2.Hiperprolactinemia si disfunctiile ovariene legate cu aceasta in SOP pot fi lichidate efectiv prin
tratament adecvat al hipotiroidiei.

3.Hipotiroidia latentd necesita a fi tratatd,intrucit poate determina anovulatie cronicd,infertilitate
si evolutie in SOP.
TRH,tratamentul de proba cu doze mici de L-tiroxind(25mcg peste o zi pe parcursul a 1-2
lunii) ar putea fi benefic si ar servi ca criteriu de diagnostic in formele latente ale hipotiroidiei.
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PARTICULARITATILE CLINICO-HORMONALE ALE RETARDULUI STATURAL
DE GENEZA ENDOCRINA LA COPII
Stela Vudu
(Cond. stiintific Prof. universitar, Dr. habilitat Zinaida Anestiadi)
Catedra Endocrinologie USMF ,Nicolae Testemitanu”

Summary
Clinical and hormonal features of endocrine short stature in children
Short stature in children represents a topical medical, psychological and social problem.
Endocrine causes of short stature can be determined by STH, thyroid, sex hormones deficiency.
In the article is presented the result of the observation sheet analysis of patients treated in the
Endocrinology department of the ,,E. Cotaga” hospital.

Rezumat

Retardul statural la copii reprezinta o problema actuald medicala, psihologica si sociala.
Cauzele endocrine ale retardului statural pot fi determinate de deficitul de STH, hormonilor
tiroidieni, sexuali etc. In lucrare este prezentat rezultatul analizei fiselor de observatie a
pacientilor tratati in sectia de endocrinologie a SCR “E. Cotaga”.

Actualitatea

Procesele de crestere, dezvoltarea fizica si psihicd sunt cele mai semnificative pentru
virsta copilariei. Anume ele determina bazele sanatatii copilului si, in viitor, ale adultului.

Retardul statural, alaturi de problemele sexualizarii pubertare tardive, reprezinta unul din
principalele motive de prezentare a copilului la medicul endocrinolog.

Diagnosticul de hipostaturd este stabilit in cazul cind indltimea ramine in urma de la
indicii medii mai mult de 2SDS. In cazul retinerii in crestere de 1-2SDS, indicatie pentru
investigatii poate fi incetinirea in crestere in ultimele 12-18 luni mai mult de 2SD sau retard
statural la un copil, a carui périnti au talia medie sau inalta.
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In diferite perioade ale vietii, hormonii influenteazi in mod diferit asupra proceselor de
crestere si dezvoltare. Hormonii care au efecte asupra cresterii sunt: STH, hormonii tiroidieni,
hormonii sexuali, insulina, glucocorticoizii .a.

Se considera ca circa 3% din copii au retard statural pronuntat, la 8,5% din ei cauza
hipostaturii este determinatd de deficitul STH. La restul copiilor, cel mai frecvent, statura prea
mica este conditionata de particularitatile constitutionale ale cresterii si dezvoltarii, mai rar — de
deficitul altor hormoni anabolici, maladii somatice grave, genetice etc.

Retardul statural la copil este asociat cu probleme psihologice, deoarece virsta lui este
apreciata de cei din jur, in primul rind, reiesind din indltimea acestuia — astfel statura joasa
provoacd o atitudine inadecvata virstei copilului. Problemele psihologice provocate printr-un
astfel de comportament §i, aparute inca in copildrie, pot sa se manifeste mai apoi si in perioada
adulta a vietii.

Problema inrautatirii starii de sanatate a copiilor si adolescentilor este caracteristica si
pentru Republica Moldova si este cauzata de situatia ecologica nefavorabild, scaderea bunastarii
socio-economice a populatiei, ceea ce duce la majorarea numarului de copii cu dereglari de
crestere, dezvoltare dizarmonioasa s.a.

Obiective
1. Determinarea ponderii retardului statural la copiii internati in sectia de endocrinologie a
SCR ,,Emil Cotaga”, in perioada anilor 2007-2009, in baza fiselor de observatie.
Evidentierea factorilor cauzali ai retardului statural.
3. Evidentierea particularitatilor clinice si hormonale ale retardului statural endocrin.

N

Materiale si metode de cercetare

Au fost analizate 1950 fise de observatii ale pacientilor tratati in sectia de endocrinologie
a SCR ,,Emil Cotaga”, in perioada 2007-2009, dintre care, la 147 pacienti s-a apreciat retard
statural.

La toti copiii s-a efectuat:

1. Atropometria. Datele obtinute despre fiecare pacient au fost comparate cu normele de
virstd, folosind curbele percentilice, separat pentru fete si baieti.

