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recomandabild investigarea statutului tiroidian la pacientii cu pronostic favorabil, odatd cu restabilirea statutului eutiroidi-
HTP inexplicabild. Investigarea complexd si stabilirea corecta an se rezolva insuficienta cardiacd si se restabileste presiunea
a diagnosticului joacd un rol foarte important in evolutia bolii, artera pulmonara.

deoarece HTP secundard hipertiroidismului are aparent un
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Abstract

Hiperparatiroidia este cauza cea mai frecventd a hipercalcemiei. Odatd cu implimentarea dozarii de calciu in investigatiile de rutin, in
tarile dezvoltate, s-a schimbat profilul HPTP de la formele simptomatice, care decurg cu semnele hipercalcemiei — nefrolitiazd, manifestari
osoase si simptome neuromusculare, spre formele subclinice sau asimptomatice. Am descris 9 cazuri de HPTP, care au fost internate in
sectia Endocrinologie in perioada anilor 2006-2014. Tn 18-20% s-a determinat evolutia asimptomatica a bolii, in restul cazurilor a fost
cu afectarea mai multor organe, in special a osului cu prezenta formatiunilor osteochistice. Luand in consideratie diagnosticarea tardiva,
este rezonabild dozarea Calciului seric la pacientii cu urolitiaza, tulburdri digestive recidivante si mai ales cind tulburdrile mentionate apar
in perioada menopauzei, pentru diagnosticarea precoce a HPTP.

Cuvinte cheie: hiperparatiroidie primara, hipercalcemie
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Abstract
Management of primary hyperparathyroidism
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Primary hyperparathyroidism is the most common cause of hypercalcemia. With increased detection by means of routine calcium screen-
ing, the clinical profile of primary hyperparathyroidism has shifted from a symptomatic disease, characterized by hypercalcemia resulting

signs - nephrolithiasis, bone manifestations and neuromuscular symptoms to one with subtle or no specific symptoms (“asymptomatic

"

primary hyperparathyroidism). We described nine HPTP patients who were admitted to the Republican Clinical Hospital, the Department
of Endocrinology in the period 2006-2014. In 18-20% asymptomatic disease development was determined and in the remaining cases was
affecting several organs, especially bone chistic formations presence. Taking into account the delayed diagnosis, it is reasonable dosage
of serum calcium in patients with urolithiasis, recurrent digestive disorders, especially when disturbances occur during menopause set

for early diagnosis of HPTP.
Key words: primary hyperparathyroidism, hypercalcemia

Hiperparatiroidia primara (HPTP) in ultimii ani prezinta
un mare interes pentru medicii specialisti, datoritd incidentei
crescute a acesteia, precum si a multitudinii de forme clinice
[3]. Actualmente HPTP ocupa locul 3 in structura patologiei
endocrine (plasata dupa diabetul zaharat si patologia glandei
tiroide) fiind cauza principala a osteoporozei si fracturilor osoa-
se in osteopatia endocrina [15,16]. In procesul patologic sunt
implicate concomitent mai multe sisteme ale organismului,
ceea ce se soldeazd cu un risc sporit de invalidizare si cu redu-
cerea semnificativd a calitétii vietii. Hiperparatiroidia primara
in 35% cazuri este cauza sindromului de hipercalcemie [15].

HPTP influenteaza negativ sistemul osos - inducand
osteoporoza, conduce la fracturi patologice, deformari osoase,
etc. Cat priveste relatia HPTP-sistemul renal, e de mentionat
dezvoltarea frecventd a nefrolitiazei recidivante si aparitia
sindromului poliuro-polidipsic. Se pot dezvolta de asemenea
miopatie, tulburdri neuropshice; afectarea sistemului digestiv
si cardiovascular. Din cauza heterogenitédtii manifestarilor
clinice §i prezentei simptomatologiei nesugestive la debut, cu
afectarea mai multor sisteme diagnosticul devine dificil. Desi
nu este o maladie rar intélnita, heterogenitatea simptomelor
conduce la o evolutie de durati, pand la stabilirea certd a diag-
nosticului pozitiv [3, 4, 14].

