MANIFESTARILE CLINICE,
COMPLICATIILE SI TRATAMENTUL
ACROMEGALIEI

Rezumat

Acromegalia este o boald neuroendocrind rard, care necesitd
o abordare specificd in evaluarea simptomelor clinice. Au
fost evaluate fisele medicale a 28 de pacienti cu acromegalie
internati in sectia de Endocrinologie, IMSP Spitalul Clinic
Republican ,,Timofei Mosneaga” in perioada 2018-2023. La
bdrbati varsta medie de debut a acromegaliei este 25,5 (+ 5,86)
ani, iar la femei vdrsta medie constituie 46,29 (+ 11,85) ani.
Cele mai frecvente manifestdri precoce sunt: schimbdiri faciale,
mdrirea extremitdtilor si cefalee. Cele mai frecvente simptome
depistate pe parcursul bolii au fost: cefalee (64,29%), tulburdri
de vedere (60,71%), facies acromegalis (57,14%), mdrirea pi-
cioarelor (53,57%), artralgii (50%). Complicatiile des intdlnite
la pacienti acromegalici au fost urmdtoarele: cardiomiopatia
(67,86%), hipertensiunea arteriald (57,14%), afectiunile
glandei tiroide (42,86%), diabetul zaharat de tip 2 (35,71%).
Din 24 de pacienti - 15 pacienti (62,5%) au avut recidivd a
acromegaliei. Acromegalia afecteazd aproape toate sistemele
corpului: endocrin, nervos, cardiovascular, musculo-scheletic
si altele, ceea ce duce la o varietate mare de simptome clinice.
Cele mai frecvente simptome depistate in timpul bolii au fost
asociate cu efecte tumorale locale, tulburdri hormonale si
modificari ale metabolismului.

Cuvinte-cheie: acromegalia, simptome, manifestdri clinice,
complicatii, tratament

Summary

Clinical manifestations, complications and treatment of
acromegaly

Acromegaly is a rare neuroendocrine disease that requires
a specific approach in the evaluation of clinical symptoms.
Evaluation of medical records of 28 patients with acromegaly
admitted to the ,Endocrinology” department, IMSP Republi-
can Clinical Hospital ,,Timofei Mosneaga” during the period
2018-2023 were analyzed. In men the mean age of acromegaly
onset is 25.5 (£ 5,86) years, in women is 46.29 (+ 11,85) years.
The most common early manifestations: facial changes, en-
largement of the extremities and headache. The most frequent
symptoms detected during the disease: headache (64.29%),
visual disturbances (60.71%), facies acromegalis (57.14%), leg
enlargement (53.57%), arthralgias (50%). The most common
complications in patients were the following: cardiomyopathy
(67.86%), hypertension (57.14%), thyroid gland disorders
(42.86%), type 2 diabetes (35.71%). Out of 24 patients - 15
patients (62.5%) had recurrence of acromegaly. Acromegaly
affects almost all body systems: endocrine, nervous, cardio-
vascular, musculoskeletal and others, leading to a wide variety
of clinical symptoms. The most common symptoms detected
during the disease were associated with local tumor effects,
hormonal disturbances and changes in metabolism.

Key words: acromegaly, symptoms, clinical manifestations,
complications, treatment
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Pesrome

