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Rezumat

Insuficienta corticosuprarenald cronica primara este o boald rara, dar complicata atat prin evolutia sa, cat si prin
asocierea cu alte patologii autoimune. Scopul studiului a fost de a determina prezenta anticorpilor anti adrenali (ACA) la
pacienti cu endocrinopatii autoimune, fara afectarea corticosuprarenalelor. in studiu au fost inrolati 158 pacienti, dintre
care 32 cu boala Addison idiopatica si 126 cu alta patologie autoimuna endocrina, dar fara afectarea corticosuprarenale-
lor. Au fost depistati ACA la 20 din 32 pacienti cu boala Addison idiopatica, la 13 din 36 pacienti cu boala Graves, la 11
din 32 pacienti cu hipotiroidie de etiologie autoimuna si la 9 din 47 pacienti cu diabet zaharat tip 1. Prezenta ACA este
un marker precoce si specific de afectare a corticosuprarenalelor, care poate deveni simptomatica pe parcursul a catorva
luni sau ani. De aceea, pacientii cu ACA pozitivi necesitd a fi investigati atat clinic, cat si paraclinic, evaluati in dinamica,
pentru depistarea precoce a bolii Addison.

Cuvinte-cheie: anticorpi anti adrenali, boala Addison, endocrinopatii autoimune

Summary. The importance of dosage of adrenal autoimmune markers in some autoimmune endocrinopathies

Addison’s disease is a rare but complicated disease, by its unpredictable evolution and association with other endo-
crinopathies. The purpose of this study was to determine the presence of adrenal cortex antibodies (ACA) in patients with
autoimmune endocrinopathies, with or without affected adrenal glands. The study involved 158 patients, including 32
with idiopathic Addison’s disease and 126 with autoimmune endocrinopathies, but without affecting the adrenal glands.
ACA were detected in 20 of 32 patients with idiopathic Addison’s disease, 13 of 36 patients with Graves-Basedow disea-
se, 11 of 32 patients with autoimmune hypothyroidism, 9 of 47 patients with type 1 diabetes mellitus. The presence of
ACA is an early and specific marker of latent impairment of the adrenal gland that can become symptomatic over several
months or years. Therefore, patients with positive ACA need to be investigated and evaluated clinically as well as labora-
tory analyses performed for early detection of Addison's disease.
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Pe3iome. 3HauMMOCTHL omnpenesieHUsi AyTOMMMYHHBIX MAapKepOB K HAANOYEYHMKAM MPHU HEKOTOPbIX
ayTOMMMYHHBIX SJHIOKPHHONATUSIX

[TepBruHast XpoHHYECKAs HANTOYCYHUKOBASI HEIOCTATOYHOCTb 3TO PEIKOE, HO CIIOKHOE 3a00JICBaHNUE, H3-32 CBOCTO
TEUEHUS U aCCOIUAIIUHU C JPYTUMH ayTOMMMYHHBIMH 3a00JieBaHUsAMU. 1]enh JTaHHOTO MCCie0BaHus ObLIO OMPEICTUTh
MPUCYTCTBUE AHTHUTEN K HAAMOYCYHHKAM Y TAINKMCHTOB C AyTOMMMYHHBIMH JHIIOKPUHOINATHUSAMHU 0€3 MOpaKCHUS
HAJMOYCYHNKOB. JlaHHOE MCcleqoBaHue OBUIO MpOBeAeHO Ha 158 mammeHTax, U3 KOTOPHIX 32 C WAMONATHYCCKOU
(dopmoii Oone3nn Axmucona, U 126 ¢ qpyrumMu ayTOMMMYHHBIME 3HJOKPUHHBIME 3a00JICBaHUSIMH, HO 0€3 MOpaKEHUS
HAJMOYCYHNKOB. AHTHTENA K HaJIOYCYHUKAM ObLIH BbIABICHBI Y 20 M3 32 MalMeHTOB C MIUOMATUYECCKON (hopmoi
Oone3nu Amucona, y 13 u3 36 manmeHtoB ¢ Oonesnbio Ipelisca, y 11 u3 32 ¢ ayToMMMyHHBIM T'MIIOTHPEO30M, H Y
9 u3 47 NanueHTOB ¢ CaXapHbIM IUa0ETOM MepBOro THUma. [IpUCyTCTBHE aHTUTEN K HAAIIOYCYHUKAM - 3TO PAHHUN U
crenuuIecKuii MapkEp JATCHTHOTO MOPAXKECHHsI KOPBHI HAJMOYCYHHKOB, KOTOPOE MOXKET CTaTh CHMIITOMATHYHBIM B
MOCJEYIOIINe MECSIbl WM Tofbl. [103TOMY MalMeHThl C MOJOXKHUTEIbHBIMU aHTUTEIAMH K HAJNOYEYHUKAM JOJKHBI
OBITh 00CIIEIOBaHBI KIIMHUYCCKH U MTAPAKIMHUYCCKH JJIsl PAHHETO BBISABICHUS O0JIC3HU AJIIUCOHA.