Daca in prima jumatate a secolului XIX, diagnosticul de
HPTP era stabilit datoritd manifestarilor clinice specifice,
dictonul clasic fiind: calculi si afectarea osoasd, atunci in pre-
zent acestora le revin doar 20% din semnele clinice. Pacientul
modern fiind numit ,,asimptomatic’, prezinta simptome vagi
asa ca: fatigabilitate, depresie, dureri osoase surde polimorfe
ca localizare si intensitate care nu intotdeauna sunt recu-
noscute ca fiind asociate cu HPTP. Aparitia laboratoarelor
clinice pentru analizele serice in anii ‘60 a permis depistarea
pacientilor asimptomatici, care actualmente ating un nivel de
80%, contribuind la majorarea incidentei HPTP cu 500% in
urmatoarele 2 decenii [11].

Astfel, primul semn a HPTP este adesea o valoare crescuta
a Ca** seric intr-o evaluare biochimicé de ruting, fapt care ar
trebui luat in considerare cand sunt evaluate analizele de labo-
rator, cat si in cazul, unui pacient oligosimptomatic.

Scopul lucririi a fost efectuarea unei analize retrospective
a particularitatilor clinice si etapelor de diagnostic la pacientii
cu HPTP internati in sectia Endocrinologie, precum si studie-
rea datelor de literaturd contemporana in domeniul problemei
abordate.

Material si metode

Au fost analizate datele clinice si paraclinice a 9 pacienti
internati, examinati si supusi tratamentului specializat in ca-
drul Clinicii de Endocrinologie in perioada anilor 2006-2014.
Esantionul de studiu a fost alcituit din 8 femei si 1 barbat.

Varsta pacientilor a fost cuprinsa in limitele a 29 si 64 ani,
varsta medie constituind 47+4,35 ani. Dintre ei, 1 pacientd a
avut varsta pana la 40 ani si restul 7 femei cu varsta peste 40
ani. De mentionat cd, femeile din studiul present erau in peri-
oada de menopauza.

La 7 pacienti, diagnosticul de HPTP a fost stabilit tardiv
(de la aparitia primelor semne clinice pand la stabilirea dia-
gnosticului final, a trecut o perioda de timp intre 2 si 15 ani).
La 2 pacienti diagnosticul de HPTP a fost stabilit ocazional in
cadrul unui examen ultrasonografic de ruting, a glandei tiroide,
confirmat ulterior prin dozarile de Ca** si PTH. La o pacienta,
HPTP a fost parte componentd a sindromului de Neoplasie
Endocrina Multipla, asociata acromegaliei si gusii nodulare.

Analiza retrospectiva a istoricului bolii a determinat c3, la
debut au fost prezente semne de afectare renala (nefrolitiaza) la
2 pacienti, afectare digestivd - 2 pacienti, sindromul poliuro-
polidipsic prezent la 1 pacient, manifestarile osoase (epulis)
la 1 pacient, dupd care s-au asociat si manifestdri din partea
altor organe.

Tabloul clinic complex al HPTP la pacientii studiati, ex-
acerbat pe parcursul anilor, pana la stabilirea diagnosticului
definitiv, a fost foarte heterogen, astfel incat, semnele afectarii
renale, asa ca: nefrolitiaza, scaderea functiei renale au fost
prezente la 6 pacienti, sindromul poliuro-polidipsic manifestat
la 4 pacienti; afectarea organelor digestive (cu predilectie sub
aspectul gastritei eritematoase) a fost prezent la 2 pacienti;
manifestari cardiace — hipertensiune arteriala esentiald, la 3
pacienti; afectarea sistemului nervos central (depresie, fatiga-
bilitate, astenie fizica marcatd) - la 3 pacienti.

Manifestérile osoase pezente la toti pacientii investigati
au fost cauza invalidizérii in 6 cazuri din cele 9, cu prezenta
osteitei fibrochistice, restul pacientilor, avaind modificari osoase
determinate doar prin intermediul osteodensitometriei DEXA
(Dual-Energy X-Ray Absorptiometry).