Pentru a determina cu cit difera parametrul studiat de la valorile medii, a fost calculat
coeficientul deviatiei standard (standard deviation score, SDS) dupa formula:

SDS = (x — M) : SD, unde x este parametrul studiat la copilul dat; M (mediana) — indicele
mediu la copiii sdnatosi de aceeasi virsta; SD (standard deviation) — deviatia de la mediana.

S-a apreciat proportionalitatea scheletului.

2. Radiografia miinii $i a articulatiei radiocarpiene pentru a determina virsta osoasa,
gradul de osificare a zonelor epifizare de crestere.

3. Radiografia craniului cu scop de a vizualiza forma si dimensiunea sellei turcice si
starea oaselor craniene.

4. CT sau RMN a creierului au fost efectuate doar la o serie de pacienti, cu suspectie la
formatiune de volum a regiunii hipotalamo-hipofizare la roentgenograma craniului.

5. Investigatii hormonale prin metoda radioimuna. S-au analizat hormonii STH, T3, T4,
TSH, hormonii sexuali, cortizolul, FSH, LH. Copiilor cu suspectie la insuficientd de STH li s-au
efectuat probele de stimulare cu clofelind, insulina.

6. Cariotipul in cazurile de suspectie la sindrom Turner sau sindrom Noonan.

7. Datele anamnezei: datele antropometrice la nastere, virsta la care a debutat Intirzierea
staturala, tratament, prezenta maladiilor cronice, administrarea preparatelor medicamentoase ce
pot influenta procesele de crestere.

8. Aprecierea dezvoltarii psthomotorii (comportamentul motor, comportamentul cognitiv,
comportamentul verbal si cel socio-afectiv) si sexuale (dezvoltarea caracterelor sexuale
secundare si a maturizarii biologice a organelor sexuale).

9. Consultatia altor specialisti cu scopul de a depista prezenta maladiilor somatice.
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Rezultate si discutii

In rezultatul analizei investigatiilor a 1950 fise de observatii din sectia endocrinologie a
SCR “E. Cotaga”, pe parcursul anilor 2007-2009, s-a stabilit cd 147 din ei aveau retard statural,
ceea ce alcatuia 7, 25%.

Din cei 147 de copii, 49 sufereau de nanism hipofizar (33,3%), 14 — de hipotiroidie
(9,5%), la 25 de fete (17%) cauza retardului statural era sindromul Turner, sindromul Mauriac —
la 8 copii (5,4%), dereglari hipotalamice au fost depistate la 5 copii (3,4%), hipercorticism — la 3
copii (2%), sindrom adreno-genital — la 1 copil (0,7%), la 2 baieti (1,4%) — sindromul Noonan,
maladii somatice grave la 10 pacienti (6,8%), intirziere staturald intrauterina (nanism primordial)
— 3 copii (2%), intirzierea dezvoltarii fizice si sexuale de geneza constitutionala — 27 de copii
(18,4%).

Analiza pacientilor cu retard statural dupa sex denota ca, din cei 147 de pacienti, 80 de
copii (54,4%) erau de sex masculin, iar 67 (45,6%) — de sex feminin.

Majoritatea copiilor cu hipostatura ii constituiau cei cu nanism hipofizar.

in grupa copiilor cu insuficientd somatotropa hipofizara 33 (67,3%) erau baieti si 16
(32,7%) — fete.

48 de copii erau cu insuficientd congenitald a STH si 1 copil cu deficit dobindit, in
rezultatul craniofaringiomului.

Din cei 49 de pacienti cu nanism hipofizar 40 de copii cu insuficienta idiopaticd a STH s-
au nascut cu masa corporala normald, cuprinsa intre 2500 — 3800 g si talia 48-53 cm. 7 copii au
avut greutate mica la nastere: 1500 — 2500 g, iar talia 46 — 47 cm, dintre care 2 gemeni cu
nanism hipofizar s-au nascut cu 1800 g si 40 cm fiecare, 1 copil s-a nascut din tripleti, cu
greutatea la nastere — 1600 g, iar 2 copii - macrosomi (4100 g greutate si 54 cm lungime).

Din totalitatea de pacienti cu nanism hipofizar, 24 erau cu deficit izolat de STH, iar
ceilalti 25 aveau deficit hormonal pituitar combinat (DHPC).

La pacientii cu DHPC, deficitul hormonal pituitar altul decit STH a fost urmétorul:
deficit de LH, FSH a fost cel mai frecvent (8 pacienti); LH, FSH, TSH — 6 pacienti; TSH — 6
pacienti; LH, FSH, TSH, ACTH — 4 pacienti; TSH, ACTH — 1 pacient. Adica, deficitul hormonal
combinat observat cel mai frecvent a fost gonadotrop (18/49 = 36,7%), urmat de TSH (17/49 =
34,7%) st ACTH (5/49 = 10,3%).

