(Curerul medical

Nr. 3 (327), 2012I

++ MEAHIHCKHIT KYPREP e T [

a-Fetoproteina (AFP) este o proteina fetald, numitd si a glo-
bulina fetald specificd, secretatd de sacul gestational embrional
si, din a 13-a saptimana — de ficatul fatului, concentratia ei sca-
zand treptat pand la debutul nasterii. In timpul sarcinii, nivelul de
AFP in lichidul amniotic scade, iar in serul matern - se mareste.

Adica, la sinteza lui participd placenta si ficatul fatului si este un
indicator ideal al sistemului feto-placentar. Scaderea nivelului de
estriol neconjugat reprezinté o stare patologicd a fitului, placen-
tei, deoarece la mama numai o micd cantitate de estriol este libe-
rd, restul este legat de glucuronida de sulfat.

Majorarea AFP in serul matern, mai mult de 2,5 ori, indica un
risc serios de MC, iminenti de avort sau moartea fatului. In se-
rul sanguin, se apreciazi, plasma sanguind heparinizata, lichidul
amniotic.

Estriolul neconjugat (liber, uE3) este sintetizat de placentd
in felul urmator: colesterolul din sdngele mamei in placenta se
transformd in pregnenolon, ajungind in suprarenalele fatului,
ultimul transformandu-se in dehidro-androsteron-sulfat, care in
ficatul fatului se hidroxileaza si disulfeaza cu formare de estriol.
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Diabetul zaharat tip 1 la copii: particularitati clinice si metabolice
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Type 1 diabetes mellitus in children: clinical and metabolic manifestations at onset of the disease

The aim of the study was to determine the clinical and biochemical characteristics of type 1 diabetes mellitus (DM) at presentation in children. The
registered data set comprised blood glucose, pH, serum bicarbonate levels, glycosylated hemoglobin and clinical symptoms at disease manifestation. 53
children with type 1 DM were included in this study. Polydipsia (90.1%), polyuria (81.4%), and weight loss (84.1%) were the most frequent symptoms
anticipating disease detection. Enuresis was recorded in 32.8%. A total of 73.6% patients had DKA (pH < 7.3) at disease onset. Children under 10 years
showed more pronounced ketoacidosis that developed in a shorter period of time. Blood glucose testing in children with enuresis, weight loss and family
history of diabetes is essential for timely diagnosis.
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Caxapnbn‘/i I[I/Ia6eT 1 Tnma Y ,T.[eTeﬁ: KIMHNYECKNE M MeTa0ommYecKie 0CO0eHHOCT B Hayajie 3a00neBaHns

JlanHOe nccenoBaHe 6bUIO BBIIOTTHEHO C L{e/IbI0 OIIPee/IeHNsI KIMHIYECKIX 1 OMOXMMIYeCKIX XapaKTePUCTIK BIIePBbIe BBLIBIEHHOTO CAXapHOTO
nmabera 1 Tuma y gereil. Bblmi perncTpyupoBaHbI M IpOaHaIM3UPOBAHbI CIEAYIOLVE [TOKa3aTen: YPOBEHb ITIIOK03bl, pH 1 6ukap6oHaT KpoBu,
[IMKMPOBAHHBII TeMOITIOONH, KIMHNYeCKIe CUMITOMBI 3aboreBanust. Boum nccmenosans 53 gereit. Ilommmnmcens (90,1%), mommypust (81,4%) u otepst
Beca (84,1%) 6bLIM BBLAB/ICHDBI KaK CaMble PACIPOCTPAHEHHbIE CYMIITOMBI 1O IIOATBEP)KAEHIA JUArH03a. DHype3 OblI 3aperucTpupoBan y 32,8% peteil.
73,6% HalyeHToB uMem anaberdeckuit keroanusos (pH < 7,3) B MOMeHT ycTaHOB/IeHNA fyarHosa. [letn fo 10 et mokasamu 6ojee BhIpaXKeHHBII
KeTOAIN[03, KOTOPbIil pasBM/ICs B 60/ee KOPOTKIE CPOKI. IHYpes, OTeps Beca U CeMeilHast IIPePacIoNIoKeHHOCTD K CAaXapHOMY fUabeTy ABIAI0TCI
[IOKAa3aHIAMU K OIIpefe/IeHIIO IIIOKO3bI B KPOBH Y AeTel A7Is CBOeBPEMEHHOI UATHOCTUKI 3a00/IeBaHIA.

KiroueBble cmoBa: caxapHblit Ayabet 1 Tuma, feTH, HOMUANICHS, IOy PUs, KETOALI03.