In cazul pacientilor cu diagnostic stabilit tardiv, cauza
adresdrii la endocrinolog a fost aparitia simptomatologiei din
partea sistemului osos (dureri in oase, fracturi patologice si
depistarea zonelor de osteolizd la examenul radiologic). Trei
dintre pacientii la care erau prezente focare de osteolizd, au
fost supusi anterior tratatmentului oncologic, fiind eronat
diagnosticati cu osteoblastoclastom. Ei au urmat radioterapie,
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insd fard eficacitate clinicd, iar 1 pacienta a fost doar suspectatd
cu osteoblastoclastom si redirectionata la endocrinolog pentru
diagnostic diferential.

Diagnosticul de HPTP a fost confirmat paraclinic, in-
vestigdnd dozarile de Ca** seric, nivelul fosfatazei alcaline si
valorile PTH, valorile cdrora sunt sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Caracteristica clinico-paraclinica a pacientilor investigati

- Pacientul Nr . ) 3 s 5 6 7 8 9

Varsta, ani 52 57 55 49 42 29 64 65 43

Sex f f f f f f f f b

Timpul pand la diagnostic, ani 9 8 2 2 15 2 1 !
Ca, mmol/l 3,5 29 2,73 2,85 2,8 4,01 2,48 2,7 2,75
FA, U/| 783 135 2760 139,2 306,9 557 85 64,6
PTH, pg/ml 545 74 1290 340 117 1033 101,8 69 81,8
Vizualizarea glandelor paratiroide afectate a fost mai [9,10,12].

dificild, metoda USG a depistat adenomul paratiroidian doar
in 5 cazuri, la 2 paciente a fost posibil de efectuat scintigrafia
paratiroidiand cu determinarea adenomului.

Examenul radiologic a oaselor a pus in evidenta la 6
pacienti prezenta osteitei fibrochistice, care era confundaté cu
osteoblastoclastomul. Osteita fibrochisticd avind o afectare
multiosoasd, afectand cel mai frecvent tibia 5 cazuri, femurul
3, oasele bazinului si craniului 2 cazuri, si humerusul cu oasele
metatarsiene intr-un singur caz. La 3 pacientii examenul ra-
diologic nu a evidentiat careva schimbari de structura osoasa,
insa la osterodensitometrie s-a observat reducerea T-scorului
mai pronuntata la 1/3 distala a radiusului vs colul femoral si
regiunea lombara.

Rezultatele examenului histologic au determinat in 8
cazuri adenomul paratiroidian si intr-un singur caz carcinom
paratiroidian, dezvoltat a pacienta tanira de 29 ani.

Discutii

Din cele expuse anterior devine evident ca, HPTP nece-
sitd atentie deosebita, fiind o patologie mai putin cunoscutd de
catre medicii de alte specializéri (gastrologi, nefrologi, urologi,
traumatologi, psihitri, oncologi, etc.) si adeseori este diagnos-
ticatd tardiv.

Datele epidemiologice referitoare la HPTP sunt des-
tul de contorversate. Prevalenta HPTP este intre 0,5 si 34 la
1000 locuitori, incidenta fiind de 4-188 la 100.000 populatie.
Discrepanta considerabild intre datele prezentate de diferite
scoli de endocrinologie este explicatd de dificultatile de dia-
gnostic cauzate de polimorfismul clinic in etapele initiale ale
maladiei; de prezenta formelor normocalcemice la persoanele
cu carentd de vitamina D si lipsa screening-ului calcemiei in
institutiile mediacle primare [2, 3, 5, 6, 12,13].

HPTP este o endocrinopatie care afecteazd 0,1-2% din
populatie, predominant femei, raportul femei/bérbatii, fiind de
3:1 [7]. Aproximativ jumitate din toate cazurile, apar in grupa
de varstd - 40 - 60 ani, incidenta de vérf fiind atinsi la 60-70 de
ani [1,14]. Astfel, la femeile cu varsta de peste 50 ani prevalenta
hiperparatiroidismului este de 1-2% [8,14].