15 copii cu nanism hipofizar au fost supusi investigatiilor prin RMN sau CT. In rezultat,
la 14 copii au fost depistate anomalii hipofizare (hipoplazia pituitarei, empty sella, hipofiza
izolata, lob posterior ectopic). Acesti pacienti aveau DHPC. La 11 pacienti a fost depistata
atrofia hipofizei (hipoplazia hipofizara si empty sella), la 2 pacienti — lob posterior ectopic, la 1
pacient — hipofiza izolata .

Pacientul care a aratat morfologie normala a hipofizei la RMN avea deficit izolat de STH.

La majoritatea copiilor cu nanism hipofizar, retinerea in crestere s-a observat de la 3 — 4
ani si la momentul adresarii la medic constituia mai mult de 3 SDS.

Acesti copii prezentau nanici proportionali.

Clinic s-a determinat: constitutia corpului infantila, pielea uscata, subtire, reteaua venoasa
subcutanatad bine pronuntata, fruntea bombatad, mandibula nedezvoltata, trasaturile fetei marunte.
S-a determinat infantilism genital. Dezvoltarea intelectuald nu suferea.

La determinarea virstei osoase s-a depistat o retentie considerabila de la virsta
cronologicd (mai mult de 2 ani).

La 5 copii (3,4%) cauza hipostaturii erau dereglarile hipotalamice. La un baiat dereglarile
au apdrut in rezultatul traumatismului cranio-cerebral, deoarece scaderea cresterii liniare s-a
observat dupa trauma (la 11-12 ani) si se asocia cu tabloul clinic al diabetului insipid. Din cauza
ca decaderea STH a avut loc mai tirziu In comparatie cu copiii cu insuficientd congenitald a
hormonului de crestere, retinerea staturala era mai pugin pronuntata si corespundea percentilei 5.

1 baiat de 7 ani a fost diagnosticat cu sindrom Prader-Willi (obezitate, hipogonadism,
retard psiho-verbal, strabism). Acest copil s-a nascut cu greutatea 2400g si lungimea 47 cm. Pe
parcursul primului an de viatd a prezentat hipotonie si hiporeflexie pronuntate. De la virsta de 3
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ani adauga excesiv in greutate, cu repartizarea tronculara a tesutului adipos. La momentul
adresarii, SDS al cresterii constituia -2,3.

La 14 copii cauza retinerii in crestere a fost hipotiroidia (9,5%), dintre care 64,3%
constituiau fete si 35,7% - baieti.

La toti copii cauza hipotiroidiei era afectarea primara a tiroidei (tiroidita autoimuna,
sindromul autoimun poliglandular tip I). La acesti copii simptomele hipotiroidiei au aparut in
perioada prescolard, scolard si se manifestau prin retinerea cresterii, tegumente palide, uscate,
reci; intoleranta la frig, somnolentd, constipatii. S-a constatat scdderea memoriei, retard in
dezvoltarea psiho-motorie. Retinere in dezvoltarea sexuala.

La radiografia zonelor de crestere s-a constatat intirzierea aparitiei nucleelor de osificare,
cu disgenezie epifizara tipica.

Investigatiile hormonale au relevat scaderea nivelului T3 si T4 si majorarea TSH, la 8
pacienti nivelul Ac anti TPO > 100 U.

8 copii (5,4%) cu virsta de 15+2,1 erau bolnavi cu DZ tip I, forma grava, cu evolutie
labila, de la virsta de 3 — 6 ani. Pe fon de DZ tip I, la acesti copii s-a dezvoltat sindromul
Mauriac (retinere in dezvoltarea fizica cu hipostaturd, hipogonadism, hepatomegalie). La acesti
pacienti, retinerea in crestere a constituit -2,9+0,6.

Hipercorticism a fost diagnosticat la 3 copii. Boala Itenco-Cushing a fost depistata la 1
fatd de 16 ani. Constitutia corpului hiperstenica, obiectiv — obezitate tronculara, strii violacei in
regiunea plicilor cubitale, fata in luna plina, hiperpigmentare nepronuntata, retinere in crestere,
amenoree primara, hirsutism. Retinerea in crestere si exces ponderal s-au observat de la virsta de
12 ani. In ultimii 2 — 3 ani a aparut hipertensiunea arteriald. Sindromul hirsutic a aparut 1 — 2 ani
in urma si s-a accentuat in ultimele luni. CT cerebral — fara particularitati. CT a suprarenalelor —
hiperplazia bilaterald a corticosuprarenalelor.

2 copii erau cu hipercorticism exogen, care a aparut pe fon de tratament a artritei
reumatoide juvenile cu glucocorticoizi (metipred 16 mg peste o zi). Tratamentul cu
glucocorticoizi se efectua 2 si 3 ani respectiv. Retardul statural a fost observat la sfirsitul
primului an de tratament si constituia -2,4 si -3 SDS respectiv.