KuroueBble €10Ba: aHTUTEINA K HAJTIOYCYHUKAM, O0JIe3Hb AITUCOHA, Ay TOMMMYHHBIC SHJIOKPHHOIIATHH

Introducere gic la nivelul cortexului adrenal, cu dezvoltarea ulte-
Insuficienta corticosuprarenald cronica primard rioard a unui deficit de producere a glucocorticoizilor,
(boala Addison) este o boala rara, dar cu incidenta In  mineralocorticoizilor si steroizilor sexuali [2]. Aceas-
permanenta crestere. Astfel, studiile indicd cad preva- td maladie se caracterizeazd prin progresivitate si
lenta acesteia citre anii 2030 va fi de 220-285 cazuri  latenta, stadiul preclinic al bolii fiind variabil pentru
la un milion pe an [1]. fiecare pacient, cu o revelatie frecventa prin decom-
Boala Addison este definitd ca un proces patolo- pensare acutd, care prezintd o urgentd medicala [3].
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Deficitul hormonal devine simptomatic doar atunci
cand este afectat nu mai putin de 90% din tesutul
glandular [2]. Astfel 50% din pacienti suportd simp-
tomele bolii pe parcursul a mai mult de un an pana la
stabilirea diagnosticului [4].

Existd mai multe cauze care duc la dezvoltarea
bolii Addison, cea mai frecventa fiind suprarenalita
de geneza auotimuna (83%) [5]. Este cunoscut faptul
ca lantul de distrugere autoimuna este declansat de
autoagresiunea anticorpilor catre cortexul suprarena-
lelor, insd mecanismele etiopatogenetice nu sunt pe
deplin elucidate [6]. Nivelul anticorpilor diminueaza
in timp si dispar dupa distrugerea totala a cortexului
suprarenal. Anticorpii catre cortexul suprarenal au
fost depistati si la persoane aparent sanatoase (0,2-
0,8%). Adultii aparent sanatosi cu anticorpi pozitivi
au un potential de dezvoltare a bolii de 30% pe par-
cursul a urmatorilor 10 ani. 50% din aceste persoa-
ne, au indicii biochimici sugestivi pentru o afectare
corticosuprarenaliana [ 14]. Exista date, care indica ca
la persoanele aparent sanatoase, dar cu anticorpi pozi-
tivi, anticorpii pot disparea in timp, spontan sau dupa
corticoterapie [7].

Boala Addison poate evolua izolat, sau concomi-
tent cu alte patologii endocrine sau non-endocrine de
geneza autoimuna, fiind una din componentele majo-
re ale sindromului autoimun poliglandular (SAP) tip
1, tip 2 si cea de baza al SAP tip 4 [8].

Scopul studiului a fost de a determina anticorpii
anti adrenali (ACA) la pacientii cu patologii autoi-
mune endocrine, dar fard semne de afectare a supra-
renalelor, In vederea diagnosticarii precoce a bolii
Addison.