Introducere (in valori absolute - 383 de copii si adolescenti), conform acestor

date, fiind una din cele mai frecvente patologii cronice.
Consecintele medicale, socio-economice si psihologice
dicteaza importanta abordarii preferentiale si managementului
adecvat al maladiei la toate etapele de acordare a asistentei medi-
cale copiilor cu diabet zaharat. Desi tipul 1 de diabet constituie in
general doar 10-15% din totalul bolnavilor, ponderea lui la copii
se apropie de 90-95% (98,4% in Republica Moldova). Deoarece
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Avand in vedere situatia epidemiologicd alarmanti la nivel
global, problema diabetului zaharat la copii reprezinta o preo-
cupare majora a sistemului de sinatate. In Republica Moldova
incidenta maladiei pand la varsta de 18 ani a constituit 0,6 ca-
zuri la 10 000 populatie, in anul 2010, si manifesta o tendinta de
continud cregtere in ultimul timp. Prevalenta diabetului zaharat
la acelasi grup de varstd constituie 4,6 cazuri la 10 000 populatie
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la moment nu sunt intreprinse masuri eficiente de profilaxie
primard, toate eforturile medicale sunt indreptate, in primul
rand, asupra diagnosticului precoce si compensdrii adecvate a
maladiei cu scopul prevenirii complicatiilor acute (cu risc pentru
viatd) si cronice (invalidizante).

Cu toate cd, pentru diagnosticul diabetului zaharat, inclu-
siv la copii, exista criterii de laborator bine definite si metodele
sunt accesibile, diagnosticul tardiv raméane a fi prima cauzid
a complicatiilor acute. Cetoacidoza este forma de debut a dia-
betului la 40-60% dintre copii, iar coma cetoacidozicd, chiar si
in conditiile acordérii ajutorului medical specializat are o rata
a mortalitatii de 7-19% [1]. Dificultitile diagnostice sunt deter-
minate de particularitatile clinice specifice diferitor categorii de
varstd, avand ca substrat diferite grade de dezechilibru metabolic.
In acest context, ne-am propus studierea corelatiei dintre datele
clinice §i parametrii metabolici la copiii cu diabet zaharat pri-
mar depistat, in dependenté de varsta si durata perioadei simpto-
matice.

Material si metode

Acest studiu retrospectiv s-a efectuat asupra a 53 de copii
cu diabet zaharat tip 1 primar depistat, care au fost spitalizati in
sectia Endocrinologie a SCRC “Em. Cotaga” pe parcursul anilor
2010-2011. Au fost colectate si prelucrate urmatoarele date:

1. Clinice: varsa, sexul, indicele masei corporale, acuzele la

examenul clinic, durata perioadei simptomatice.

2. Paraclinice: glicemia initiald, parametrii EAB (echilibrul
acido-bazic), spectrul lipidelor plasmatice, hemoglobina
glicozilata (HbAlc), C-peptidul seric, spectrul tiroidian
(TSH, T3, T4 si AntiTPO).

3. Analiza statisticd a datelor s-a efectuat cu ajutorul soft-
ware-ului StatPlus 2009.

Virsta de debut a maladiei a fost considerata la ziua, in care
pentru prima data au fost documentate valori majorate ale glice-
miei. In dependenta de varstd, copiii au fost impartiti in grupuri:
péand la 4,99 ani, 5-9,99 ani, 10-13,99 ani, 14-17,99 ani. Diagnos-
ticul de diabet zaharat a fost stabilit in baza urmatoarelor criterii:
glicemia > 6,1 mmol/l pe neméncate sau > 11,1 mmol/l la testare
ocazionala in prezenta simptomelor specifice cum ar fi: polidip-
sie, poliurie, scidere in pondere. Modul de debut cu cetoacidoza

a fost considerat in cazul prezentei datelor: glicemia > 11 mmol/l,
pH < 7,3 si/sau bicarbonat < 15 cu cetonurie. Stabilirea tipului
1 de diabet s-a efectuat pe criterii clinice: lipsa datelor pentru
insulinorezistentd (acanthosis nigricans, obezitate sau hipertensi-
une arteriald), excluderea formelor speciale de diabet, iar in caz-
urile dificile, inclusiv pentru excluderea stress-hiperglicemiei, s-a
dozat C-peptidul seric.

