Patologia Suprarenalelor

Harea Dumitru

Asistent universitar

Catedra Endocrinologie
USMF “Nicolae Testemitanu”
2020




Glomerulosa

Cortex Fasciculata

l Androgens
Cortisol
Aldosterone

Reticularis

v
Catecholamines

Corticala suprarenalei 80-90% din

suprarenala - este formata din 3
Zone:

« Zona glomerulata (10% din volumul
glandel), externa, situatd imediat sub
capsula glandel - Secreta
mineralocorticoizi.

«Zona fasciculata (80%), mijlocie -
Secreta glucocorticoizi.

«Zona reticulata (10%), interna,
adiacenta  medularei -  Secreta
androgeni.

Medulosuprarenala reprezinta 10%
din totalul suprarenalelor - Secreta
Adrenalina si Noradrenalina - Consta
din celule cromafine (feocromocite)
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Cortizolul

Productia de cortizol este 15-20 mg/zi
Secretia are ritm circadian (max orele 7-9, minim 22)

Circula legat de proteinele prlasmtice: transcortina
(CBQG) s1 albumina

Reglarea secretieil este realizata de ACTH
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Cortizolul — efectele biologice

Metabolismul glucidic - cortizolul este un hormon
hiperglicemiant
creste productia hepatica de glucoza
creste secretia de glucagon

inhiba captarea glucozei de catre celulele adipoase s1
musculare — determina insulinorezistenta

Metabolismul lipidic — potentiaza lipoliza adipocitara
Acizii grasi si glicerolul eliberati sunt utilizati ca si
substrat in gluconeogeneza hepatica



Cortizolul — efectele biologice

Metabolismul proteic — efect antianabolic

Inhiba Incorporarea aminoacizilor 1in  proteine,
aminoacizii sunt utilizati ca s1  substrat in
gluconeogeneza hepatica

Metabolismul hidric

Mentine volumul lichidian extra-celular, inhiba intrarea
apel intracelular

Mentine volumul plasmatic prin retentie de sodiu si apa



Cortizolul — efectele biologice

SNC — are un efect tonic, fiind cosiderat un hormon al
starii de veghe.

Sistemul cardio-vascular — mentine in norma TA

Sistemul digestiv

Creste aciditatea gastrica, sinteza de pepsina,
diminuieaza mucusul gastric



Aldosteronul — efectele biologice

Joaca un rol esential in homeostazia hidro-electrolitica si
controlul volumului circulant.

Reglarea secretiei este realizatda de sistemul renina —
angiotensina

Transportul — este asigurat de proteinele plasmtice:
transcortina (CBG) si albumina, dar 40% se gaseste liber
in plasma



Aldosteronul — efectele biologice

Creste reabsorbtia tubulara de Na
Scade reabsorbtia tubulara de K
Creste excretia urinara de H*

Creste eliminarea urinara de Magneziu



Clasificarea bolilor suprarenalelor

Hipercorticismul (Sindromul Cushing)
Hipocorticismul (Insuficienta corticosuprarenala)
Hiperaldosteronismul

Feocromocitomul

Disfuntia corticosuprarenald congenitala



HIPERCORTICISMUL



Definitil

Hipercorticismul sau sindromul Cushing - Expresia
clinica a excesului cronic de glucocorticoizi indiferent
de cauza (hiperproductie endogena sau aport din
exterior).



Definitie

Sindromul Cushing include toate cauzele de hipercorticism si poate fi:

- prin administrare de glucocorticoizi

Exogen
primar suprarenalian
secundar hipofizar cu hipersecretic de ACTH - boala
Cushing
Endogen
ectopic mai frecvent pulmonar - sindrom de ACTH

ectopic




Boala Cushing este o forma a sindromului Cushing
endogen si reprezintd hipercorticismul de geneza
centrala, hipotalamo-hipofizara - cel mai frecvent un
adenom hipofizar secretant de ACTH.