Etiologia HPTP, in cele mai multe cazuri riméne a fi ne-
cunoscutd. Totusi, studiile aratd cd cea mai frecventd cauza a
HPTP (aproximativ 85%) este adenomul paratiroidian solitar,
locul doi, (3-5%), revine adenoamelor multiple sau hiperpla-
ziei tuturor glandelor - 10-12% cazuri. Cancerul paratiroidian
este 0 cauzd mai rard, constiutuind mai putin de 1% cazuri. In
acest procentaj fiind incluse si neoplaziile endocrine multiple

Conform datelor de literaturd sunt cunoscute formele
simptomatice, oligosimptomatice si latente. In ultimii ani da-
torita implementarii dozérii obligatorii a nivelului de Ca** seric
in majoritatea tarilor, sunt diagnosticate cu predilectie formele
latente (asimptomatice) avand o frecventd de 80-90% [13].
In studiul de fata, doar in 22,2% cazuri, maladia a manifestat
evolutie asimptomaticd, fiind diagnosticatd ocazional, ceea ce
corespunde cu datele prezentate de studile Mallette, (1965-
1972) si Heath, (1965-1974), dar diferd de cele prezentate de
catre Silverberg, (1984-2000).

Initial, simptomatologia pacientilor cu HPTP este
nesugestiva si constd in astenie marcatd, fatigabilitate dureri in
membre, anorexie, greata, sete, poliurie, colici renale. Aceasta
perioada poate dura mai multi ani si, in ea maladia, de reguls,
rdméne nediagnosticatd, iar toate manifestdrile clinice sunt
interpretate incorect [3]. Tabloul clinic este caracterizat de
asocierea mai multor simptome, care includ semne de afec-
tare renala (urolitiazd, diabet insipid nefrogen), manifestari
digestive (greturi si varsaturi uneori incoercibile, anorexie,
motilitate intestinala redusa si constipatie, risc de ulcer gas-
tric §i pancreatitd calculoasa); de aparitia epulisului - tumora
gingivald, cu continut gelatinos brun, afectare cardiacd (HTA,
bradicardie, QT scurt), modificéri ale sistemului nervos cen-
tral (depresie, fatigabilitate, confuzie, astenie fizicdi marcata,
stupoare, comi in formele severe) [3,13, 14,16]. In unele cazuri
se poate asocia si sindromul neuromuscular care constd din:
deficitul muscular proximal si atrofie musculara [3].

In cazul HPTP are loc o secretie excesivia a PTH ceea ce
va determina resorbtia osteoclasticd crescutd cu dezvoltarea
demineralizérii osoase cu dezvoltarea osteopeniei si ulterior a
osteoporozei, iar in final - aparitia osteitei fibrochistice, care va
conditiona durerile, deformarile si fracturile osoase. Afectarea
osoasd in HPTP intereseaza la debut, in special, osul trabecular
(sold, radius), cel cortical (vertebrele), fiind afectat mai putin
si mai tardiv [3,5,14].

Majoritatea cazurilor evolueaza perioade diferite de timp
asimptomatic, insd prezenta hipercalcemiei poate induce
medicul sd suspecteze diagnosticul de HPTP [3,4,5]. La unii
pacienti cu nivel crescut de PTH, concentratia calciului este
normald. Aceasta conditie se numeste HPTP normocalcemica.
Cauzele acesteia pot fi: afectarea renald (ce lezeaza reabsorbtia
tubulard a calciului); afectarea absorbtiei calciului in intestine
cit si avitaminoza D [14 ]. Un nivel diminuat sau nedetectabil al
PTH exclude HPTD, si creste posibilitatea unui cancer asociat
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cu hipercalcemie, adesea mediat de PTH-related protein, care
nu reactioneazd incrucisat la testul cu PTH [1,3,4,14 ]. Daca
diagnosticul de HPTP a fost stabilit, atunci in 5% cazuri trebuie
luaté in considerare o forma familiald a acestuia; virsta tindra<30
ani, istoric familial de hipercalcemie, tumori neuroendocrine sau
ambele; cit si prezenta leziunilor cutanate associate cu neoplazii
endocrine multiple, sau prezenta tuturor acestor factori creste
posibilitatea diagnosticului de HPTP familial. In aceste cazuri
este recomandat aprecierea nivelului de Ca seric la toate rudele
de gradul intii. Totusi, pentru diagnosticul cert al formelor fami-
liale de HPTP, se recomanda efectuarea analizei genetice [9, 12].