Knunuuecxue Nnpos6neHuss, OCIOHHeHUS U ieHeHue
akpomezanuu

B nacmosuiee epems akpome2anus s6ngemcs peoKum
HeUPOIHOOKPUHHBIM 3a007e8aHUeM, MPeOYIOUUM CHel-
ugpunecko20 n00x00a 6 oueHKe KIUHUHECKUX CUMNINOMOS.
IIpoananusuposanvt ucmopuu 6onesHu 28 nauueHmos
¢ akpomezanueti, 20CHUMATUSUPOBAHHBIX 6 OmdesieHue
«9Hookpuronozus» VIMCII Pecnybnuxauckoti KauHu-
weckoti bonvHuybl «Tumogpeti Mownsea» 3a 2018-2023
200061, Y MyxuuH cpedHuti 603pacm HA4ANA aKpoMezaniuu
cocmasnsem 25,5 (+ 5,86) nem, no cpasHeHu10 ¢ seHuu-
Hamu, cpedHuil 803pacm Komopuix cocmasnsiem 46,29 (+
11,85) nem. Haubonee pacnpocmpaHeHHbiMU PAHHUMU
NPOS6/IEHUAMU ABITIOMCA: USMEHEHUS TUla, Y6enuteHue
KoHeuHocmetl U 207106HAsT 60nv. B OanvHetiuem Haubonee
4ACMbIMU CUMNIMOMAMU, 6bLAB/IEHHLIMU NPU 3a6071e6a-
Huu, 6vinu: 207108Has 60mv (64,29%), HapyuieHus 3peHus
(60,71%), axpomezanuueckoe nuyo (57,14%), ysenuuenue
Hoz (53,57%), apmpaneuu (50%). Haubonee wacmuvimu
OCTIOMHEHUAMU Y NAYUEHINO06 ObiIU: KAPOUOMUONAMUS
(67,86%), apmepuanvras eunepmensus (57,14%), napyuie-
HUS PyHKUUU uumosuoHoli xenesvl (42,86%), caxaproiii
ouabem 2 muna (35,71%). Y13 24 6onvrovix, y 15 6onvHbvix
(62,5%) nabnooancs peuudus akpomezanuu. Akpomeza-
JIUS nopaxcaem NPpaKmu4ecku éce CUCHEMbL 0P2aHU3MA:
9HOOKPUHHYI0, HEPBHYI0, CepOeUHO-COCYOUCNYI0, ONOPHO-
08U2aAMenvHY10 U 0pyeue, 4mMo NPUBOOUM K WUPOKOMY pas-
HooOpasuto knuHu4eckux cumnmomos. Haubonee uacmuie
CUMNIMOMDL, 6blA67IAEMble NPU 3a0071e6aHUL, ObLIU CEA3AHDL
€ MECHHBLM 01y X0/IeBbIM 6030eLiCINEUeM, 20PMOHATLHBIMU
HAPYWEHUAMU U USMEHEHUAMU 00MeHA BeL4ectns.

KnroueBsbie cnoBa: axkpomezanus, CUMNIMoMbl, KTUHU4ecKue
NPoABNEHUS, OCTIONCHEHUS, TIeHeHUe.

Introducere

Din limba greaca acromegalia inseamna
,membru mare”. Aceasta boala neuroendocrina
severd este cunoscuta din cele mai vechi timpuri,
dar, in ciuda progresului stiintific si tehnologic si a
dezvoltarii medicinei, studierea acestei boli ramane
actuala. Evolutia silentioasa a maladiei contribuie la
dezvoltarea modificarilor endocrine si metabolice in
organism, care pot afecta negativ prognosticul bolii.
Important de retinut ca este clasificata ca o boala
rard, astfel incat de multe ori medicii nu asociaza
simptomele care apar cu acromegalia.

Diagnosticul tardiv al bolii duce la complicatii
severe, care agraveaza semnificativ viata pacien-




tului, si la dizabilitate. Acromegalia este asociata
cu o crestere de aproape 10 ori a mortalitatii in
comparatie cu populatia generala [5]. Totusi, con-
form ultimelor studii din 2023, tabloul mortalitatii in
acromegalie se schimbad, apropiindu-se de indicatorii
statistici medii pentru populatie, fiind asociat cu
diagnosticul si tratamentul modern al acromegaliei
[2]. In ciuda progresului in tratament, 40% dintre
pacienti au avut o intarziere a diagnosticului de 1
pana la 10 ani; la 24% dintre pacienti, intarzierea
diagnosticului a fost mai mare de 10 ani, iar in unele
cazuri chiar si pana la 15 ani [2]. Potrivit unui studiu,
doar 36% dintre pacienti au primit tratament la timp,
ceea ce este catastrofal de redus [2]. Succesul aju-
torarii pacientilor cu acromegalie nu consta numai
in tratamentul adecvat, ci si in depistarea la timp a
bolii, de aceea este necesar sa se acorde importanta
recunoasterii simptomelor precoce si sa se manifeste
vigilenta la acromegalie.

