe termen lung a bolii Graves
apare dupa administrarea medicatiei antitiroidiene in proportie de 30-50%
in functie de durata tratamentului (2-10 ani). In prezent, nu exista nici o
justificare pentru utilizarea combinatiei ATD si L-T.. Dupd intreruperea
tratamentului cu ATD, monitorizarea este necesara cel putin o data pe an.
Scopul tratamentului definitiv ("'l tiroidectomie) in boala Graves este de a
induce hipotiroidismul. Toxicitatea ATD, recaderea dupd o cura corespun-
zatoare de tratament medicamentos sau esecul tratamentului din cauza
necompliantei sunt indicatii pentru tratamentul definitiv. Radioablatia cu
31 este mai frecvent utilizata decat interventia chirurgicald si ar putea fi o
optiune de prima linie. Este o optiune de tratament definitiv usoard,
ieftind, sigura si eficientd la copiii mai mari si la adolescentii cu boala
Graves; doze mai mari de iod radioactiv sunt de preferat pentru a evita
riscul de cancer. Repetarea tratamentului este posibild dacd este necesar.
Gusa mare (obstructia cailor respiratorii, disfagia) sau nodul(ii) la nivel
tiroidian, asociati oftalmopatiei severe sunt indicatii pentru tiroidectomia
cvasi-totald (dupa pre-tratamentul cu iod). Agentii blocanti B-adrenergici
(cu exceptia cazurilor de astm sau insuficientd cardiacd) sunt utili indiferent
de forma de tireotoxicoza (propranololul are, de asemenea, un efect de
scadere asupra 5-monodeiodinarii).

— Tireotoxicoza congenitald autozomal-dominanta sau nonauto-
imund sporadica se datoreazd mutatiilor liniei germinale din receptorul
TSH. Nu toti pacientii afectati sunt nou-ndscuti, tireotoxicoza poate deveni
evidentd mai intai in copildrie, posibil cu antecedente familiale pozitive si
simptome de tireotoxicoza, fara oftalmopatie (consultati algoritmul pentru
Hipertiroidismului neonatal, p. 90).

@— Definitia «hashitoxicozei» nu este concordantd; titru de anticorpi
antitiroidieni crescut (tiroidita Hashimoto) + (a) titru crescut al TRAb (boala
Graves) sau (b) nivel TRAb in limite normale (numai tireotoxicoza
tranzitorie). Acesti pacienti au nevoie de o doza mai micd de ATD si nu au
nevoie de tratament definitiv din cauza naturii auto-limitate a tiroiditei.

@— Se calculeaza raportul molar dintre a-subunitate si TSH.

F. Péter - S.A. Rivkees

@— Rezistenta hipofizara la hormonii tiroidieni ar putea fi selectiva
sau parte din rezistenta generalizatd (consultati algoritmul pentru
Hipertiroxinemie, p. 82). In forma selectiva, poate fi tireotoxicozd fara
suprimarea TSH.

— Furtuna tiroidiana (hiperpirexie, tahicardie extremd, insuficienta
cardiacd congestiva, greata severa, diaree, agitatie, delir, etc.) este extrem
de rard la copii. Tratament: B-blocante (propranolol i.v.), acetaminofen, mai
degraba decat aspirind, ATD + iod (substanta de contrast iodata sau
solutie Lugol), eventual steroizi.
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@— Antecedentele materne pot oferi o perspectiva in descoperirea
cauzelor potentiale ale hipertiroidismului neonatal. Cea mai frecventa
etiologie, a boalii Graves, este cauzata de transportul transplacentar al
imunoglobulinelor materne stimulante ale receptorilor TSH (TSI). Femeile
cu antecedente personale de boald Graves pot produce TSI care provoaca
boala Graves neonatala. O alta cauza a hipertiroidismului neonatal este o
mutatie a genei liniei germinale care codifica receptorul TSH, determinand
activarea constitutiva a acestuia (OMIM 603372.0019). Sugarii proveniti
din familii cu rezistenta la hormonii tiroidieni (OMIM 188570) pot prezenta
hipertiroidism neonatal. Tabloul clinic al hipertiroidismului neonatal poate
include cresterea in dimensiuni a tiroidei si exoftalmie. Sugarii pot fi SGA,
pot prezenta o extindere generalizata a sistemului reticuloendotelial
(limfadenopatie generalizatd, hepatomegalie si splenomegalie); agitatie,
hipertermie si coagulare intravasculara diseminata. Determinarea TSI, TSH,
FT, estimat si Ts ar trebui s& ofere informatii pentru a diferentia cauzele
hipertiroidismului neonatal. In boala Graves neonatald, concentratiile TSH
vor fi nedetectabile si TSI va fi prezent. In tireotoxicoza neonatald mediata
non-imun, TSI va fi negativ. In rezistenta la hormoni tiroidieni, FT, estimat,
Ts si Ts vor creste, TSI va fi negativ, iar TSH va fi in intervalul normal sau
usor crescut. Pentru cd nivelurile FT, estimat pot sa nu fie reale la sugari,
nivelurile T, 5i T; totale sunt cele care pot confirma starea hipertiroidiana.

Tiroida

@— Utilizarea ATD de cdtre mama poate induce hipotiroidismul fetal.
Dacé sugarii au niveluri TSI ridicate la nastere, pot dezvolta hipertiroidism,
cand nivelurile circulante de ATD scad. Astfel, sugarii proveniti din mame
cu ATD in tratament trebuie monitorizati pentru hipertiroidism la fiecare 5
zile timp de o luna.

@— Boala Graves maternd este asociata cu CH.

@— Rezistenta la hormonii tiroidieni poate fi prezentd ca o stare
hipertiroidiana la sugar. Aceasta conditie poate sé apara ca o noua mutatie
spontang, fard antecedente familiale.

@— Hipotiroidismul central a fost observat la sugari nascuti de mame
care sunt hipertiroidiene in timpul sarcinii.

@— Boala Graves neonatald este o boald care pune viata in pericol si
ar trebui initial abordata cu pacientul internat in spital. Tratamentul initial
pentru nou-nascut consta in beta-blocante si utilizarea unei solutii de
iodura de sodiu sau de potasiu care inhiba eliberarea hormonilor tiroidieni
preformati. Ar trebui initiatd si medicatie antitiroidiana, carbimazol sau
metimazol (1,25 mg/zi). Cand valorile FT, estimat sau T, se normalizeaza,
picaturile cu iod si beta-blocantele pot fi intrerupte. Ar trebui monitorizate
nivelurile TSI. Dozele de ATD pot fi reduse pe masura ce nivelurile TSI scad.

S.A. Rivkees - F. Péter
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@— Clasificarea stadiilor gusei in functie de dimensiuni este urma-
toarea: stadiul 0 - fard gusa; stadiul | - gusa palpabild, care nu este
vizibila si stadiul Il - gusd vizibila cand gatul este in pozitie normala.
Evaluarea dimensiunii tiroidei prin ecografie este mai precisa decat
palparea. Sunt disponibile intervale de referinta pentru volumul tiroidian
la copii.

@— Nivelurile crescute ale TSH si marirea difuzd a tiroidei pot fi
observate in tiroidita Hashimoto sau in deficitul de iod. Deficitul de iod
poate fi confirmat prin evaluarea concentratiilor de iod urinar. Tiroidita
Hashimoto poate fi confirmatd prin prezenta anticorpilor anti-TPO sau
anti-TG.

Tiroida

@— Formatiunile tiroidiene se pot prezenta ca tireomegalie sime-
trica. Daca ecografia tiroidiana deceleaza noduli, este indicat FNA. Sunt
disponibile noi protocoale pentru evaluarea si tratamentul nodulilor
tiroidieni la copii si adulti.

@— Tireomegalia asociatd cu febra si/sau durere este sugestiva
pentru tiroidita acuta supurativa care apare cel mai frecvent la nivelul
lobului tiroidian stang. Tratamentul cu antibiotice este de prima intentie.
Poate fi necesar drenajul chirurgical al unui abces intratiroidian.

S.A. Rivkees - F. Péter
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@— Istoricul familial este important pentru a determina prezenta
bolilor tiroidiene autoimune, neoplazia tiroidiand benignd sau maligna,
alte tumori si sindroame asociate cu neoplazia tiroidiand sau gusa
multinodulara cu sau fara deficit de iod, expunere anterioara la radiatii,
posibil ca parte a tratamentului pentru cancer la copil.

@— Detectarea unui nodul tiroidian palpabil sau asimetria cu sau fara
limfadenopatie regionala palpabila necesita ultrasonografie tiroidiana.

@— La copiii cu un nodul tiroidian suspect, trebuie evaluati ecografic
ganglionii limfatici cervicali.

@— In timpul evaluérii initiale a unui copil sau adolescent cu unul sau
mai multi noduli tiroidieni, se recomandd evaluarea sericd a functiei
tiroidiene si a anticorpilor tiroidieni. Daca testarea functiei tiroidiene
sustine diagnosticul de hipotiroidism primar si/sau dacd este decelata
ecografic o caracteristica tipica si se detecteaza titruri mari de anticorpi
tiroidieni, acest lucru este specific tiroiditei autoimune (consultati
algoritmul pentru Hipotiroidismul juvenil, p. 86).

@— Cand testarea functiei tiroidiene este normala si anticorpii tiroi-
dieni sunt negativi, FNA tiroidiana ghidatd ecografic ar trebui sa fie
urmatoarea evaluare. Ecografia determina dacd masa este solidd sau
chisticd, iar FNA defineste citologia ca nondiagnostica sau nesatisfaca-
toare, benigna, atipia sau leziunile foliculare cu semnificatie nedetermi-
natd, neoplasm folicular/Hurthle sau suspiciune de neoplasm folicular/
Hirthle, sugestiv pentru malignitate sau malign. In cazul unei probe
inadecvate sau nonadiagnostice, repetarea FNA este o optiune, dar ar
trebui sa fie amanata minim 3 luni pentru a evita rezultate cu caracteristici
celulare atipice care pot apérea in timpul fazei reparatorii.

Tiroida

@— Pacienti cu TSH supresat si FT; si FT, normale sau crescute,
evaluati printr-o radioiodocaptare tiroidiana nu vor prezenta captarea
radionuclizilor in tesutul tiroidian restant dacd nodul autonom secreta
cantitati excesive de hormoni.

@— Leziunile benigne ar trebui sa fie urmate de ecografii seriate (la
fiecare 6-12 luni). FNA trebuie repetata daca apar caracteristici suspecte
sau nodulul continud sa creasca. Tratamentul cu L-T, poate reduce dimen-
siunea nodulului si riscul formarii altui nodul. La pacientii cu simptome
compresive sau cu antecedente de expunere la radiatii, beneficiul
tratamentului cu L-T, poate fi mai evident. Interventia chirurgicala poate fi
luata in considerare in cazul cresterii in dimensiune, aparitiei simptomelor
compresive, din motive cosmetice, sau la alegerea pacientului.