Rezultate

Virsta copiilor la momentul diagnosticului a variat de la 7
luni pana la 17 ani cu o medie de 10,3 + 5,8 ani. Raportul fete/
béieti a constituit 1:1,12-47,2% (25) si, respectiv, 52,8% (28).
73,6% (39) copii au prezentat semne de cetoacidozd conform
criteriilor descrise. Istoricul familial a fost stabilit pozitiv pentru
diabet zaharat la 20,8% (11) cazuri, dintre care 3,8% (2) au avut
frate/sora cu diabet, 1,9% (1) - unul din parinti si 15,1% (8) -
rude de gradul doi. Structura conform varstei a fost urmétoarea:
21% (11) — mai mici de 4,99 ani, 11,3% (6) intre 5-9,99 ani, 35,8%
(19) - intre 10-13,99 ani §i 32% (17) - 14-17,99 ani. Indicele ma-
sei corporale a constituit in mediu 13,4 + 2,2 si nu a depasit per-
centila 85 in niciunul din cazuri. Diagnosticul de diabet zaharat
a fost suspectat in baza datelor clinice la 86,8% (46) si stabilit
ocazional, in urma examenului la 13,2% (7) copii.

Manifestarile clinice si frecventa lor sunt redate in tabelul 1.
Dupa cum urmeazd, cele mai comune simptome au fost deter-
minate de dezechilibrul osmotic §i s-au manifestat prin poliurie,
polidipsie la peste 80% copii. Aceste simptome clasice au fost mai
rar intélnite la copiii de varstd fragedd (tab. 1): poliurie 54,5%
versus 81,4% (p < 0,05), polidipsie 72,7% versus 90,1% (p < 0,05).
In schimb enureza nocturnd, ca prim3 manifestare, a fost mult
mai frecventa péna la 5 ani (63,6% versus 32,8% (p < 0,05) si
a scdzut odatd cu varsta. Simptomele gastointestinale cum ar fi:
durerile abdominale si voma s-au intélnit mai des in grupurile
de varstd medie (42,1-68,4%). Din manifestérile frecvente, ide-
pendent de varstd, s-au remarcat pierderea ponderald (84,1%) si
dehidratarea de diferite grade (78,9%).

Durata perioadei simptomatice pand la stabilirea diagnos-
ticului a fost in medie de 37,7 + 39,5 zile (de la 7 pand la 180 de
zile). Aceastd perioadd a fost mult mai scurtd in grupul de varsta
pana la 5 ani si a constituit 12,7 + 7,3 zile (p < 0,05).

Tabelul 1
Manifestari clinice
Simptom - - % N " N
< 4,99 ani 5-9,99 ani 10-13,99 ani 14-17,99 ani Mediu

Poliurie 54,5 (6) 83,3 (5) 94,7 (18) 92,9 (13) 81,4
Polidipsie 72,7 (8) 100 (6) 94,7 (18) 92,9 (13) 90,1
Apetit majorat 18,1 (2) 16,7 (1) 15,8 (3) 28,6 (4) 19,8
Dehidratare 81,8(9) 83,3 (5) 78,9 (15) 71,4(10) 78,9
Tahipnee 54,5 (6) 83,3(5) 57,9(11) 57,1(8) 63,2
Febra 27,2(3) 33,3(2) 21 (4) 14,3 (2) 23,9
Pierdere ponderala 72,7 (8) 83,3 (5) 94,7 (18) 85,7(12) 84,1
Dureri abdominale 9(1) 50(3) 42,1 (8) 28,6 (4) 324
Voma 18,1(2) 66,7 (4) 68,4 (13) 57,1(8) 52,6
Enureza nocturna 63,6 (7) 50 (3) 10,5 (2) 7,1(1) 328
Precoma/coma 9(1) 33,3(2) 36,8 (7) 42,8 (6) 30,5
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Tabelul 2
Rezultatele investigatiilor de laborator

Indicator < 4,99 ani 5-9,99 ani 10-13,99 ani 14-17,99 ani Mediu
Glicemie, mmol/I 194+27 18,4+2,0 142 +1,4 143+24 15,729
pH plasmatic 7,15+ 0,03 7,18 £0,06 7,29+0,03 7,28+0,1 7,24 +0,9
Cetoacidoza, % 90,9 83,3 68,4 64,7 73,6%
HbA1c, % 18,6 £2,6 11,9+0,9 13+£1,9 134+1,8 14,127
Hipercolesterinemie - 33,3% 42,1% 47,1% 34%
AntiTPO - 16,7% 31,6% 353% 24,5%