Material si metode

A fost studiat un lot constituit din 158 pacienti
(127 femei (80,4%) si 31 barbati (19,6%)), cu varsta
medie — 48,42 ani. Lotul a fost divizat in 4 grupuri:
grupul 1 — 32 pacienti cu boala Addison idiopatica,
grupul 2 — 36 pacienti cu boala Graves, grupul 3 — 43
pacienti cu hipotiroidie de etiologie autoimuna, gru-
pul 4 — 47 pacienti cu diabet zaharat tip 1. Pacientii
din grupul 2, 3, 4 nu prezentau semne de afectare a
suprarenalelor.

Toti pacientii inclusi in studiu aveau varsta mai
mare de 16 ani, si au semnat acordul informat.

Evaluarea cazurilor a inclus examenul clinic si
paraclinic.

Din punt de vedere paraclinic pacientii au fost in-
vestigati prin:

e aprecierea statutului imun humoral: anticorpi
anti adrenali (ACA);

e dozarea hormonilor serici: hormonul adreno-
corticotrop (ACTH), cortizol.

Pentru dozarea anticorpilor ACA a fost utilizata

trusa Human Adrenal Cortex antibody (ACA) ELISA
Kit. Au fost considerate ca pozitive, valorile supe-
rioare sau egale cu 5,3 ng/ml. Dozarea cortizolului,
ACTH a fost realizatd prin metoda imunochimica
(electrochemiluminiscentd - ECLIA). Valorile de re-
ferinta: cortizol — 171-536 nmol/L, ACTH — 7,2-63,3
pg/mL.

Rezultate

Rezultatele obtinute in cele patru grupuri sunt re-
levate in tabelul 1.

Tabelul 1
Rezultatele investigarilor paraclinice
Corti-
aca | aca | I o
i ’ <171 | > 63,3

ng/ml | ng/ml amol/L ’
Grupl: boala Ad-
dison (n=32) 20 12 28 16
Grup 2: boala
Graves (n=36) 13 23 8 >
Grup 3: hipotiroi-
die autoimuna 11 32 9 3
(n=43)
Grup 4: diabet za-
harat tip 1 (n=47) ? 38 3 0

In 1-1 grup, anticorpi anti adrenali au fost depis-
tati la 20 pacienti cu boala Addison, la 12 pacienti
ACA au fost negativi, nivelul cortizolului a fost sca-
zut la cei 28 pacienti din grup, nivelul ACTH majorat
la 16 pacienti.

In al 2-lea grup au fost depistati ACA la 13 din 36
pacienti cu boala Graves, insd doar la 8 pacienti din
cei 13 ACA pozitivi nivelul cortizolului a fost dimi-
nuat. Nivelul ACTH a fost crescut doar la 5 pacienti
cu ACA pozitivi. Nici un pacient nu prezenta semne
si simptome de insuficienta corticosuprarenald.

In cel de-al 3-lea grup, la 11 din 43 pacienti cu
hipotiroidie autoimuna au fost depistati ACA pozitivi.
9 din 11 pacienti cu hipotiroidie autoimuna si ACA
pozitivi aveau nivelul cortizolului diminuat. Nivelul
ACTH majorat doar la 3 pacienti cu ACA pozitivi.
Nici un pacient nu prezenta semne si simptome de
insuficienta corticosuprarenala.

In cel de-al 4-lea grup, la 9 din 47 pacienti cu di-
abet zaharat tip 1 au fost depistati ACA pozitivi. 3
din 9 pacienti cu diabet zaharat tip 1 si ACA pozitivi
aveau nivelul cortizolului diminuat. Nivelul ACTH
nu a fost depistat majorat la nici un pacient cu ACA
pozitivi. Nici un pacient nu prezenta semne si simp-
tome de insuficientd corticosuprarenala.

Din 53 pacienti cu ACA pozitivi, 21 (40%) au fost
cu ACA in limitele 5,3-10 ng/ml si 32 (60%) cu ACA
in limitele 10-24,15 ng/ml.
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Discutii

Etiologia autoimuna a bolii Addison pentru prima
data a fost descrisa in anul 1957, de catre Anderson,
care a descoperit prezenta anticorpilor, in serul a doi
pacienti cu boala Addison de cauza non-tuberculoasa
[9].

In 1992, Bednarek et al. Winqvist et al. au de-
monstrat ca acesti anticorpi reprezintd o verigd im-
portantd in patogenia bolii Addison de etiologie au-
toimuna [10].