— Suspiciunile de malignitate: atipia sau leziunile foliculare cu sem-
nificatie nedeterminata, neoplasmul folicular/Hurthle sau suspiciunea de
neoplasm folicular/Hirthle, sugestive pentru alte boli maligne sunt
discutate in algoritmul pentru Carcinomului tiroidian (p. 96).

@— Pacientii cu nodul tiroidian hiperfunctional la radioiodocaptare
pot fi clinic eutiroidieni: TSH seric este, de obicei, la limita inferioara a
normalului. Tn aceastd situatie clinicd, marimea nodulului si functia
tiroidiana ar trebui sa fie monitorizate la intervale de 6 pana la 12 luni, iar
ecografia tiroidiana trebuie efectuata la fiecare 1-2 ani. In acest caz,
interventia chirurgicald poate fi amanatg, dar trebuie avuta in vedere FNA
daca se demonstreaza o crestere semnificativd a nodulului.
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@— Majoritatea copiilor sunt asimptomatici in momentul diagnosti-
carii nodulului tiroidian. Evaluarea factorilor de risc trebuie inclusd in
anamneza: varsta (adolescenta?); sexul (feminin?); expunere la radiatii
(inclusiv supravietuitorii cancerului din copilarie tratati pentru maligni-
tatea primara cu radiatii); suplimentarea cu iod; gusa multinodulara
familiald sau carcinomul tiroidian nonmedular; sindroame speciale (de
exemplu, sindromul McCune-Albright, complexul Carney, polipoza fami-
liald adenomatoasa?). Examenul fizic: inspectia si palparea glandei tiroide
si a ganglionilor limfatici cervicali. In prezenta unuia sau mai multor
noduli: dimensiunea, simetria si textura glandei tiroide si cresterea in
dimensiune a ganglionilor limfatici, in special prezenta sau absenta mobi-
litatii sale. Nodulul sau nodulii tiroidieni sunt cea mai frecventd forma de
prezentare a carcinomului tiroidian diferentiat.

@— O ultrasonografie completa a gatului - inclusiv a ganglionilor
limfatici cervicali - ar trebui sa fie obtinuta utilizand o sondé de inalta
rezolutie si tehnica Doppler. Examinarea ultrasonograficd completa tre-
buie efectuatd inainte de interventia chirurgicald, daca nu a fost efectuata
FNA. Pentru a identifica nodulii, trebuie utilizate mai degraba contextul
clinic si caracteristicile ecografice decat dimensiunea nodulului: hipoeco-
genitatea, marginile neregulate si cresterea fluxului sanguin intranodular
sunt mai frecvente in leziuni maligne. PTC poate de asemenea sd se
prezinte ca lob marit, infiltrat difuz, posibil cu microcalcificari.

@— in cazul unei probe inadecvate sau nondiagnostice, repetarea
FNA este optiunea, dar trebuie amanatd minim 3 luni pentru a evita o
posibild pozitivare a caracteristicilor celulare atipice care pot aparea in
timpul fazei reparatorii.

@— Datorita riscului crescut de malignitate printre categoriile nede-
terminate sau suspecte la copii, este recomandata interventia chirurgicala
definitiva (lobectomie + istmusectomie) pentru FNA nedeterminat.

Tiroida

@— Exista o rata foarte ridicata a metastazelor limfatice cervicale la
copiii cu PTC. Obiectivul unei ecografii cervicale complete este de a iden-
tifica metastazele locoregionale, care nu au fost identificate la examenul
obiectiv. Ecografia poate fi mai putin sensibild la detectarea metastazelor
din regiunile profunde ale tesuturilor (mediastinul superior, retrofaringian,
parafaringian si spatiile subclaviculare). RMN sau CT cu substanta de
contrast trebuie luate in considerare la pacientii cu mase tiroidiene mari
sau fixe, paralizia corzilor vocale sau limfadenopatie metastatica volumi-
noasa pentru a optimiza planificarea chirurgicala. Tratament: pentru
majoritate copiilor este recomandatd tiroidectomia totald. Disectia cen-
trala la nivel cervical este recomandatd la copii cu citologie maligna si
dovezi clinice de invazie extratiroidiand evidenta si/sau metastaze
locoregionale la stadializarea preoperatorie sau constatdri intraoperatorii.
Pentru pacienti cu PTC si fara dovezi clinice de invazie extratiroidiana si/
sau metastaze locoregionale, poate fi luata in considerare, selectiv, disectia
centrald profilactica la nivel cervical central. Disectia profilacticd laterala
cervicala nu este recomandata de rutind, numai in cazurile cu dovezi
citologice de metastaze la nivel laterocervical. O astfel de operatie trebuie
realizatd in centre specializate. Evaluarea postoperatorie a iPTH poate fi
utilizatd pentru ca exista riscul de hipoparatiroidism. Managementul
postoperator al copiilor cu PTC in functie de gradul de risc (scazut,
intermediar sau ridicat) este sarcina unei echipe multidisciplinare (chirurg
cu experienta in zona tiroidiand, experti in endocrinologie pediatricd,
medicina nucleara; oncologie.)

@— FTC pediatric este o malignitate rard. Pacientii cu dovezi clare ale
invaziei vasculare, metastaze cunoscute, si/sau dimensiunea tumorii > 4
cm trebuie tratati prin tiroidectomie totald, iar postoperator "'l (RAI). FTC
fara invazie vasculara sau cu invazie minima; dimensiune < 4 cm ar trebui
sa fie tratati individual, dar ar putea fi suficienta lobectomia in schimbul
tiroidectomiei totale cu RAI La toti copiii diagnosticati cu FTC, trebuie
avuta in vedere consilierea si testele genetice.

F. Péter - S.A. Rivkees

@— MTC provine din celulele parafoliculare sau C tiroidiene. Este
sporadic in 70-80% si ereditar in 20-30% din cazuri. Forma ereditara poate
fi asociata cu mai multe boli, cum ar fi sindroamele MEN. Copiii cu MTC
evident clinic apartin in mod special MEN2A si MEN2B. Celulele C produc
calcitoning; prin urmare, diagnosticul se bazeaza pe nivelul seric al
calcitoninei (normal < 20 pg/ml), precum si pe ecografia cervicala cu FNA.
Inainte de operatie, pacientii trebuie sa fie examinati pentru sindroame
MEN, in special pentru feocromocitom si pentru hipercalcemie. Testarea
genetica este esentiala: tratamentul se bazeaza pe prezenta mutatiei.
Riscul MTC este impdrtit in trei categorii in functie de rezultatele obtinute
la analiza mutatiei. Pentru persoanele aflate in grupul cu cel mai mare risc,
este recomandata tiroidectomia inainte de varstd de 6 luni (in celelalte
cazuri, inainte de varsta de 5 ani sau intre varstele de 5 si 10 ani)! Recent,
vandetanib a fost demonstrat a fi un medicament eficient la copii cu
metastaze MTC.
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Hipoglicemia la nou-nascut si la sugar
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Consiliere genetica

Analiza mutatiilor genetice cum ar fi KCNJ11/ABCC8/GDH

Incercati diazoxid

Interventie chirurgicala

Dacé diazoxid esueaza: PET scan cu 18F-L-Dopa (daca e disponibil) pentru a
distinge leziunile focale de cele difuze inainte de interventia chirurgicala
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@— Inclusiv simptomele neuroglicopeniei (letargie, fatigabilitate,
spasme, tremuraturi, pierderea constientei si convulsii) si activarea siste-
mului nervos autonom (transpiratie, frison, tremor, tahicardie, anxietate si
foame).

Glucometrele mdsoara glicemia globald. Glicemia globala este cu
10-15% mai mare decat glicemia plasmatica sau serica corespunzatoare.
Toate metodele la patul bolnavului au o vulnerabilitate de 10-15%.

@— Glicemia < 40 mg/dl (< 2,2 mmol/l) confirma diagnosticul, < 55
mg/dl (< 3,1 mmol/l) sugereaza o probabilitate crescuta.

@— Verificati alte cauze potentiale cum ar fi hipocalcemia,
hipomagneziemia, hiponatremia sau tulburarile neurologice primare.

@— Daca glicemia masurata la patul bolnavului este < 70 mg/dl (<
4,0 mmol/l), evaluarea glicemiei prin analize de laborator este justificata.
Dacé evaluarea prin laborator a glicemiei este < 55 mg/dl (<3,0 mmol/l),
sunt necesare analize aditionale pentru hipoglicemie. Proba ar trebui
procesatd cu promptitudine pentru a separa plasma/serul. Mentinerea
nivelurilor normale ale glicemiei necesita (i) un sistem endocrin normal,
(i) enzime intacte pentru sinteza si liza glicogenului, glicoliza si gluco-
neogeneza si (i) rezerva de grasimi endogene, glicogen si aminoacizi,
glicerol si lactat. Prin urmare, anomalii in secretiile hormonale, intercon-
versia substraturilor si mobilizarea rezervelor va duce la hipoglicemie.

@— Istoric de prematuritate, SGA, diabet matern, icter neonatal
prelungit, antecedente familiale, aport nutritional (simptome aparute
dupad ingestia laptelui poate indica galactozemie, iar daca apar dupa
ingestia de fructozd sugereazd intoleranta la fructozd), ingestia de
medicamente (agentii hipoglicemianti orali, aspirind, B-blocante). Exame-
nul obiectiv ar trebui sa fie concentrat pe caracteristici cum ar fi defectele
liniei mediane, macrosomia, hepatomegalia, micropenis si trasaturile
observate in sindroame precum Beckwith-Wiedemann, Russel-Silver sau
Donohue.

@— Cetonuria indicd de obicei prezenta cetonemiei. Mdsurarea
corpilor cetonici (cum ar fi B-OHB) din sdnge este cea mai utila si de
preferat, daca este disponibild pentru confirmarea cetonemiei.

— Urina, in cazul substantelor care nu scad glicemia, va fi Clintest-
pozitiva, dar Clinstix-negativa, deoarece acesta din urma este specific
pentru glucoza.

@— Pacientii cu hiperinsulinism dezvolta frecvent hipoglicemie la 6-8
ore dupa initierea postului. O provocare cu glucagon 0,5-1,0 mg i.v. sau
i.m. evocd un raspuns al glucozei > 40 mg/dl (> 2,2 mmol/l) peste valoarea
initiala la pacientii cu hiperinsulinism, reflectand prezenta corespunza-
toare a glicogenului hepatic si a cailor enzimatice intacte pentru catabo-
lismul glicogenului.

Carbohidratii

— Tratamentul include diazoxid, octreotid si interventie chirurgicala.
Consilierea geneticd trebuie oferita din cauza riscului de reaparitie. Analiza
mutationald a genelor care regleaza secretia de insuling, cum ar fi cele care
fac parte din: canalul de potasiu dependent de ATP, KCNJ11 (Kir 6.2), ABCC8
(Sur1) si GDH (glutamat dehidrogenazad) si altele, cum ar fi GCK (gluco-
kinaza), este acum disponibild pentru a ajuta diagnosticarea si consilierea
genetica. In cazul in care managementul medicamentos cu agenti precum
diazoxid si octreotid, alaturi de alimentatie frecventa nu reuseste sa con-
troleze hipoglicemia, trebuie luata in considerare interventia chirurgicala
si daca este posibil, precedatd de PET scan cu 18F-L-Dopa pentru a
diferentia formele focale de cele difuze si pentru a ghida corespunzator
interventia chirurgicald excizionald.