Scopul cercetarii

Evaluarea manifestarilor clinice, complicatiilor
si tratamentului acromegaliei pentru imbunatatirea
managementului bolii.

Materiale si metode

Aufost analizate fisele medicale a 28 de pacienti
cu acromegalie internatiin sectia de Endocrinologie,
IMSP Spitalul Clinic Republican ,Timofei Mosneaga”
in perioada 2018-2023.Tipul de studiu - retrospectiv.

Fisele medicale au fost luate din Sistemul Infor-
matic de Asistenta Medicala Spitaliceasca (SIA AMS),
pentru cdutarea lor s-a utilizat codul E22.0 conform
clasificarii internationale a bolilor ICD 10, care cores-
punde acromegaliei. De la inceput au fost colectate
39 de fise medicale, strict selectate dupa criteriile de
includere, care au fost urmatoarele: 1) diagnosticul
confirmat de acromegalie, 2) de orice varsta si de orice
sex. Dupa ce a fost aplicat criteriul de excludere - re-
internarea pacientului, au ramas 28 de fise.

Rezultate

Pacientii au fost repartizati conform varstei si
sexului. Din 28 bolnavi, n=8 (28,57%) au fost barbati
sin=20 (71.43%) — femei. Varsta medie la momentul
internarii a fost de 57,92 (+11,47) ani: 61,55 (+ 8,13)
ani la femei i 48,87 (+ 14,01) ani la barbati.

La pacientii din studiu debutul bolii a fost la
varsta medie de 39,64 (+ 14,2) ani: la barbati - mai
devreme, la varsta de 25,5 (+ 5,86) ani, in comparatie
cu femeile, la care varsta medie este de 46,29 (+
11,85) ani. Astfel, conform datelor noastre, barbatii
dezvoltd acromegalie la o varsta mai tanara.

La 14 pacienti din 28 a fost identificata perioada
de la aparitia primelor manifestari clinice pana la
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stabilirea diagnosticului, care in medie este de 5,64
(% 4,65) ani, cea mai mica fiind 1 an si cea mai mare
de 19 ani.

Caracteristica formatiunilor tumorale hipofizare
la pacienti

In studiul dat adenoamele hipofizare sunt
repartizate in forma de macroadenom n=21 (75%)
si de de microadenom n=7 (25%). Cel mai frecvent
acromegalia era cauzatd de macroadenom. De ase-
menea, in functie de secretia adenoamelor, au fost:
secretante de GH n=20 (71,42%), secretante de GH
si PRL n=8 (28,57%).

Manifestdrile pdna la stabilirea diagnosticului

Cele mai frecvente manifestari pana la stabili-
rea diagnosticului sunt: schimbari faciale, marirea
extremitatilor si cefalee. In legatura cu faptul ca
simptomele primare sunt destul de diferite, pacientii
nu se adreseaza la timp la medic, dar atunci cand
ajung la medic, trece mult timp pana la stabilirea
diagnosticului.

Manifestadrile clinice identificate pe parcursul
bolii

Ulterior, cele mai frecvente simptome de-
pistate pe parcursul bolii au fost: cefalee la n=18
(64,29%), tulburdri de vedere la n=17 (60,71%),
facies acromegalis la n=16 (57,14%), marirea pi-
cioarelor la n=15 (53,57%), artralgii la n=14 (50%),
marirea mainilor la n=12 (42,86%), slabiciuni la
n=11 (39,29%), prognatism la n=8 (28,57 %), ma-
croglosie lan=7 (25%), dureri in coloana vertebrala
la n=7 (25%), xerostomie la n=6 (21,43%), labilitate
emotionald la n=6 (21,43%), vertij la n=6 (21,43%),
arcadele zigomatice/supraorbitale proeminente la
n=6 (21,43%), limba hipertrofiata la n=5 (17,86%),
edeme la n=5 (17,86%), mialgii la n=5 (17,86%),
tulburari de somn la n=5 (17,85%), sforait nocturn
la n=5(17,86%).