Investigatiile instrumentale se vor folosi doar pentru local-
izarea preoperatorie a adenoamelor glandelor paratiroide [11].
Sensibilitatea USG regiunii cervicale variaza de la 34% la 95%,
avind o specificitate de pana la 99%. Rezultatele investigatiei
depind de experienta persoanei, in diagnosticul cu ultrasu-
nete, dar si de masa glandei (o maséd mai mica de 500 mg, are
o sensibilitatea semnificativ redusd cu 30%). Metoda nu este
informativa pentru localizarile atipice ale adenomului[14,16] .

Una dintre cele mai recente metode folosite este scintigrafia
cu Tehnetril-99Ts (99m Tc-sestamibi-scintigrafie) - complex de
technetiu 99m si metoxiizobutilnitril. Comparativ cu scintigra-
fia cu 201Tl, tehnetril-99Ts are o doza de radiatie semnificativ
mai micd si disponibilitate mai mare, avind o sensibilitate de
91% [4,14, 16]. CT distinge adenomele de dimensiuni mici
(0.2-0.3 cm), sensibilitatea acesteia variaza de la 34% la 87%.
Dezavantajul este incarcitura cu radiatii ionizante [14]. Com-
binand Scintigrafia cu PET-CT, creste in mod semnificativ
diagnosticul adenoamelor paratiroidiene, mai ales in cazul
localizérilor ectopice sau a leziunilor multiple ale acestora [16].
Unii autori considerd ci, examenul prin RMN este unul dintre
cele mai eficiente metode de vizualizare ale glandelor parat-
iroide, dar din cauza costului ridicat si durata de timp necesara
pentru a produce o imagine, acesta nu este utilizat suficient pe
scard largd, sensibilitatea acestuia variind intre 50-90% [14,16].

Existd trei forme ale HPTP: osoasa, viscerald si mixta.
Evolutia clinici a acestora in timp este diferita [3,15]. In forma
osoasd exista schimbari specifice, care sunt vizibile in stadiile
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initiale la efectuarea osteodensitometriei si in stadiile tardive
ale HPTP la radiografia oaselor tubulare.

Osteodensitometria identificd osteoporozi si osteopenie,
in primul rand cu afectarea oaselor corticale, adesea, sug-
erind diagnosticul de HPTP. Drept marker a pierderii oasoase
corticale ne poate servi osteodensitometria in treimea distal a
radiusului, care poate fi primar afectata in HPTP, pe cind zonele
cu cantitate mai mare de os trabecular demonstreazi o scadere
modestd a densitatii minerale osoase [9, 14,16].

In cazul cand maladia are o durati semnificativa, la ra-
diografia osoasd se pot depista frecvent semne de resorbtia
subperiostald a falangelor terminale ale degetelor si leziuni
de resorbtie a oaselor craniului sub forma de «sare si piper».
De asemenea, se observé subtierea osului cortical cu formarea
de chisturi osoase, care frecvent sunt confundate cu tumorile
osoase [12,13,14,16].

Astfel, devine evident cd, pentru a stabili diagnosticul de
hiperparatiroidism este necesar de tinut cont de: istoricul si
evolutia in timp a simptomelor, acuzele pacientilor, precum si
de rezultatele analizelor de laborator, in special dozarea Ca*",
nivelul PTH precum si rezultatele osteodensitometriei.

Conduzii:

Evolutia in timp a HPTP poate fi diferitd, initial afectind
nespecific mai multe sisteme de organe (digestiv, cardiovascu-
lar, genito-urinar, osos si nervos central).

In 18-80% cazuri, tinind cont de datele de literatura,
precum si de rezultatele investigatiilor proprii, maladia poate
evolua asimptomatic, fiind adeseori diagnosticatd ocazional in
timpul examenelor medicale de rutina.

Rezultatele investigatiilor effectuate au demonstrate ca,
HPTP a fost confundata in 44,4% cazuri cu osteoblastoclastomul.