@— Hiperinsulinismul fals este o forma de abuz asupra copilului care,
de obicei implica persoane cu acces la insulina si seringi, cum ar fi personal
medical paraprofesional sau membrii familiei unui pacient cu DZ insulino-
necesitant.

@— Dacéd carnitina plasmatica totald este < 30 umol/l, trebuie anali-
zatd o proba de urind pentru acidoza organica, care este, in general,
crescuta in diferite forme de defecte ale tesutului adipos si de oxidare.
Managementul consta din educarea parintilor pentru a evita postul fara
suplimente de glucoza (se recomanda consilierea genetica asupra riscu-
rilor de recurentd). In unele zone, defectele de oxidare a acizilor grasi fac
parte din screeningul neonatal care poate identifica subiecti cu risc,
nainte ca orice episod de hipoglicemie sa fi aparut.

@— Evaluarea defectelor enzimatice din metabolismul glicogenului si
din gluconeogeneza necesitd, de obicei, determinarea activitatii enzima-
tice in sdnge sau tesut, in special tesutul hepatic. Diagnosticul molecular
devine din ce in ce mai disponibil. Prezenta acidozei (lactice) de exemplu,
pH < 7,35 si/sau gaurd anionica > 15 mEq/I, poate fi de ajutor.

— Hipoglicemia cetozica este acum diagnosticata mai putin frecvent
deoarece este listatd ultima ca diagnostic de excludere, desi ramane de
luat in considerare. In general, acestia vor fi fosti sugari SGA care ar putea
fi incd mici pentru varsta lor. Hipoglicemia apare de obicei in timpul unei
boli febrile intercurente si dupd doud sau mai multe mese pierdute.
Prezenta corpilor cetonici in urind distinge aceste cazuri de defectele de
oxidare a acizilor grasi, care, de reguld, nu se prezinta cu corpi cetonici in
sange sau urind. Frecventa alimentarii cu bauturi carbogazoase care contin
glucozd si, dacéd este cazul, infuzie i.v. de glucoza profilactic (5-10 mg/
kgemin pentru 5-10 ore) pot ajuta la evitarea hipoglicemiei. Familia
pacientului ar trebui educata sa testeze urina pentru corpi cetonici si, daca
sunt pozitivi, sa initieze masurile descrise mai sus. Hipoglicemia cetozicd
apare si in unele boli de stocare a glicogenului.

@— Acesti sugari sunt adesea SGA, pot avea istoric de stres perinatal
sau asfixie, s-au ndscut prin cezariand si, mai frecvent, sunt de sex
masculin. Cauza hipoglicemiei este hiperinsulinismul reactiv la alimentarea
frecventd si/sau diazoxid cu rezolutie spontana in aproximativ 6 luni.
Mecanismul hiperinsulinismului nu a fost identificata [Hoe et al., 2006].

M.A. Sperling - O. Escobar - O. Pinhas-Hamiel

Bibliografie selectiva

Arnoux JB, Verkarre V, Saint-Martin C, et al: Congenital hyperinsulinism:
current trends in diagnosis and therapy. Orphanet J Rare Dis
2011;6:63.

Azcona C, Stanhope R: Hypoglycaemia and Russel-Silver syndrome.J
Pediatr Endocrinol Metab 2005;18:663-670.

Bhattacharya K: Investigation and management of hepatic glycogen
storage diseases. Trans| Pediatr 2015;4:240-248.

Brown LM, Corrado MM, van der Ende RM, et al: Evaluation of glycogen
storage disease as a cause of ketotic hypoglycemia. J Inherit Metab Dis
2015;38:489-493.

Daly LP, Osterhoudt KC, Weinzimer SA: Presenting features of idiopathic
ketotic hypoglycemia. J Emerg Med 2003;25:39-43.

Hoe FM, Thornton PS, Wanner LA, et al: Regulation in infants with a
syndrome of prolonged neonatal hyperinsulinism. J Pediatr
2006;148:207-212.

Lord K, Radcliffe J, Gallagher PR, et al: High risk of diabetes and
neurobehavioral deficits in individuals with surgically treated
hyperinsulinism. J Clin Metab Endocrinol 2015;100:4133-4139.

Otonkoski T, Nanto-Salonen K, Seppanen M, Veijola R, Huopio H, Hussain
K, et al: Noninvasive diagnosis of focal hyperinsulinism of infancy with
[18F]-DOPA positron emission tomography. Diabetes 2006;55:13-18.

Sperling MA: New insights and new conundrums in neonatal
hypoglycemia. Diabetes 2013;62:1373-1375.

Sperling MA: Hypoglycemia; in Kliegman RM, Staton BF, St. Geme JW,
Schor NF (eds): Nelson Textbook of Pediatrics, ed 20. Philadelphia,
Elsevier, 2016, pp 773-788.

Stanley CA, Rozance PJ, Thornton PS, et al: Re-evaluating ‘transitional
neonatal hypoglycemia= mechanism and implications for
management. J Pediatr 2015;166:1520-1525.

Thornton PS, Stanley CA, De Leén DD, et al: Recommendations from the
Pediatric Endocrine Society for evaluation and management of
persistent hypoglycemia in neonates, infants, and children. J Pediatr
2015;167:238-245.

Dupa: Sperling MA, Escobar O, Menon RK, Dunger DB: Hypoglycemia; in
Hochberg Z (ed): Practical Algorithms in Pediatric Endocrinology, ed 2.
Basel, Karger, 2007, pp 94-95.

Hipoglicemia la nou-ndscut si la sugar



Carbohidratji M.A. Sperling - O. Escobar - O. Pinhas-Hamiel Hipoglicemia la copil si adolescent
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Palpitatii, tahicardie
Transpiratii
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f ACTH
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primara (5)



@— Este necesara o anamneza atentd pentru: a stabili legatura dintre
simptomatologie, ora si tipul alimentelor ingerate, (avand in vedere varsta
pacientului) posibilitatea ingestiei de alcool sau de droguri; posibilitatea
injectarii de insulind; pofta de sare; viteza cresterii in indltime; patologia
intracraniana.

@— Examinare atenta pentru hepatomegalie (stocare de glicogen;
defectul gluconeogenezei); pigmentare (insuficienta suprarenald); statura
si statusul neurologic (boald hipofizard, GHD).

@— Obtineti “esantionul critic” inainte de inceperea tratamentului.
Obtineti prima urind cat mai curand posibil dupa evenimentul hipogli-
cemic. Examinati urina pentru corpi cetonici, lucru care este mult mai
rapid decat evaluarea B-OHB seric. Daca corpii cetonici nu sunt prezenti in
uring, iar hipoglicemia este confirmatd, suspectati hiperinsulinismul sau
defectul de oxidare al acizilor grasi; daca sunt prezenti corpii cetonici, sus-
pectati hipoglicemia cetozica, deficitul de ACTH-cortizol, boala depozi-
telor de glicogen sau defectul gluconeogenezei. In cazul in care valoarea
insulinei in momentul in care hipoglicemia este confirmatd este > 100 pU/
ml, suspectati falsul hiperinsulinism (infuzie exogena de insulina),
confirmat daca peptidul C este < 1,0 ng/ml. Daca istoricul este sugestiv,
iar episodul hipoglicemic a trecut, pacientul este trimis pentru evaluare.

@— Dacd esantionul critic nu a fost obtinut in timpul episodului de
hipoglicemie, atunci ar trebui internat in spital pentru teste de provocare:
24 de ore de post sub observatie atentd; cadnd simptomele sunt provocate,
continuati cu pasii descrisi mai sus, ca in cazul in care simptomele acute
sunt prezente. Efectuati testele de stimulare ale functiei hipofizo-
suprarenaliene numai daca este indicat.

@— Luati in considerare testarea moleculard pentru PAl daca este
confirmatd insuficienta suprarenaliand cu niveluri crescute de ACTH.
Hiperpigmentarea, hiponatremia, hiperpotasemia, ambiguitatea organe-
lor genitale, adrenarha prematura sau hirsutismul pot fi indicii pentru
patologia suprarenaliana. La baiat, luati in considerare mutatia DAX si
sindromul adrenoleucodistrofiei. Atat la bdieti cat si la fete, luati in
considerare boala Addison autoimuna (anticorpi anti-21-hidroxilaza),
deficit de receptor ACTH si sindromul triplu-A (alacrimie, acalazie,
insuficientd suprarenaliana sau sindromul Allgrove).

Carbohidratii

@— Tulburdrile metabolismului carbohidratilor includ:

« Deficientele enzimelor implicate in metabolismul glicogenului; acestea
includ: boli de stocare a glicogenului tipurile Oa, la si Ib, Ill, VI si IX.
Hepatomegalie cu acidoza lactica si imbunatatirea dupa aportul de
glucoza pot fi indicii.

- Deficientele enzimelor care regleaza gluconeogeneza includ deficit de
fructozo-1,6-bisfosfataza, piruvat carboxilaza si fosfenolpiruvat
carboxikinaza (PEPCK). Hipoglicemia apare in general dupa un post
lung, suficient pentru a epuiza depozitele de glicogen.

« Intoleranta ereditara la fructoza: copiii sunt asimptomatici pana cand
consuma fructoza, zaharoza sau sorbitol.

@— Displazia septo-optica, nistagmusul, hipoplazia mediofacialg,
cheilo(palato)schizisul si micropenisul/criptorhidia pot sugera hipopituita-
rismul. RMN si testele de provocare ale GH, hormonilor tiroidieni si
gonadotropi sunt indicate.

— Hipoglicemia cetozicd, ca entitate izolata, este mai frecventa la
baieti; greutatea la nastere este consideratd SGA; debutul apare cel mai
frecvent intre 1 si 5 ani; episodul apare dupa o perioada de post alimentar
neintentionat, de ex. lipsa meselor din cauza bolilor intercurente si, prin
urmare, se prezinta ca si convulsie/pacient neresponsiv dimineata.

@— Tulburdrile metabolismului acizilor grasi includ deficit al acil-CoA-
dehidrogenazei cu catend mijlocie (MCAD), deficit al acil-CoA-dehidro-
genazei cu catena foarte lungd (VLCADD) si defectele ciclului carnitinei.
Hipoglicemia hipocetozica datorata postului este indusa de post prelungit,
sau cerere metabolicd crescutd (boald, stres, exercitii fizice intensive sau o
dieta cu continut scazut de carbohidrati, bogata in grasimi).

M.A. Sperling - O. Escobar - O. Pinhas-Hamiel
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@— Medicamentele sunt o cauza neobisnuitd a hiperglicemiei in
copilarie, dar etiologia este, de obicei, clard. Exceptie este utilizarea de
antipsihotice atipice care au fost asociate cu o incidenta crescuta a DZ tip
2 si cu ingreunarea controlului metabolic in DZ tip 1.