Frecventa manifestarilor clinice identificate pe
parcursul bolii este prezentata in figura 1.
Frecventa complicatiilor depistate

Complicatiile depistate la pacienti au fost
urmatoarele: cardiomiopatie la n=19 (67,86%),
hipertensiune arteriala la n=16 (57,14%), afectiuni
ale glandei tiroide la n=12 (42,86%), diabet zaha-
rat de tip 2 la n=10 (35,71%), tulburari senzoriale/
nevralgii la n=8 (28,57%), afectiuni ale articulatiilor
lan=8(28,57%), dislipidemia n=7 (25%), formatiuni
benigne la n=7 (25%): hiperplazia prostatei la n=2
(7,14%), miom la n=2 (7,14%), adenomul glandelor
paratiroide la n=1 (3,57%), angiomiolipom la n=1
(3,57%) si osteom la n=1 (3,57%), hipogonadism se-
cundar lan=6(21,43%), nefrolitiaza lan=5 (17,86%),
hipotiroidism secundar la n=4 (14,29%), osteopo-
roza la n=4 (14,29%), sindromul de tunel carpian
la n=3 (10,71%), sindromul de apnee obstructiva
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Cefalee I, (], 20
Tulburari de vedere TS 60,71
Facies acromegalicus s 57,14
Marirea picioarelor T 5357
Artralgii S ()
Marirea mainilor ST 4286
Slibiciune EEEEEE————— 30,20
Marirea nasului T 3571
Prognatism S 25,57
Dureri in coloana vertebrala meS————— 25
Macroglosic EEE—————— 25
Xerostomic N 2] 43
Labilitate emotionald m————— 2].43
Vertij) HE— 2] 43
Arcadele zigomatice/supraorbitale proeminente SE———— 2] 43
Sforiit noctiun T 17 86
Tulburiri de somn =———— 17 56
Mialgii mee———— 1786
Edeme moees——— 17.56
Dispnee la efort m— 1429
Diminuarea auzului me— 14,29
Constipatic ——— 14 29
Balonare postprandiald = 14,29
Dureri in alte regiuni ———— 14.29
Hiperhidroza e 14.29
Somnolenta m—— 1429
Marirea buzelor ———— 1429
Galactoreea W 10,71
Polidipsic == 10,71
Senzatie de greutate in epigastru  m—— 10,71
Addugarea in greutate m——— 10,71
Sindromul de tunel carpian — S 10,71
Deformarea scheletului e 10,71

Figura 1. Frecventa simptomelor pacientilor in acromegalie, %

in somn la n=2 (7,14%), hipocorticism secundar la  tratament aplicat, 24 de pacienti au fost divizati in
n=2 (7,14%), polipi colonici la n=2 (7,14%), cancer ~ urmatoarele grupe: medicamentos n=5, radioterapie
tiroidian papilar la n=1 (3,57%). Cele mai deseori  + medicamentos n=4, chirurgical n=2, chirurgical
intalnite au fost complicatiile cardiovasculare si ~ + medicamentos n=9, chirurgical + radioterapie +
endocrinologice. Toate complicatiile sunt prezen- ~ medicamentos n=2si chirurgical + radioterapie n=2.

tate in figura 2. La marea majoritate a pacientilor (70,83%) a
Frecventa recidivelor si tipurile de tratament  fost aplicat tratamentul combinat chirurgical/radio-
aplicate terapie/medicamentos, 62,5% au prezentat recidiva

Din 28 de pacienti - 4 pacienti din studiul 2 acromegaliei. Din 15 pacienti care au avut recidiva,
nostru au fost diagnosticati cu acromegalie primar 13 pacienti au fost cu macroadenom si 2 pacienti cu
si incd nu au administrat tratament. Dupa tipul de ~ microadenom.
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Cardiomiopatie

Hipertensiune arteriala
Afectiunile glandei tiroide
Diabet zaharat de tip 2
Formatiunile benigne
Tulburéri senzoriale/ nevralgii
Afectiunile articulatiiolor
Dislipidemie