Hiperplazia corticosuprarenala congenitala, forma virila s-a depistat la un baiat de 15 ani.
Copilul s-a nascut cu masa si talia normale (3200 g, 51 cm). La virsta de 4 — 5 ani au aparut
simptomele de pseudopubertate precoce: accelerarea cresterii, dezvoltarea accentuatd a
musculaturii, cresterea in dimensiuni a penisului, aparitia precoce a pilozitatii pubiene.
Hiperpigmentarea nepronuntata a pielii. incetinirea cresterii s-a observat la virsta de 10-11 ani.
La momentul adresarii SDS constituia -2,2.

La radiografia palmei, virsta osoasa depdsea virsta cronologicd. Zonele de crestere erau
inchise.

Investigatiile hormonale au depistat majorarea nivelului androgenilor pe contul DHEA-S
s1 majorarea nivelului de 17-KS.

La 25 de fete cauza retinerii In crestere era anomalia cromosomului sexual X —
sindromul Turner.

La 15 fete (60%) s-a depistat cariotipul 45 X0, iar la 10 fete (40%)— varianta mozaica a
sindromului (45 X0/46 XX; 45 X0/46 XY) sau defect structural al cromosomului X (46,X,i(Xq),
45,X/46,X,i(Xq).

Majoritatea copiilor din acest grup (88%) s-au nascut cu masa si lungimea corpului
normale. Numai 3 copii (12%) s-au nascut cu greutate mica (1800 — 2200 g) si lungimea 42 — 47
cm. La nastere, la aceste 3 fete s-a observat limfedem caracteristic (dur, nedureros, tranzitor) pe
fata dorsald a miinilor si picioarelor.

La toti copiii retinerea in crestere constituia mai mult de 2 deviatii de standard. Au fost
depistate defecte ale dezvoltarii somatice — git scurt, insertia joasa a parului pe ceafd, in trident.
Bolta palatina adinca, toracele cu aspect de scut, larg, cu mameloanele indepartate.

La 12 paciente (48%) au fost observate urmatoarele semne evocatoare: pterygium coli,
scurtarea metacarpienelor si a metatarsienelor IV-V; la 6 fete a fost depistatd o anomalie minora
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de cord (cordaj fals in cavitatea ventriculului sting) si anomalii de dezvoltare renald (dedublarea
rinichiului drept, rinichi in potcoava), la o fata a fost depistata coarctatia aortei.

Dezvoltarea sexuala lipsea la fetele care au ajuns la virsta pubertara si postpubertara.

La USG organelor genitale interne s-au depistat uter infantil si ovare rudimentare.

S-a stabilit retinerea neinsemnata a virstei osoase de la virsta cronologica.

Investigatiile hormonale au relevat nivele foarte reduse de estradiol, progesteron si nivele
crescute de FSH si LH.

Cromatina sexuala era foarte joasa sau negativa.

Concluzii

1. Ponderea retardului statural la copiii de virsta 2 — 17 ani, pe parcursul anilor 2007 — 2009,
alcatuieste 7,25 % din numarul copiilor ce au apelat la medicul endocrinolog si
prevaleaza la baieti (54,4 %).

2. Cele mai raspindite variante ale retardului statural sunt cele cauzate de deficitul STH
(33,3%), particularitati constitutionale de dezvoltare fizica (18,4%), sindromul Turner
(17%), hipotiroidie (9,5%), maladii somatice grave (6,8%), sindromul Mauriac (5,4%) si
mai rar — dereglari hipotalamice (3,4%), hipercorticism (2%), sindrom Noonan (1,4%),
sindrom adreno-genital (0,7%).

3. La copiii cu nanism hipofizar predomina deficitul hormonal pituitar combinat (51%) —
cel mai frecvent insuficienta STH a fost asociata cu insuficienta FSH, LH (36,7%), TSH
(34,7%) si, mai rar, ACTH (10,3%).

4. Virsta osoasd ramine in urma de la virsta cronologica in insuficienta primara de STH, in
hipotiroidie, retinerea constitutionald de crestere si depaseste virsta cronologicd, in
combinatie cu retard statural, in cazul dezvoltarii sexuale precoce — sindromul adreno-
genital.

5. Hipostatura cauzatd de insuficienta de STH se caracterizeaza prin nivel scdzut de STH,
IGF-1, probe functionale cu insulind si clonidind negative, hipostatura cauzatd de
sindrom Turner — prin scaderea estrogenilor, marirea FSH, LH; cromatina sexuald
scazuta sau negativa; de hipotiroidia primara — prin micsorarea T3, T4 si majorarea TSH;
de sindromul adreno-genital — prin majorarea androgenilor, 17-KS; inhibitia FSH, LH.
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