Multe studii ofera date diferite referitor la nivelul
anticorpilor anti adrenali la pacientii cu endocrinopa-
tii autoimune, dar fara afectarea corticosuprarenale-
lor.

Astfel, Degros et al. nu au depistat nici un ser
pozitiv pentru anticoprii anti-21-hydroxylaza la 18
pacienti cu hipotiroidie, si la nici un pacient din 6 cu
boala Graves [11]. Silva et al. au determinat ACA po-
zitivi la 2 din 65 pacienti cu boala Graves, la 1 din 47
pacienti cu tiroidita Hashimoto, dar la nici un pacient
din cei 30 cu diabet zaharat tip 1 [12]. Falorni et al. au
depistat prezenta anticorpilor la 3 din 92 pacienti cu
boala Graves si la 1 din 180 pacienti cu diabet zaharat
tip 1 [13]. Betterle et al. a depistat ACA pozitivi la 45
din 4353 pacienti cu tiroidite autoimune [14]. Nunes
et al. a determinat anticopri catre 21 hidroxilaza la 3
din 50 pacienti cu diabet zaharat tip 1 [15].

Rezultatele studiului nostru releva o prevalenta
crescutd a anticorpilor anti adrenali atat la pacientii
cu patologie autoimuna tiroidiana: la 24 (30,3%) din
79 seruri au fost identificate ACA pozitivi, cat si la
pacientii du diabet zaharat tip 1 — 9 (19,1%) din 47
pacienti cu ACA pozitivi. Prin detectarea ACA la 20
(62,5%) din 32 pacienti cu maladia Addison, acest
studiu demonstreaza ca prezenta ACA este un mar-
cher specific de afectare a corticosuprarenalelor.

Datele obtinute impun investigarea suplimentara
a acestor pacienti (testul cu synacthene, determinarea
reninei plasmatice), excluderea insuficientei cortico-
suprarenale relative, precum si evaluarea lor in di-
namica, intrucat boala Addison clinic manifesta este
precedata de o perioada de latentd de luni sau ani. Be-
tterle ef al. au descris 24 din 48 cazuri de ACA pozi-
tivi, care au dezvoltat insuficienta corticosuprarenald
pe parcursul unui interval de timp de la 6 pana la 100
luni [14].

Dat fiind faptul ca, boala Addison are o evolutie
lentd si devine simptomaticd in timp, In mare parte
fiind asociata cu alte patologii autoimune ca hipo-
tiroidia autoimund, boala Graves, diabetul zaharat
tip 1 s.a., se recomanda dozarea ACA, care este un
indice precoce si specific de afectare autoimuna la-
tentd a corticosuprarenalelor, la pacientii care sunt di-
agnosticati deja cu una din aceste patologii autoimu-

ne. Aceasta va permite diagnosticarea la timp a bolii
Addison si va contribui la preintdmpinarea compli-
catiilor sale grave ca dezechilibrul hidro-electrolitic,
hipoglicemia sau accidente cardiovasculare din cauza
pierderilor de fluide, insuficienta corticosuprarenala
acuta.

Concluzii:

1. La 71% din pacienti cu boala Addison diagnos-
ticata, au fost depistati ACA pozitivi.

2.La 30% din pacienti cu patologie tiroidiana
autoimuna confirmata, dar fara tablou clinic caracte-
ristic bolii Addison, au fost depistati ACA pozitivi,
dintre care 13 (36,1%) cu boala Graves si 11 (25,6%)
cu hipotiroidie de etiologie autoimuna; nivelul corti-
zolului a fost diminuat la 10% din pacienti, iar ACTH
crescut a fost determinat la 6,3% din pacienti cu pato-
logie tiroidiana autoimuna.

3. ACA pozitivi au fost depistati la 19,1% paci-
enti cu diabet zaharat tip 1.

4. Pacientii cu endocrinopatii autoimune trebuie
sa fie evaluati referitor la afectarea autoimuna a cor-
ticosuprarenalelor.

5. Pacientii cu ACA pozitivi necesita evaluarea
ulterioara pentru depistarea precoce a bolii Addison
autoimune.
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