Luéand in considerare diagnosticarea tardiva a HPTP
considerdm rezonabil sa se efectueze dozarea Ca** seric la
pacientii cu urolitiazd, tulburari digestive recidivante, sindrom
poliuro-polidipsic si mai ales cand tulburarile mentionate sunt
prezente la femeile in perioada menopauzei, in scopul realizarii
diagnosticului precoce de HPTP.
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Abstract

Sarcina afecteazd metabolismul atat a fatului cat si al mamei si la fenmeile nondiabetice are un efect diabetogen. La femeile cu diabet
preexistent poate surveni sarcina, care poate predispune fatul la diferitd alterdri ale organogenezei, deregldri de crestere, iar la mama
cu aparitia complicatiilor diabetice, asa ca retinopatia si nefropatia, sau progresarea acestora dacd ele exista. Din numdrul total de femei
insdrcinate, 2-17% dezvolta diabet gestational. Am analizat retrospectiv 106 paciente cu sarcind si diabet zaharat care s-au aflat pentru
tratament in SCR sectia Endocrinologie, dintre care 78,4 % au fost cu diabet tip1, 6,6% cu diabet de tip 2 si 16% cu diabet gestational.
La 48 paciente au fost analizate evolufia si rezolvarea sarcinii. Frecventa sarcinilor cu evolutie favorabild depinde in special de nivelul de
compensare al diabetului, durata acestuia si prezenta complicatiilor.

Cuvinte cheie: diabet zaharat, diabet gestational, sarcina

Summary

Diabetes mellitus and pregnancy

Pregnancy affects the metabolism of both the fetus and mother and even non-diabetic women may have a diabetogenic effect. Pregnancy
can also occur in women with pre-existing diabetes, which may predispose the fetus to different alterations in organogenesis, growth
disorders, and mother to diabetic complications, such as retinopathy and nephropathy, or their progression if they exist. The total number
of pregnant women develop gestational diabetes 2-17%. We retrospectively analyzed 106 patients with pregnancy and diabetes were
found for treatment SCR Endocrinology Department, of which 78.4% were type 1 diabetes, 6.6% with type 2 diabetes, and 16% with
gestational diabetes. 48 patients were analyzed the evolution and resolution of pregnancy. The frequency of positive development tasks
depends mainly on the level of compensation of diabetes, its duration and the presence of complications.

Key words: diabetes mellitus, gestational diabetes, pregnancy

Actualitatea temei

Diabetul zaharat si sarcina. Aceasta tema stirneste mari
dezbateri printre medici, femeile cu diabet si rudele acestora.
La inceputul secolului trecut, pana la descoperirea insulinei,
asocierea diabetului zaharat si sarcini era consideratd o raritate
medicald, astfel pAna in 1922 in literatura medicald erau descri-
se doar 103 cazuri a femeilor cu diabet si sarcina [ 8]. Pand la
descoperirea insulinelor riscul atit pentru mame cét si pentru
fat erau considerabile, asa incit moartea materna alcdtuia 50%,
iar cea perinatald pana la 70% [5,8,9].

Drept urmare a progreselor stiintifice si de tehnicd medica-
13, aceastd combinatie este frecvent intalnitd, iar riscurile sunt
relativ mici, in cazul dacd, se efectuazd informarea pacientelor
cu diabet chiar din perioada adolescentei, pentru obtinerea
rezultatelor in ceea ce priveste compensarea diabetului i pre-
venirea complicatiilor cronice.

In ultimii ani numarul pacientilor cu diabet zaharat creste

expansiv, cu o tendinta de aparitie la o varsta mai tdnard, ceea
ce este determinat de majorarea numarului de persoane obeze.
Actualmente numarul pacientilor cu diabet zaharat a trecut
limita de 366mln de pacienti dintre care circa 40-45% constituie
femeile de varstd reproductiva [7]. Odata cu cresterea numé-
rului de pacienti cu diabet si respectiv a numarului de femei
de varstd reproductiva, problema studierii asocierii diabetului
cu sarcina devine foarte actuald [5,7,9].

Problema “diabetul zaharat si srcina” presupune descrierea
atit a diabetului preexistent sarcinii (atat diabetul de tip 1 cét
si cel de tip 2) cat si a diabetului gestational, ceea ce reprezinta
o alterare a tolerantei la glucoza, manifestatd prin hiperglice-
mie de dibverse grade de severitate (diabet zaharat, alterarea
tolerantei la glucoza si alterarea glicemiei bazale) [5,8,9 ].

Scopul lucrarii a constat in efectuarea unei analize re-
trospective a evolutiei sarcinei la pacientele cu diabet zaharat.