@— Hiperglicemia ca o constatare incidentald in timpul stresului este
frecventad. La acei copii care sunt grav bolnavi si necesita terapie intensiva,
hiperglicemia este rezultatul rdspunsului endocrin si metabolic la stres si
este putin probabil sa indice DZ tip 1 incipient. Hiperglicemia in timpul
unei boli minore poate sugera o predispozitie la DZ tip 1 sau MODY si ar
trebui investigat in continuare.

@— Diagnosticul DZ tip 1 este, de obicei, relativ simplu (vezi algorit-
mul pentru Diabetul zaharat tip 1, p. 106) si este cea mai raspandita cauza
de hiperglicemie la copii. Atunci cand diabetul este secundar altor
afectiuni medicale, cum ar fi CF, etiologia este, de obicei, evidenta si poate
fi anticipatd; TTGO poate fi efectuat in mod obisnuit la copii cu CF
incepand cu pubertatea pentru a realiza screeningul pentru diabetul
secundar CF.

@— DZ tip 2 adevarat nu mai este rar in populatia pediatrica, dar
incidenta ar putea fi in crestere, secundar cresterii incidentei obezitatii.
Conditia este caracterizata clinic prin obezitate si exista adesea antece-
dente familiale de obezitate si/sau DZ tip 2. Anumite grupuri etnice,
precum indienii Pima, au un risc crescut.

Carbohidratii

@— MODY apare la 2-3,5% din copii ca si cauzd de diabet si ar trebui
luat in considerare la persoanele fara prezentare tipica pentru DZ tip 1,
cum ar fi CAD. Fenotipul poate fi extrem de variat, dar persoanele afectate
sunt in general slabe, de obicei, screeningul pentru autoanticorpi este
negativ si existd adesea antecedente familiale de diabet la 2-3 generatii.
Diagnosticul trebuie suspectat in cazul in care diabetul zaharat este
instalat inaintea varstei de 25 de ani la cel putin unul, dar, in mod ideal, la
doi membiri ai familiei, cu un model de transmitere autozomal-dominant si
la indivizii cu autoanticorpi negativi sau nivel scazut de insulina timp de
mai multi ani dupd diagnosticare (vezi algoritmul pentru Diabetul
monogenic la copii, p. 110).

@— TTGO ar trebui efectuat daca DZ tip 2, MODY sau starea predia-
beticd sunt considerate posibile. O probd de sidnge trebuie recoltata
pentru evaluarea nivelurilor glicemiei, HbA1c si ICA. OMS defineste IGT ca
o valoare a glucozei plasmatice la 2 ore intre 7,8 si 11,1 mmol/I (140-199
mg/dl) si diabet daca glicemia a jeun de = 7 mmol/l (= 126 mg/dl) si o
valoare = 11,1 mmol/I (= 200 mg/dl) la 120 de minute dupd administrarea
orald de glucoza. Poate fi recoltata probd de sange si pentru evaluarea
concentratiilor autoanticorpilor, insulinei si peptidului-C, pentru a ajuta
diagnosticul. Odata stabilit diagnosticul, consultati sectiunea corespunza-
toare din algoritmi pentru management.

M.A. Sperling - O. Escobar - O. Pinhas-Hamiel
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Prediabetul si predictia diabetului®
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@— Prediabetul este definit ca o stare a metabolismului carbohidra-
tilor care nu indeplineste criteriile pentru diabet zaharat la copii. Alterarea
glicemiei a jeun si STG sunt considerate a fi stari prediabetice deoarece
conferd un risc crescut pentru dezvoltarea diabetului. Alterarea glicemiei
a jeun si STG au fost definite in cadrul noilor criterii de diagnostic
publicate de catre Asociatia Americana a Diabetului in ianuarie 2016. AGJ
este definita ca glicemie a jeun intre 100 si 125 mg/dl. STG este definitd de
o glicemie la 2 ore intre 140 si 199 mg/dl la TTGO. Starile prediabetice, de
obicei, nu sunt insotite, de simptome precum poliuria, polidipsia, scadere
n greutate sau candidoza vaginala la fete. Acesti indivizi pot sa dezvolte
diabet si pot prezenta predictori ai deficitului progresiv de insulina
manifestat printr-o afectare consecventa si/sau progresiva a FPIR (suma
valorilor la 1 min si la 3 min in plasma este < percentila 5 pentru varstd)
dupad un bolus de glucoza i.v; anticorpii ICA, IAA, GAD65 si IA-2; sau alti
autoanticorpi pentru antigene din insulele pancreatice sugestivi pentru
distrugerea celulelor B-pancreatice sau mutatii genetice la nivelul genelor
cunoscute ca fiind asociate cu diabetul la rude.

@— O ruda de gradul intai este considerata a fi un frate, parinte sau
copil.
@— ICA, determinati prin imunofluorescentd indirecta utilizand

reactivi standardizati furnizati de Fundatia pentru Diabetul Juvenil (JDF),
exprimati in unitati JDF, sunt foarte predictivi pentru dezvoltarea diabe-
tului. Cu toate acestea, standardizarea dificila a unei metode a impiedicat
utilizarea clinicd pe scard largd. Anticorpii GAD65 sunt intalniti la 70-90%
din cazurile de prediabet si DZ tip 1 si sunt mai prevalenti la copiii mai
mari si in diabetul tip 1 cu debut tardiv. Autoanticorpii IA-2 se gasesc la
50-75% dintre cazurile de DZ tip 1 la debut sau inainte de debut si sunt
mai prevalenti la pacientii mai tineri si asociati cu o progresie rapida a
bolii. IAA sunt prezenti la ~ 100% dintre copiii mici (<5 ani) inainte de
debutul clinic al DZ tip 1. Acest anticorp se coreleaza cu varsta mai mica si
cu o progresie mai rapida din faza preclinica a DZ tip 1. ZnT8A pot fi
markeri ai riscului la rudele cu risc genetic scazut de diabet zaharat si la
persoanele mai in varstd, dar nu oferd avantaje suplimentare fata de
combinatiile traditionale de autoanticorpi la persoanele mai tinere.

@— Daca subiectul participa la un studiu longitudinal de cercetare,
repetarea determindrii ICA poate fi efectuatd dupa 1 an. In orice caz,
randamentul determindrii repetate ICA este scdzut si nu pare sa justifice
testarea periodica daca doua determindri, la o distanta de un an, sunt
negative.

@— Statisticile citate aici se bazeaza pe raportul lui Verge si colab.
[1996]. FPIR ar trebui evaluat daca ICA sunt pozitivi si in contextul unei
investigatii in curs. Acest test nu este in prezent stabilit ca standard in
practica. Valorile autoanticorpilor ZnT8 sunt preluate din Long si colab.
[2012].

@— Oberzitatea, acanthosis nigricans, hirsutismul si caracteristicile
PCOS sunt adesea manifestari ale rezistentei la insulind si uneori sunt
asociate cu mutatii la nivelul receptorului de insulina.

Carbohidratii

@— TTGO se efectueaza dupa un post nocturn de 10-12 ore, dupa cel
putin 3 zile de aport normal de carbohidrati. Doza de glucoza recomandata
este de 1,75 g/kg, pana la maxim 75 g. Probele de sange trebuie recoltate
la 0; 0,5; 1; 2 si 3 ore dupa ingestia de glucoza pentru masurarea glicemiei
si insulinemiei la cazurile selectate, de ex. suspiciune de MODY, in formele
care se prezinta cu insulinopenie si, prin urmare, pot necesita tratament de
substitutie cu insulind. Criteriile pentru diagnosticarea diabetului zaharat
sau IGT sunt prezentate in Tabelele 1 si 2.

— Educarea pacientilor cu privire la simptome, precum setea
crescutd si aportul crescut de lichide (polidipsia), urinare frecventa
(poliurie), scaderea in greutate sau candidoza vaginald, este importanta
pentru a trata diabetul clinic inainte de decompensarea pacientului din
cetoacidoza. Pacientii de asemenea, pot fi invatati sd-si testeze periodic
urina pentru glicozurie si, daca aceasta este prezentd, sa se prezinte la
medic pentru evaluare si management.

@— Persoanele cu anumite afectiuni pot avea un risc crescut pentru a
dezvolta forme speciale de DZ care nu pot fi clasificate ca DZ tip 1 sau DZ
tip 2. Constientizarea acestui fapt va ajuta medicii sa stabileasca diagnos-
ticul precoce si sa asigure tratamentul adecvat si in timp util. Doua astfel
de conditii includ CF si transplantul de organe. Diabetul zaharat asociat CF
si diabetul zaharat post-transplant sunt entitati recunoscute. Diabetul
zaharat asociat CF apare ca urmare a scdderii secretiei de insulina datorita
fibrozei pancreasului, frecvent complicata cu o componentd de rezistenta
la insulind legata de stresul indus de infectii si tratamentul cu steroizi.
Diabetul zaharat post-transplant este, de obicei, rezultatul efectelor agen-
tilor imunosupresori si steroizilor care pot actiona prin mecanisme diferite,
inclusiv scaderea secretiei de insuling, rezistenta crescuta la insulind sau
un efect toxic direct asupra celulei. Ciclosporina si tacrolimus sunt cunos-
cute ca provocand diabet zaharat post-transplant. Micofenolatul de
mofetil si sirolimus sunt mai putin intelese. Se stie ca asparaginaza induce
hiperglicemie si aparitia pancreatitei. Dozele mari de steroizi determina
hiperglicemie prin inducerea insulino-rezistentei.

Tabelul 1. Criterii de diagnostic pentru diabet [Asociatia Americana de Diabet,
2016]

Glicemia a jeun = 126 mg/dl (7.0 mmol/l). A jeun inseamna dupd o perioada
de cel putin 8h fara aport caloric.

SAU

Glicemia la 2h = 200 mg/dl (11.1 mmol/l) in cadrul TTGO. Testul trebuie
efectuat asa cum este descris de catre OMS, utilizdnd o doza de glucoza care
contine echivalentul a maxim 75 g de glucoza pulbere dizolvata in apa.*

SAU

HbA1c > 6,5 % (48 mmol/mol). Acest test ar trebui realizat in cadrul unui
laborator care foloseste o metoda aprobata de NGSP si standardizata
conform analizelor DCCT.*

SAU

La un pacient cu simptome clasice de hiperglicemie sau criza hiperglicemica,
o determinare aleatorie a glicemiei cu valori > 200 mg/dI (11.1 mmol/I).

*In absenta unei hiperglicemii fara echivoc, rezultatele trebuie confirmate
prin repetarea analizelor.