Hipogonadism secundar
Nefrolitiaza

Hipotiroidism secundar
Osteoporoza

Sindromul de tunel carpian
Sindromul de apnee in somn obstructiv
Hipocorticism

Cancer papilar tiroidian

67,86

Figura 2. Complicatiile depistate la pacienti, %

Discutii

Conform revizuirii literaturii de Tessa N.A.
Slagboom (2023) in revista ,Pituitary”, semnele si
simptomele clinice cu cea mai mare prevalenta
medie au fost: madrirea acrald (90%), trasaturile faci-
ale (65%), modificarile orale (62%), cefaleea (59%),
fatigabilitatea/oboseala (53%; inclusiv somnolenta
in timpul zilei (48%), hiperhidroza (47%), sforaitul
(46%), modificarile pielii, inclusiv pielea uleioasa
(37%) si pielea mai groasa (35%), cresterea in gre-
utate (36%) si artralgia (34%). [4] In comparatie cu
studiul realizat de Tessa N.A. Slagboom, datele noas-
tre sunt aproximativ asemdndtoare privind: cefaleea,
facies acromegalis, artralgiile, slabiciunile. Difera
datele privind frecventa madririi acrale, modificarilor
orale, hiperhidrozei, sforditului, macroglosiei si modi-
ficarilor pielii. Posibil diferenta este cauzata de faptul
ca pacientii nostri nu acorda atentie unor simptome
precum sforaitul nocturn sau pielea uleioasa.
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in studiile examinate s-a constatat ca aproxi-
mativ 40% dintre pacienti nu sunt diagnosticati de
medici endocrinologi, ci de alti specialisti: oftalmo-
log, ginecolog, reumatolog, pneumolog, stomatolog
etc. [3].

Conform datelor prezentate de A. Cremaschiin
2024, ratele de recidive la pacientii cu acromegalie
tratati cu succes prin interventie chirurgicala variaza
pe scara larga in literatura. Au fost publicate serii
diferite cu o recurentd care variaza de la 0% la 18%
[1]. In studiul nostru recidivele sunt intalnite mai
frecvent decat in literatura studiata.

Concluzii

1. Femeile sunt mai frecvent afectate de acro-
megalie decat barbatii, aproximativ de 2,5 de ori
(71.43% cazuri si, respectiv, 28,57% cazuri). Varsta
medie de debut a bolii difera intre barbati si femei. La
barbati varsta medie a debutului acromegaliei este




de 25,5 (+ 5,86) ani, in comparatie cu femeile, la care
varsta medie este de 46,29 (+ 11,85) ani.

2. Manifestarile clinice de debut pana la stabi-
lirea diagnosticului sunt: schimbari faciale, marirea
extremitatilor, cefalee. Durata medie de la aparitia
simptomelor pana la stabilirea diagnosticului este
de aproximativ 5 ani.

3. Acromegalia afecteaza aproape toate
sistemele corpului: endocrin, nervos, cardiovas-
cular, musculo-scheletic si altele, ceea ce duce la
o varietate mare de simptome clinice. Cele mai
frecvente simptome depistate in timpul bolii au
fost: cefalee (64,29%), tulburari de vedere (60,71%),
facies acromegalis (57,14%), marirea picioarelor
(53,57%) si artralgii (50%). Complicatiile cele mai
frecvente ale bolii sunt: cardiomiopatia (67,86%),
hipertensiunea arteriala (57,14%), afectiunile glandei
tiroide (42,86%), diabetul zaharat de tip 2 (35,71%),
tulburdri senzoriale/nevralgii (28,57%) si afectiunile
articulatiilor (28,57%).

4. La marea majoritate a pacientilor (70,83%) a
fost aplicat tratamentul combinat chirurgical/radio-
terapie/medicamentos.

Lista abrevierilor utilizate

GH - growth hormone (hormonul de crestere); ICD
10 - International Classification of Diseases 10th
Revision (Clasificarea internationald a bolilor, revizia
a 10-a); IMSP - Institutia Medico-Sanitara Publica;
PRL - prolactina; SIA AMS - Sistemul Informatic de
Asistenta Medicala Spitaliceasca
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