Hiperglicemia a fost mai pronuntata la copiii de varsta
frageda: 19,4 + 2,7 mmol/l pana la 5 ani si 18,4 + 2,0 mmol/l la
5-9,99 ani versus media de 15,7 + 2,9 mmol/l (p < 0,05). Indicii
echilibrului acido-bazic au indicat o acidozd mai profunda la
grupurile de varsta mica: pH = 7, 15 £ 0,03 si 7,18 + 0,06 fata de
7,24+ 0,9 (p < 0,01). 73,6% dintre copiii cu diabet zaharat primar
depistat au prezentat semne de cetoacidozd, frecventa ei fiind
invers proportionala varstei. Dezechilibrul metabolic, exprimat
prin valoarea mult mai ridicata a HbAlc la copiii mai mici de
5 ani (18,6 + 2,6 versus 14,1 £ 2,7), se afld in corelatie directd cu
particularitétile biochimice descrise mai sus (p = 0,06). Deregla-
rea metabolismului lipidic, manifestatéd prin hipercolesterinemie
s-a depistat la 34% (18) copii i a fost mai caracteristicd in grupul
de varsta > de 10 ani. Ca marcheri ai procesului autoimun asoci-
at, anticorpii antimicrosomali tiroidieni (AntiTPO) s-au depistat
in 24,5% cazuri (tab. 2).

Discutii

In ultimii ani, o multime de studii au fost dedicate
particularitétilor clinice si metabolice ale diabetului zaharat tip
1 la copii, majoritatea avand ca scop imbunitétirea procedurii
diagnostice si selectarea tratamentului optimal [2, 3, 4]. Una din
premisele acestei directii de cercetare a fost rata inaltd a cetoaci-
dozei in momentul depistarii diabetului, constituind 40-60%,
dupd mai multi autori [1, 2]. Aceastd situatie este, in primul
rand, determinatd de diagnosticul tardiv al diabetului, durata
perioadei simptomatice variind de la 14 pana la 30 de zile [2,
5]. In studiul nostru, desi nu am remarcat diferente de reparti-
zare dupd varsta §i sex, comparativ cu alti autori, am obtinut o
pondere semnificativ mai mare (73,6%) a cetoacidozei si acest
lucru a fost in corelatie directd cu o perioadd simptomatica mai
indelungata (37,7 + 39,5 zile), pani la stabilirea diagnosticului.
Ca si in alte studii, simptomele dezechilibrului osmotic (setea,
poliuria) au fost predominante, avand o frecventd de peste 80%
[3, 4]. Am gasit, de asemenea, o proportie comparabil mai mare
de copii cu pierdere in greutate (84,1% fatd de 63-68% la alti au-
tori), aceasta, la fel, explicAndu-se prin durata mai mare a mala-
diei netratate. Tot din acest considerent am obtinut i o ratd mai
inaltd a: semnelor de dehidratare — 78,9%, tahipneei - 63,2% si
vomei - 52,6%. Desi durata de aparitie a simptomelor este de
multe ori imprecisd si bazatd mai mult pe relatarile parintilor, am
obtinut, totusi, aceeasi legitate in dependenta de varsta, adicd o
duratd mai micd pana la debutul cetoacidozei la copiii mai mici

de 5 ani - 12,7 zile in studiul nostru, fatd de 10-14 zile - la alti
autori [1, 3, 5]. La fel, am reusit sd confirmam evolutia mai severa
a cetoacidozei la copiii de varstd micd, in corelatie cu valori mai
mari ale glicemiei §i HbAlc. Aceasta confirma caracterul labil,
agravant si brutal al diabetului zaharat la copilul mic, determinat
de incapacitatea/imaturitatea rezervelor compensatorii [4, 5].

Frecventa depistarii markerilor autoimuni (AntiTPO) a fost
de 24,5%, putin mai joasd decat datele altor autori (31-52%) ins4,
oricum, depédseste cu mult media populationald de 3-8% si aceas-
ta confirma implicarea mecanismelor autoimune in patogeneza
diabetului zaharat de tip 1 [1, 2].

Concluzii

1. Simptomele clasice ale diabetului zaharat cum ar fi polidipsia
si poliuria sunt mai putin frecvente la copiii mai mici de 5
ani, iar enureza nocturna la aceasta categorie de vérsta poate
fi sugestivéd pentru diagnostic.

2. Majoritatea copiilor cu diabet zaharat tip 1 prezintd
cetoacidoza la prima adresare ca urmare a diagnosticului sta-
bilit cu intérziere.

3. Copiii cu diabet zaharat si varsta mai mica de 10 ani sunt
predispusi la cetoacidoza, ea se dezvolta intr-un interval de
timp scurt si decurge mai grav.

4. Pierderea in pondere, apdruta brusc la copiii de orice vérsta,
este o indicatie pentru testarea glicemiei cu scop de excludere
a diabetului zaharat.

5. Istoricul familial pozitiv pentru diabet zaharat la fiecare al
5-lea copil cu aceastd maladie argumenteaza necesitatea
identificarii §i supravegherii grupului de risc, respectiv, pen-
tru stabilirea la timp a diagnosticului.
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