O. Escobar - M.A. Sperling - O. Pinhas-Hamiel

Tabelul 2. Categorii cu risc crescut de diabet (prediabet)* [Asociatia Americana
de Diabet, 2016]

Glicemia a jeun intre 100 mg/dl (5.6 mmol/I) si 125 mg/dl (6.9 mmol/l) (AGJ)
SAU

Glicemia la 2 h din cadrul TTGO intre 140 mg/dl (7.8 mmol/l) si 199 mg/dI
(11.0 mmol/dl) (STG)

SAU

HbA1c =5,7-6,4 % (39-47 mmol/mol)

*Pentru toate cele trei analize, riscul este constant, fiind prezent si la valori
mai mici decat valoarea minima din intervalul dat si devenind dispropor-
tional crescut in cazul valorilor din partea superioara a intervalului.
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Diabetul zaharat tip 1 ©
}

Scadere in greutate
Poliurie

Polidipsie
Hiperglicemie
Cetoacidoza
Glicozurie

Implicati o echipa multidisciplinara
|

v ! }
Diet (2) Insuling (2) Educatie (2)

Educatie 0.5-0.75 U/kg/zi Injectii
Cantdrirea carbohidratilor Injectii multiple zilnic inclusiv Monitorizarea glicemiei
Suport psihologic regim bazal-bolus sau CSII Hipoglicemia
Dinamica familiala Activitatea fizica
Evaluarea tulburdrilor psihologice Infectii
Scoala
Monitorizati (3) Screening (4)
HbA ;. - la fiecare 3 luni Functia tiroidiana (FT,, TSH, TPOAb)
Locul de injectare Boala celiaca (anual in primii 5 ani si la fiecare
Tehnica 2 ani dupa aceea)
Dieta
Inaltimea/greutatea/tensiunea arteriala
Pubertatea
I
Control bun Control slab
HbA ;. <7.5% HbA ;. >8.5%
, /]
Supraveghere Interventie
Reeducare

Monitorizari mai frecvente
Screening pentru depresie, tulburdri de alimentatie,
omiterea dozelor de insulina si frica de hipoglicemie
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Pubertatea (5)

Complianta

Probleme psihologice
Necesarul de insulind 1.0-2.0 U/kg/zi

!

Consiliere (6)
Educatie
Alegerea locului de munca
Formarea si mentinerea relatiilor
Contraceptia/sarcina
Alcool, drogurirecreationale
Castig in greutate
Sofatul

@— Diagnosticul este, de obicei, simplu, dar totusi boala este un
continuum care progreseaza secvential. De multe ori, subiectii sunt
diagnosticati inainte de aparitia simptomelor. Masurati nivelurile de
anticorpi ICA, GAD65, 1A2 si/sau transportorul de zinc (ZnT8); daca sunt
negativi, luati in considerare posibilitatea unui MODY.

@— Managementul timpuriu: educarea extensiva a pacientilor de
catre echipa de specialisti, inclusiv o asistentd medicald specializatd, un
dietetician, un medic, un specialist in joc si un psiholog atunci cand este
disponibil. La copiii prepuberi, fiti constienti de riscul semnificativ de
hipoglicemie asimptomaticd, in special noaptea. Tratamentul cu insulina
se poate administra sub forma de amestec de preparate cu actiune lunga
si scurta sau infuzie continua cu insulina folosind pompa de insulina.

@— Obiectivul este HbA1c < 7,5%, sau < 7,0% atata timp cat este
obtinut fard episoade de hipoglicemie. Evaluati la fiecare 3-4 luni.

Carbohidratii
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Supravegherea complicatiilor @
Examinarea retinei
Picioarele
Microalbuminuria
Tensiunea arteriald
Lipidele

@— La diagnostic: evaluati nivelurilor de anticorpi anti-TPO si anti-TG.
Screening anual: FT, TSH; daca sunt normale, luati in considerare reeva-
luarea la fiecare 1-2 ani sau mai devreme daca pacientul are simptome sau
semne clinice sugestive pentru disfunctii tiroidiene. Screeningul pentru
boala celiacd este recomandat la diagnostic. inaltimea, greutatea si
tensiunea arteriala trebuie monitorizate in mod regulat. Masurati anual
raportul urinar albumind/creatinina de la inceputul pubertatii si efectuati
fundul de ochi atunci cand pacientul are > 10 ani evolutie sau in timpul
pubertatii, la 3 ani dupd diagnostic.

@— Pubertatea: constientizati impactul modificdrilor fiziologice;
insulino-rezistenta crescutd care poate necesita pana la 1,5-2,0 U/kg/zi
pentru a o contracara. In timpul adolescentei, pot exista probleme legate
de compliantd, tulburéri de alimentatie, omiterea administrarilor de insu-
lind (in special la fete pentru a modifica greutatea) si diabet necontrolat
care necesitd internari frecvente.

@— Este nevoie de: (1) consiliere; (2) monitorizare pentru complicatii
inceputd cat mai timpuriu (nu a fost dovedita semnificatia microalbu-
minuriei in timpul pubertatii) si (3) transfer atent: parinte-copil, pediatru —
clinicd pentru adulti.

O. Pinhas-Hamiel - M.A. Sperling

!

Transferul in: (6
Serviciile pentru adulti
Pdrinte-copil
Clinici de copii spre clinici pentru aduti
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Diabetul zaharat tip 2“
|

Pacienti cu simptome de diabet zaharat cu
hiperglicemie documentata @

'

Evaluarea deceleazd (3)
Obezitate
Acanthosis nigricans
Hipertensiune
Hirsutism
Trasaturi ale PCOS
Apartenenta la grupuri etnice cu risc crescut”(Indieni Pima, Afro-Americani, locuitori al insulelor din Pacific, altele)
Istoric familial de DZ tip2

v v

Nu Da (posibilitate de testare genetica in viitor)
; | }
Prezentare relativ acuta Curs indelungat
Scadere in greutate Istoric familial pozitiv (3 generatii)
Cetoza
Cetonurie

Anticorpi pozitivi

v ,

Luati in considerare DZ tip 1 @ Luati in considerare MODY @ DZ tip 2 probabil@
(consultati algoritmul pentru (consultati algoritmul pentru Diabetul monogenic ¢
Diabetul zaharat tip 1, p. 106) la copii, p. 110) Masurarea tensiunii arteriale,

profil lipidic a jeun, evaluarea
excretiei albuminei si examen oftalmologic

la diagnostic

! | !
Hipergliceme severa Hiperglicemie
Stare hiperosmolara noncetozica usoara/moderata
CAD l

Luati in considerare initierea tratamentului cu insulind ——> Imbunatitire =~ <———————————  Modificdri ale stilului de viatc
Modificdri ale stilului de viatd Luati in considerare metformin

Fara imbunatatire Fara imbunatatire
Continuatiinsulina Continuati dieta si exercitiile fizice Luatiin considerare administrarea
Luati in considerare addugarea de metformin Luati in considerare reducerea de metformin si/sau insulind

Luati in considerare chirurgia bariatricd @ treptatd a insulinei/metforminului



@— DZ tip 2 apare secundar unei reduceri progresive a secretiei de
insulind pe fondul insulino-rezistentei. Paradigmele traditionale care
sustineau ca DZ tip 2 apare numai la adulti, iar DZ tip 1 numai la copii nu
mai exista deoarece ambele boli apar in ambele grupe de varsta. Majo-
ritatea copiilor si adolescentilor cu DZ tip 2 au obezitate severa. Cu toate
acestea, avand in vedere epidemia actuald de obezitate, poate fi dificila
distinctia intre DZ tip 1 si DZ tip 2 la copii. Existd o predispozitie genetica
puternica, si anumite grupuri etnice par sa prezinte un risc genetic mai
mare.n general, existd, si un istoric familial semnificativ de DZ tip 2.

@— Prezentarea clinica a DZ tip 2 la copii poate varia de la hiper-
glicemie usoara pana la cetoacidoza severa. Aproximativ o treime dintre
pacientii cu DZ tip 2 sunt diagnosticati prin analize de laborator de rutina
(de obicei, examen de urind) ca parte a unui consult medical la scoald, mai
degraba decat ca rezultat al acuzelor specifice. Diagnosticul de diabet
zaharat poate fi stabilit daca existd simptome tipice, cum ar fi poliuria,
polidipsia si scaderea in greutate in prezenta unei glicemii plasmatice in
orice moment al zilei > 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l). Dacd glicemia a jeun
este = 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l), se stabileste, de asemenea, diagnosticul
de diabet. In cele din urmé, daci glicemia la 2 ore este > 200 mg/dI (> 11,1
mmol/l) in cadrul TTGO, este stabilit diagnosticul de diabet zaharat. AGJ
este luat in considerare in cazul in care glicemia este > 100 mg/dl (5,5
mmol/l) dar < 126 mg/dl (7,0 mmol/l). STG este prezent dacd glicemia a
jeun ramane < 126 mg/dl (7,0 mmol/l), iar glicemia la 2 ore in cadrul TTGO
este < 200 mg/dl (11,1 mmol/l), dar > 140 mg/dl (7,7 mmol/l). Asemenea
anomalii pot anunta o posibila evolutie spre DZ tip 2.

@— Cel mai evident factor de risc clinic pentru DZ tip 2 la copii si
adolescenti pare sé fie obezitatea severa. Cu toate acestea, in ciuda
asocierii puternice dintre obezitate si DZ tip 2, este important sa retineti
ca obezitatea nu protejeaza copii si adolescenti de DZ tip 1. Debutul este,
in general, la mijlocul perioadei pubertare, desi au fost raportate cazuri
rare de DZ tip 2 la copiii cu varsta sub 5 ani. Acanthosis nigricans,
hirsutismul si caracteristicile PCOS sunt adesea asociate cu insulino-
rezistentd si, prin urmare, cu hiperinsulinemie care, la indivizii sensibili,
poate duce la DZ tip 2. Hipertensiunea arteriald s-a dovedit, de asemenea,
a fi asociata celor cu DZ tip 2, care este probabil o reflexie a insulino-
rezistentei cu obezitate.

@— Tn absenta semnelor fizice frecvent asociate cu DZ tip 2, asa cum
au fost prezentate mai sus, este adecvat sa fie luat in considerare un copil
ca evoluand spre DZ tip 1 sau MODY si de a actiona asa cum este
prezentat in detaliu in algoritmul pentru Diabetul monogenic la copii (p.
110) si in algoritmul pentru Prediabet si predictia diabetului (p. 104).

Carbohidratii

@— Gestionarea cazurilor de copii-adolescenti cu DZ tip 2 este dificila
si reprezinta o provocare. Tratamentul initial cu insulind este o practica
obisnuita, in special la pacientii care se prezinta cu decompensare meta-
bolica severa la debut (ocazional cu status hiperosmolar noncetozic, sau
chiar in CAD). Tintele generale ale tratamentului pentru DZ tip 2 sunt
aceleasi ca in cazul DZ tip 1. O echipa multidisciplinara care include diete-
tician, medic si psiholog este esentiald. Implementarea prompta a
modificarilor stilului de viata (recomandari privind dieta si exercitiile fizice)
este de extrem de importanta. Utilizarea medicatiei orale, in principal met-
formin, singurul antidiabetic oral aprobat a fi utilizat la copii, in prezent, de
Departamentul pentru Administratia Alimentelor si Medicamentelor din
SUA, a fost acceptata in numar mare pentru tratamentul DZ tip 2 la copii si
poate fi utilizat ca prima linie de tratament impreuna cu dieta si exercitiile
fizice. Efectele adverse gastro-intestinale, cum ar fi disconfortul abdominal
si diareea, apar la aproximativ 50% dintre pacientii tratati cu metformin,
dar sunt de obicei tranzitorii. Aproximativ 10% dintre pacienti pot dezvolta
deficit de vitamina B12, iar substitutia poate fi adecvata pentru pacienti cu
diete restrictive. Acidoza lactica, conditie care poate pune viata in pericol,
a fost asociata cu tratamentul cu metformin si ar trebui evitat la pacientii
cu afectare renald, afectare substantiala a functiei hepatice si consum
excesiv de alcool si la orice pacient cu risc de hipoperfuzie tisulara sau stari
hipoxice. imbunitatirea sensibilitatii la insulind ca rezultat al scaderii in
greutate si imbunatatirea capacitatii de efort ar putea permite reducerea
treptata si eventual intreruperea tratamentului farmacologic (insulind/
metformin) la anumiti pacienti. Complicatiile microvasculare, precum
nefropatia si retinopatia, sunt identificate la o varsta frageda si de obicei la
momentul diagnosticului. Prin urmare, madsurarea tensiunii arteriale,
profilul lipidic a jeun, masurarea excretiei de albumina si un examen
oftalmonogic cu dilatarea pupilei (fund de ochi) ar trebui sa fie efectuate
la diagnostic. Pe langa controlul glicemiei, tratamentul trebuie sa includa
din start gestionarea obezitdtii, dislipidemiei, hipertensiunii, retinopatiei si
nivelurile albuminei. Rapoarte limitate sugereaza ca interventiile chirur-
gicale bariatrice pot regresa DZ tip 2 la anumiti copii cu obezitate severa.
Din cauza rezultatelor dramatice obtinute la adulti, este sugerat ca
interventiile chirurgicale bariatrice pentru anumiti copii selectati cu atentie
suferind de obezitate morbida si DZ tip 2, sé fie luate in considerare,
implicand o abordare multidisciplinara.

O. Pinhas-Hamiel - M.A. Sperling
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Diabetul monogenic la copii*

l

Diabetul la copii

Diabetul monogenicla copii

!

Caracteristici clinice inclusiv
Istoric familial de transmitere autozomal-dominanta
Niveluri insulind/peptid C=N
Anticorpi negativi

l

MODY (1)

}

Caracteristicile clinice includ
Cetoacidoza
Anticorpi pozitivi (ICA, IAA, GAD)

Nivel scazut al peptidului C

l

(vezi algoritmul pentru

|

Hiperglicemie
progresiva

|
! }

hsCRP scézutd  (4) hsCRP=N

! !

Teste genetice Teste genetice
pentru MODY3 pentru MODY1

+ve -ve
Medicatie antidiabeticd Alte tipuri
Insulind dacd medicatia orald esueazd de MODY (5)

DZ tip1 (2)
Diabetul zaharat tip 1,
l p. 106)
Hiperglicemie
nonprogresiva
(
Teste genetice
pentru MODY2
( (
Dieta Tratament cu insulind

Exercitii fizice

!

Caracteristicile clinice includ
Obezitatea
Sindromul metabolic
Acanthosis nigricans
Niveluri crescute insulind/peptid C

|

DZtip2 (3)

(vezi algoritmul pentru
Diabetul zaharat tip 2,
p. 108)

Dieta
Exercitii fizice
Metformin



*Cunoscut si sub numele de diabet zaharat cu debut la maturitate care
apare la tineri (MODY).

@— MODY este un subtip heterogen genetic si clinic al diabetului
zaharat caracterizat prin debut precoce, transmitere autozomal-domi-
nanta si un defect primar al functiei celulelor 3. Denumirea de «diabet
monogenic al copilului» mai degraba decat termenul de «diabet zaharat
cu debut la maturitate care apare la copii». Pand in prezent, 13 gene
MODY au fost identificate. MODY este in mod obisnuit diagnosticat gresit
ca DZ tip 1 sau DZ tip 2. Criteriile clinice pentru diagnosticarea MODY
includ: istoricul familial de diabet zaharat la 2-3 generatii, absenta auto-
anticorpilor impotriva celulelor beta, absenta semnelor de insulino-rezis-
tenta si secretie endogend de insulina reziduald timp de cel putin 3 ani
dupa diagnosticarea diabetului. Utilizarea acestor criterii a aratat ca 10-
20% dintre cei diagnosticati cu DZ tip 1 sau DZ tip 2 au avut MODY. MODY
3 este cea mai frecventa cauza de MODY, fiind responsabila pentru apro-
ximativ 50% din cazuri; MODY2 apare la aproximativ 30% din cazuri, iar
MODY1 la aproximativ 10% din cazuri.

MODY1 (OMIM 125850) rezultd dintr-o mutatie a genei HNF4-a localizata
la nivelul 20q13.12. Pacientii prezintd valori semnificativ crescute ale
glicemiei la 2 ore dupa administrarea de glucoza. Acesti pacienti pot sa
dezvolte intregul spectru de complicatii ale diabetului. Sulfonilureicele
sunt tratamentul de electie initial. Cu toate acestea, reducerea progresiva
a secretiei de insulind se produce in timp, necesitand utilizarea insulinei
si/sau a agentilor incretinici.

MODY2 (OMIM 125851) se datoreazé unei mutatii in gena pentru gluco-
kinaza situata la nivelul 7p13. Se caracterizeaza printr-o forma usoara de
hiperglicemie nonprogresiva care este de obicei asimptomatica si poate fi
gestionatd numai prin dieta. Nu apar complicatii ale diabetului. Estimarile
sugereaza cd 0,1% din populatie poate avea MODY?2.

MODY3 (OMIM 600496) se datoreaza unei mutatii a genei HNF1-a locali-
zatd la nivelul 12924.31. HNF1 codifica un factor de transcriptie important
pentru dezvoltarea pancreatica si diferentierea celulelor B. Cursul clinic
este similar cu cel din MODY1. MODY3 este forma cea mai comuna de
prezentare a MODY la adulti.

MODY4 (OMIM 606392) este o cauzd rara a MODY datorata unei mutatii
genetice la nivelul factorului promotor al insulinei (IPF)-1, situat la nivelul
13912.2. Gena este, de asemenea, cunoscutd sub numele de PDX-1
(pancreas duodenum homeobox).

MODY5 (OMIM 137920) este cauzat de o mutatie a genei care codifica
factorul transcriptor hepatic 1-f la nivelul 17cen-q21.3. Este caracterizat
prin disfunctii renale progresive nondiabetice si chisturi renale de
severitate variabild, atrofie pancreatica si anomalii genitale.

MODY6 (OMIM 606394) se datoreazd unei mutatii genetice pe 2q31.3
cunoscutd ca NeuroD1 si, de asemenea, ca BETA2.

MODY7 (OMIM 610508) este cauzatd de o mutatie heterozigotd a genei
KLF11 de pe cromozomul 2p25.

MODY8 (OMIM 609812) sau sindromul diabet - disfunctie exocrind pan-
creaticd este cauzat de mutatia heterozigota a genei CEL (carboxil ester
lipaza) la nivelul cromozomului 9q34. Se caracterizeaza prin atrofie pan-
creaticd, fibroza si lipomatoza, impreund cu insuficienta exocrina.

Carbohidratii

MODY9 (OMIM 612225) este cauzat de o mutatie heterozigota a genei
PAX4 la nivelul cromozomului 7g32.

MODY10 (OMIM 613370) este cauzat de o mutatie heterozigota a genei
insulinei de pe cromozomul 11p15.5. Mutatiile genei INS scad plierea
moleculei de proinsulinad sau determina apoptoza celulelor 8 in reticulul
endoplasmatic.

MODY11 (OMIM 613375) este cauzat de o mutatie heterozigota a genei
BLK de pe cromozomul 8p23.

MODY12 (ABCC8-MODY): gena ABCC8 codifica subunitatea receptorului 1
pentru sulfoniluree (SUR1) a canalului de potasiu dependent de ATP
(K-ATP) din celula B-pancreaticd. Mutatii heterozigote pot provoca MODY.
Caracteristicile clinice sunt similare cu cele din MODY1 si MODY3. Diagnos-
ticul molecular corect este important, deoarece acesti pacienti pot sa fie
tratati cu sulfonilureice.

MODY13 (OMIM 616329) este cauzat de o mutatie heterozigota a genei
KCNJ11 de pe cromozomul 11p15, care codifica portiunea Kir 6.2 a cana-
lului K-ATP.

Exista o heterogenitate fenotipica intre diferitele mutatii ale subtipurilor
MODY si in cadrul genealogiei MODY. Un diagnostic molecular definitiv
este important deoarece afecteaza tratamentul, prognosticul si screenin-
gul familial.

@— Prin definitie, absenta unui istoric familial sugestiv pentru trans-
miterea autozomal-dominantd face ca diagnostiul de MODY s& fie mai
putin probabil, desi pot sa apara noi mutatii. In astfel de circumstante,
aparitia diabetului la o persoana relativ tanara ar reprezenta probabil un
DZ tip 1 in evolutie si, prin urmare, evaluarea markerilor autoimunitatii
este justificatd. Consultati algoritmul pentru Diabetul zaharat tip 1 (p. 106).

@— Tn absenta markerilor autoimunitatii, a unei forme mai blande de
diabet zaharat sau a unei «luni de miere» prelungite, o persoana mai
tanara ar trebui evaluatd pentru factorii de risc obisnuiti pentru DZ tip 2,
precum prezenta obezitatii, altor componente ale sindromului metabolic,
apartenenta la grupuri etnice susceptibile la DZ tip 2 sau factorii respon-
sabili pentru diabetul zaharat secundar. Consultati algoritmul pentru
Diabetul zaharat tip 2 (p.108) si algoritmul pentru Prediabet si predictia
diabetului (p. 104) pentru mai multe detalii.

@— Nivelurile hsCRP sunt semnificativ mai scdzute la subiectii cu
mutatii HNF1A (MODY 3) comparativ cu toate celelalte forme de diabet si
cei fara diabet.

@— Distinctia dintre formele actuale de MODY este relevanta din
punct de vedere clinic din cauza probabilitatii mai scazute de complicatii
vasculare in MODY?2 si a posibilitatii de a trata unele dintre forme (MODY1,
MODY3 si MODY4) cu antidiabetice orale care induc o secretie de insulina
aproape de cea normald, inclusiv un efect «incretinic» si mentinerea HbA1c
aproape de normal. In timp, unii pacienti cu MODY1, MODY3 si MODY4 ar
putea avea nevoie sa fie tratati corespunzator, cu insulind, daca este nece-
sar. Analizele moleculare pentru mutatiile genetice cunoscute la momentul
actual sunt acum disponibile pentru utilizare clinica de rutind pentru a
fmbunatati diagnosticarea si managementul.

O. Pinhas-Hamiel - O. Escobar - M.A. Sperling

Odata ce insulino-rezistenta a fost exclusa, nivelurile de insulind inadecvat
de crescute in prezenta diabetului usor pana la moderat, trebuie sa
creasca probabilitatea de insulino-rezistentd din cauza unei mutatii genice
a insulinei, facdnd molecula mai putin eficienta sau la nivelul receptorului
pentru insulind. Pacientii cu mutatii ale genei pentru insulind pot sa
prezinte un model de mostenire autozomal-dominant. Dacd este
suspectat, insulina plasmatica trebuie evaluatd pentru defecte structurale
prin tipare de elutie cromatografice sau alte mijloace, inclusiv diagnostic
molecular, precum modificdri in secventializarea genei, dacd sunt
disponibile. Anomaliile receptorilor pentru insulind pot fi asociate, de
asemenea, cu niveluri crescute de insulind, dar fara defecte structurale sau
anomalii genetice in molecula de insulina.

De remarcat, mutatii homozigote ale genei glucokinazei determina diabet
zaharat neonatal. Mutatia homozigota a PDX-1 conduce la agenezie
pancreatica cu malabsorbtie datoratd deficitului de enzime exocrine,
precum si diabet neonatal.
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Cetoacidoza diabetica ©

Cetoacidoza diabeticd

l

Istoric clinic
Poliurie, polidipsie
Scadere in greutate
Durere abdominala, greatd, varsaturi
Slabiciune, confuzie, reducerea
constientei
Infectii intercurente
Pompa de insulina infundata/defecta

l

Semne clinice
Deshidratare, letargie
Tahipnee (poate fi confundata cu pneumonia)
Respiratie tipica (Kussmaul)
Halena cetonemica

l

Semne biochimice
Cetonurie, acidemie (usoara: pH <7.3,
moderata: pH <7.2, severd: pH <7.1)

Hiperglicemia

Bicarbonatul (usor: 10-15 mmol/I,
moderat: 5-10 mmol/l, sever: <5 mmol/l)
Sodiu scazut (corectati pentru hiperglicemie)
Potasiu crescut
Uree si/sau creatinina crescute

v

CAD
|
Severa Moderata
Soc Deshidratare > 5% (4)

Constientd redusa
Comi (2)

Y

Resuscitare (3) >

Sonda de intubatie/nazogastrica
Respiratie
Circulatie

Acidoza clinica

l

Tratament i.v. <
Calculati necesarul hidric (5)
Corectatiin 48 h
Insulind 0.05-0 .1 U/kg/h

'

Monitorizati

l

Masurati glicemia din ord in ord
Evaluati statusul neurologic la fiecare ora

Electroliti + repetati gazele sanguine la fiecare 2 h

Monitorizati ECG pentru modificari ale undei T

v

Usoara

Deshidratare < 5% @ cu acidoza usoara
Clinic stabil

Tolereaza aportul oral de lichide

v

Incepeti cuinsulinas.c. (6)
Administrati lichide

|

- Fdra ameliorare

v

Fara ameliorare

Glicemia <12 mmol/I sau
Glicemia scade cu >5 mmol/I/h

v

Deteriorare neurologica




Y
Reevaluati
Tratamentul i.v.
Dacd acidoza continud, ar putea
necesita bolus de lichide in continuare
Luatiin considerare sepsisul (gram-negativi)

@— Diagnosticul, de obicei, nu este dificil, dar trebuie sa se eviden-
tieze combinatia hiperglicemie, acidozd si cetoza. Acidoza metabolica
severa in absenta hiperglicemiei (sau a altor cauze evidente ale acidozei,
cum ar fi insuficienta renald) ridicd probabilitatea de sepsis (germeni
Gram-negativi), acidoza lactica (boala de stocare a glicogenului tip 1),
cetoacidoza alcoolica, intoxicatie cu aspirind si alte erori inndscute de
metabolism (acidemia propionica, acidemia metilmalonica).

@— Coma adevarata la internare este rard (mai putin de 10%), dar
nivelul constientei poate fi afectat la prezentare. Daca copilul se prezinta
in coma, alte cauze posibile trebuie luate in considerare (CAD poate sé fi
fost precipitata secundar). Edemul cerebral (complicatie rara, dar devasta-
toare a CAD) poate apdrea la inceputul bolii, inainte de administrarea
oricarui tratament intravenos.

@— Tintele tratamentului sunt: corectarea deshidratarii, corectarea
acidozei, corectarea hiperosmolalitatii si a glicemiei. Resuscitare cu fluide:
urmati protocolul local sau consultati declaratia internationald de consens
(ISPAD) cu privire la gestionarea CAD la copii pentru detalii. Tratati socul
cu bolusuri de lichid 10-20 ml/kg 0,9% NaCl sau solutie Ringer lactat.
Solutiile izotone sunt utilizate initial, deoarece administrarea de solutii
hipotone poate fi asociata cu o scadere a concentratiei plasmatice de
sodiu care a fost, de asemenea, asociata cu risc de aparitie a edemului
cerebral. Reevaluati parametrii clinici ai socului (frecventa cardiaca,
tensiunea arteriald, timpul de reumplere capilard) dupa fiecare bolus. In
acidoza severd, cand pH-ul este mai mic de 7.0, poate fi folosit cu pre-
cautie bicarbonatul, in conformitate cu protocolul local si dupd discutie
cu medicul care este responsabil in general pentru ingrijirea pacientului.

@— Pentru a evalua gradul de deshidratare, trebuie utilizate semnele
clinice obisnuite, dar se poate supraestima; o corelatie buna intre gradul
de deshidratare si timp de umplere capilard a fost identificata la copiii
mici. Cu exceptia cazului in care exista dovezi de soc, cu un timp de
umplere capilar mai lung de 3 s, estimati gradului de deshidratare la 5%.

Tratament i.v.
Schimbatila 0.45% solutie salind + dextrozd 5%
Luati in considerare reducerea insulinei 0.03/kg/h
Mentineti cresterea treptatd a sodiului
plasmatic

Y

Ameliorare
Clinic ameliorat, bea corespunzator, tolereaza alimentatia

!

Tratament
Incepeti insulina s.c., apoi
opriti tratamentul i.v. dupd 1 h

@— Volumul de lichid care trebuie inlocuit se bazeaza pe deficit
(gradul de deshidratare) plus intretinere (necesarul bazal pe 24 de ore);
pierderile in curs de desfasurare ar trebui inlocuite dacéd sunt semnificative.
Infuzia rapida a volumelor mari de lichide a fost propusa ca factor de risc
in dezvoltarea edemului cerebral, desi acest lucru nu a fost demonstrat
definitiv. In prezent, sfatul este de a inlocui deficitul in 48 ore cu moni-
torizarea atenta a pH-ului, glicemiei si a electrolitilor plasmatici. Adaugati
20 mmol/I KCl la fiecare 500 ml de lichid. Odata ce glucoza a scazut cu 12
mmol/I sau mai putin, administrati 0,45% solutie salina in 5% dextroza.

@— Tratamentul cu insulind: la pacientul usor deshidratat care tole-
reaza aportul oral de lichide, insulina subcutanata poate fi luatd in consi-
derare initial. La pacientii cu acidoza moderata si severa si deshidratare,
care nu tolereaza aportul oral de lichide, incepeti administrarea i.v. de
insulind. Exista dovezi cd doze mici de insulind i.v. sunt sigure si eficiente.
Incepeti cu 0,05-0,1 U/kg/h i.v.; daci rata de scadere a glicemiei depaseste
5 mmol/I/h, luati in considerare reducerea la 0,03 U/kg/h. Exista date
despre analogi de insulind cu actiune rapida administrati subcutanat
folositi pentru tratamentul DKA care sugereaza cé nu existd nici avantaje,
nici dezavantaje atunci cand se compara efectele analogilor de insulina cu
actiune rapida administrati subcutanat cu cele ale insulinei normale admi-
nistrate intravenos pentru tratarea DKA usoare sau moderate. Monitorizati
atent electrolitii plasmatici si gazele sanguine, cu testarea glicemiei la
patul bolnavului cel putin din ora in ora.

@— Edemul cerebral, o complicatie rara, dar devastatoare a CAD, este
aproape exclusiv o conditie a copilariei. Fiziopatologia inca nu este com-
plet inteleasd. De obicei apare la 4-12 ore de la initierea tratamentului.
Semnele clinice sunt variabile: deteriorarea treptata si agravarea nivelului
constientei de la internare sau mai frecvent o imbunététire generala trep-
tata urmatd de deteriorarea neurologica bruscd. Necesita o recunoastere si
o interventie rapida; tratamentul de electie este manitolul, care trebuie
trebuie administrat la 5 - 10 minute de la deteriorarea initiald a functiei
neurologice. Internarea rapida la terapie intensiva, precum si intubarea si
hiperventilarea sunt necesare, deoarece hiperventilatia impreund cu
manitolul administrat rapid s-au dovedit a imbundtati rezultatul.

Excludeti hipoglicemia

!

Edem cerebral?  (7)

!

Da

l

Management
Manitol 0.5 g/kg
Restrictia lichidelor i.v. la 2/3
Transfer pe sectia de Terapie Intensiva
cT
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Acanti-TG = Anticorpi antitireoglobulind
Ac anti-TPO = Anticorpi anti-tireoperoxidaza

ACTH = Adrenocorticotropic hormone = Hormon
adrenocorticotrop

ADH = Hormon antidiuretic

ADHD = Attention deficit/hyperactivity disorder = Tulburare
hiperactivd/deficit de atentie

AlIS = Androgeninsensitivity syndrome = Sindromul
insensibilitdtii la andorgeni

AME = Apparent mineralocorticoid excess = Exces aparent de
mineralocorticoizi

AMH = Anti-Mullerian hormone = Hormonul anti-Mullerian

APA = Aldosterone-producing adenoma = Adenom secretant
de aldosteron

APS = Autoimmune polyglandular syndrome = Sindrom
poliendocrin autoimun

ATD = Antithyroid drug = Antitiroidiene de sintezd

AVP = Arginine vasopressin

BIPSS = Bilateral inferior petrosal sinus sampling = Prelevarea
unei probe din sinusul petros inferior

BMD = Bone mineral density = Densitatea mineral osoasd

BUN = Blood urea nitrogen = Ureea sanguind

CAH = Congenital adrenal hyperplasia = Hiperplazia adrenald
congenitald

CDGP = Constitutional delay of growth and puberty = Retard
constitutional al cresterii si pubertatii

CF = Cystic fibrosis = Fibroza chisticd

CG = Chorionic gonadotropin = Gonadotropina corionicd

CH = Congenital hypothyroidism = Hipotiroidism congenital

ClIs = Carcinoma in situ = Carcinom in situ

cMO = Corticosterone methyl oxidase = Corticosteron metil
oxidaza

CMPD = Congenital multiple pituitary deficiency = Insuficientd
hipofizard multipla

CRF = Corticotropin-releasing factor

CRH = Corticotropin-releasing hormone

csli = Continuous subcutaneous insulin infusion = Infuzie
continud subcutanatd de insulind

CcT = computer tomograf

CcvpP = Central venous pressure = Presiunea venoasd centrald

DBS = Dried blood spot = Testul picdturii de sange uscat

DCT = Distal convoluted tubule = Tub contort distal

Abrevieri

DDAVP
DHEA
DHEAS

DHT
DI

DKA
DOC
DSD

DSH
DXA

DZtip 1
DZ tip 2

E1

E2
ECF
EDTA

EGF

ENaC
ERG

FAH
FEMg
FENa
FFA
FHHNC
FIV
FNA
FOH
a-FP

FPG
FPIR

= 1-Desamino-D-arginine vasopressin

= Dehydroepiandrosterone = Dehidroepiandrosteron

= Dehydroepiandrosterone sulfate =
Dehidroepiandrosteron sulfat

= Dihydrotestosterone = Dihidrotestosteron

= Diabetes insipidus = Diabet insipid

= Diabetic ketoacidosis = Cetoacidoza diabeticd (CAD)

= Deoxycorticosterone = Deoxicorticosteron

= Disorders of sexual development = Tulburdri ale
dezvoltdrii sexuale

= Dexamethasone-suppressible hyperaldosteronism =
Hiperaldosteronism supresibil cu dexametazond

= Dual-energy X-ray absorptiometry = Absorbtiometria cu
raze X cu energie duald

= Diabet zaharat tip 1

= Diabet zaharat tip 2

= Estrone = Estrond

= Estradiol

= Extracellular fluid = Lichid extracelular

= Ethylenediaminetetraacetic = Acid etilen — diamino-
tetraacetic

= Epidermal growth factor = Factor de crestere epidermald

= Epithelial sodium channel = Canal de sodium epitelial

= Electroretinography = Electroretinografie

= Functional adrenal hyperandrogenism =
Hiperandrogenism adrenal functional

= Fractional excretion of magnesium = Factorul de excretie
amagneziului

= Fractional excretion of sodium = Fractia de excretie a
sodiului

= Free fatty acid = Acizi grasi liberi (AGL)

= Familial hypomagnesia with hypercalciuria and
nephrocalcinosis = Hipomagneziemia familiald cu
hipercalciurie si nefrocalcinoza

= Fertilizare in vitro

= Fine-needle aspiration = Punctie-aspiratie cu ac fin
(subtire)

= Functional ovarian hyperandrogenism =
Hiperandrogenism ovarian functional

= a-Fetoprotein = alfa-fetoproteina

= Fasting plasma glucose = Glicemia a jeun

= First-phase insulin response = Prima fazd a rdspunsului
insulinic

FSH

FTC

GAD

GC-MS

GFR
GH
GHBP
GHD

GHRH
GnRH

hCG

HHRH

HLG
HNF
hsCRP

HSD

HSH

IAA
IACRS
ICA
ICU
IFG

IGF
IGFBP

IHA

iPTH
ISS
T
U

= Follicle-stimulating hormone = Hormon foliculo-
stimulant

= Follicular thyroid carcinoma = Carcinom folicular
tiroidian

= Glutamic acid decarboxylase = Decarboxilaza acidului
glutamic

= Gas chromatography-mass spectrometry =
Cromatografia cu gaz — spectrometria de masa

= Glomerular filtration rate = Rata de filtrare glomerulard

= Growth hormone = Hormon de crestere

= Growth hormone-binding protein

= Growth hormone deficiency = Deficit de hormon de
crestere

= Growth hormone-releasing hormone = Somatoliberina

= Gonadotropin-releasing hormone = Gonadoliberina

= Human chorionic gonadotropin = gonadotropina
corionicd

= Hereditary hypophosphatemic rickets with
hypercalciuria = Rahitism hipofosfatemic familial
(ereditar) cu hipercalciurie

= Hemoleucograma completd

= Hepatocyte nuclear factor = Factor nuclear hepatocitar

= Highly sensitive C-reactive protein = Proteina C reactivd
inalt sensibild

= Hydroxysteroid dehydrogenase = Dehidrogenaza
hidroxisteroidd

= Hypomagnesemia with secondary hypocalcemia =
Hipomagneziemia cu hipocalcemie secundard

= Insulin autoantibodies = Anticorpi anti-insulind

= Infectii de cdi respiratorii superioare

= Islet cell antibodies = Anticorpi anti-celule insulare

= Intensive care unit = Unitate Terapie Intensivd

= Impaired fasting glucose = Alterarea glicemiei a jeun
(AGJ)

= Insulin-like growth factor = Factor de crestere insulinic

= Insulin-like growth factor-binding protein = Proteina de
legare a factorului insulinic de crestere

=Idiopathic hyperaldosteronism = Hiperaldosteronism
idiopatic

= Intact parathyroid hormone = Parathormon intact

= |diopathic short stature = Statura mica idiopaticd

= Insulin tolerance test = Test de tolerantd la insulind

= Infectii de tract urinar



IUGR

LDS
LH

MEN

MMAD

MODY
MOPD

MTC

N
NOCAH

NSAID

OoCP
OHD
OHP
Ol
OsmP
OsmU
oT

PAI

PCOS

PCR
PET

= Intrauterine growth restriction = Retard de crestere
intrauterind

= Loeys-Dietz syndrome = Sindrom Loeys-Dietz
= Luteinizing hormone = Hormon luteinizant

= Multiple endocrine neoplasia = Neoplazia endocrind
multipld

= Massive macronodular adrenal hyperplasia = Hiperplazia
masivd macronodulard a glandelor suprarenale

= Monogenic diabetes of the young = Diabet MODY

= Microcephalic osteodysplastic primordial dwarfism =
Nanism primar osteodisplazic microcefalic

= Medullary thyroid carcinoma = Carcinom medular
tiroidian

= Normal

= Nonclassical adrenal hyperplasia = Hiperplazia adrenald
nonclasicd

= Nonsteroidal anti-inflammatory drugs = Medicamente
antinflamatoare nesteroidiene

= Oral contraceptive pill = Anticonceptionale orale

= Hydroxylase deficiency = Deficit de hidroxilaza

= Hydroxyprogesterone = Hidroxiprogesteron

= Osteogenesis imperfect = Osteogeneza imperfectd
= Osmolaritatea plasmatica

= Osmolaritatea urinard

= Osmotic threshold = Prag osmotic

= Primary adrenal insufficiency = Insuficienta adrenald
primard

= Polycystic ovary syndrome = Sindromul ovarelor
polichistice

= Polymerase chain reaction

= Positron-emission tomography = Tomografie cu emisie
de pozitroni

PG
PHA
POMC

PPNAD

PPP

PRA
PRL
PTC
PTH
PTHP

PTO
PTU
RAI

RDS

RMN

SD
SDS
SGA

SHBG

SIADH

SNC

STG

Ts
Ta
TBC

= Prostaglandin = Prostaglandind

= Pseudohypoaldosteronism = Pseudohipoaldosteronism

= Proopiomelanocortin = Proopiomelanocortind

= Primary pigmented nodular adrenocortical disease =
Boald adrenocorticald nodulard primard pigmentard

= Peripheral precocious puberty = Pubertate precoce
perifericd

= Plasma renin activity = Activitatea reninei plasmatice

= Prolactin = Prolactina

= Papillary thyroid carcinoma = Carcinom papilar tiroidian

= Parathyroid hormone = Parathormon

= Parathyroid hormone-related protein = Proteina de
legare a parathormonului

= Pregnanetriolone

= Propylthiouracil = Propiltiouracil

= Radioactive iodine = lod radioactiv

= Respiratory distress syndrome = Sindrom de detresd
respiratory (SDR)

= Rezonantd magneticd nucleard

= Standard deviation = Deviatie standard

= Standard deviation score = Scorul deviatiei standard

= Small for gestational age = Mic pentru vdrsta
gestationald

= Sex hormone-binding globulin

= Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion = Sindromul secretiei inadecvate de hormon
antidiuretic

= Sistem Nervos Central CPP = Central precocious puberty
= Pubertate precoce central (PPC)

= Scaderea tolerantei la glucoza

=Testosterone = Testosteron

=Triiodothyronine = Triiodotironind

=Thyroxine = Tiroxind

=Thyroid-binding capacity = Capacitatea de legare a
tiroidei

TBG =Thyroxin-binding globulin = Globulina de legare a
tiroxinei

TBPA =Thyroxin-binding prealbumin = Prealbumina de legare a
tiroxinei

TH-DOC =Tetrahydrodeoxycorticosterone =
Tetrahidroxicorticosteron

THE =Tetrahydrocortisone = Tetrahidrocortizon

THF =Tetrahydrocortisol = Tetrahidrocortizol

THS =Tetrahydro-11-deoxycortisol = Tetrahidro-11-
deoxicortizol

TRAb =Thyrotropin receptor antibodies = Anticorpi anti-receptor
de tireotropind

TRH =Thyrotropin-releasing hormone = Tireoliberina

TRP =Tubular reabsorption of phosphate = Reabsorbtia
tubulard a fosfatilor

TSAb =Thyroid-stimulating antibodies = Anticorpi stimulatori
tiroidieni

TSH =Thyroid-stimulating hormone = Hormon de stimulare
tiroidiand

TSI =Thyroid-stimulating immunoglobulin = Imunoglobulina
stimulatoare a tiroidei

TTGO = Test de Tolerantd la Glucozd Oral (TTGO)

U/L = Upper/lower = Raportul intre jumdtatea superioard si
jumadtatea inferioard a corpului

VDDR =Vitamin D-dependent rickets = Rahitism vitamino D
sensibil

VEM = Volum eritrocitar mediu (VEM)

VSH = Viteza de sedimentare a hematiilor

X-ALD = X-linked adrenoleukodystrophy = Adrenoleucodistrofia

X-linkata
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Algoritmi practici in
endocrinologia pediatrica

Editor Z. Hochberg

Algoritmii ofera o abordare logica, concisa si rentabila de rationament medical:
intr-o maniera concisa, pas cu pas, bazata pe indicii din anamneza, examen fizic si
analize delaborator, ajutand la evitarea procedurilor sianalizelor excesive inutile.

Algoritmi practici in endocrinologia pediatrica - editia in limba romana abordeaza
aspecte practice legate de cresterea copilului, pubertate, bolile endocrine,
diferentiere sexuald, precum si tulburari ale metabolismului apei, electrolitilor,
mineralelor si carbohidratilor. Sunt discutate cincizeci si sase de aspecte clinice
intr-o maniera algoritmica, astfel impartind listele lungi si tabelele cu diagnostice
diferentiale in liste mai scurte, mai usor de gestionat. Simptome clinice comune,
semnele sianomaliile din analizele de laborator sunt clasificate asa cum se prezinta
in practica clinica.

Aceasta carte este destinata in special medicilor generalisti si pediatrilor, in special
celor care nu intalnesc zilnic pacienti cu patologie endocrinologica si mediciilor
rezidenti cu pregatire in endocrinologie si in endocrinologie si diabet pediatric,
pentru a se familiariza cu rezolvarea problemelor clinice astfel facand alegeri
rationalein abordarea uneidilemeclinice.
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