Clasificarea
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Hipercorticismul endogen (Sindromul Cushing endogen)

80% - ACTH dependent
(determinat de excesul de ACTH)

20 % - ACTH independent
(consecinta unei secretii autonome de
GC din CSR)

Boala Cushing (80-85%) - adenom
hipofizar secretant de ACTH

. Sindromul de ACTH ectopic (15-
20%): in tumori din celule APUD:
carcinom pulmonar cu celule mici,
tumori  pancreatice,  carcinoid
(pulmonar, digestiv, ovarian),

98-99%
1. Adenom CSR (corticosterom)

2. Carcinom CSR (corticoblastom)

1-2%
3. Hiperplazia micronodulara
bilaterala (complex Carney) (f/rard)

4. Hiperplazia macronodulara
bilaterala (exceptionald)




Etiologia si clasificarea

Hipercorticismul exogen Hipercorticismul functional
(iatrogen sau medicamentos) (pseudo-Cushing)
1. Tratament cu || 1. Depresie

glucocorticoizi in doze || 2. Alcoolism

ce depasesc necesitatea || 2. Afectiuni hepatice
fiziologica. 3. Sindrom metabolic
4. Obezitate

5. Sarcina




Particularitatile secretiei in Boala Cushing

Cortizol 11, Aldosteron 1, DHEASs 11



Particularitatile secretiei in Sindrom de ACTH ectopic

ACTH 11

|
. |
| m

Cortizol 11, Aldosteron 11, DHEAS 11



Particularititile secretiei in tumora Suprarenaliana

Cortizol 111 impreuni cu sau firi DHEAs 111



Manifestarile clinice

Sunt in mare masura comune oricare ar fi forma etiologica,
fiind dominate de:

e EXxcesul de cortizol

la care se asociaza in mod variabil:
e Excesul de androgeni

o Excesul de mineralocorticoizi

e Excesul de ACTH



Metabolism lipidic:

Metabolism proteic: = lipolitic —extremitati;
« efect catabolic: = mobilizarea lipidelor din

_ _ depozite;
* efect antianabolic. = redistribuirea grasimilor;
= 1 tesutului adipos visceral;
= obezitate

Excesul de GC - efecte
metabolice

Metabolismul glucidic:
= hiperglicemiant
(1gluconeogeneza, 1 eliberarea o o
glucozei din ficat, | utilizarea Dereglari electrolitice:
periferica a glucozei) Hipocaliemie
" insulinorezistenta, Hipernatriemie
= hiperinsulinemie;
= hiperglucagonemie.




Obezitatea (Adipozitate centripeta)

v'90% cazuri

v'Localizare facio-cervico-tronculara

v’ Aspect “portocala pe doua bete”;

v'Fata rotungita “in luna plina”

v'Gat gros, cilindric, pare scurtat;

v'Adipozitate locala in proiectia vertebrei VII cervicale

=99 ¢¢ 2%  ¢¢

(“gibozitate climactericda”, “ceafa de bizon”, “cocoasa de
dromader™);

v’ Torace globulos, cu reliefuri osoase sterse;

v'Abdomen voluminos, “de batracian”, cu strat adipos
ferm, nu face pliuri;

v"Membrele subtiri cu gropi in sold si in centura scapulara.






Manifestari cutanate

(prin atrofia epidermului si a tes. conjunctiv cu pierdere de colagen,
liza proteica, scaderea troficitatii):

v Striuri rosii-purpurice (in 50-70% cazuri) — in zonele de
maxima tensiune, “in flacara” - preponderent pe flancurile
abdomenului, sani, partile mediale a bratelor, coapselor,
grosimea 3-10 mm, lungimea 5-10 mm

v’ Subtiere tegumentara cu aspect transparent, uscate
v Pletora faciala (hiperemia obrajilor in forma de fluture)

v'Cicatrizare dificili a plagilor, frecvent comlicate cu
suprainfectii bacteriene

v Infectii fungice cutaneo-mucoase, furuncule

v'sufuziuni, echimoze, petesii la traumatisme minime -
fragilitate vasculara;









Thinning
of limbs

Abdominal _

striae

Bruising

HIV Web Study (www.HIVwebstudy.org) Supported by HRSA



Osteoporoza

80 —-90 % (prin 7 resorbtiei osoase, liza matricei
proteice osoase, | activitatea osteoblastica, |
mineralizarea osului prin | absorbtiei de Ca la nivel
Intestinal prin scaderea nivelului metabolitilor activi ai
vit.D);

v'Dureri osoase

v'Tasari vertebrale

vfracturi patologice

v'Sindrom radicular
v'Deformarea coloanei vertebrale

v'La copii — deficit statural — suprimarea zonelor
epifizare a oaselor















Manifestari musculare

60%0 cazurl

v'Hipo-, atrofie musculara, in special musculatura
proximala a membrelor (brate, coapse, fese) -
proteoliza prin exces de cortizol

v'Scaderea fortei musculare (mai intens proximal la

membrele inferioare), astenie fizica — mal
accentuat in ACTH ectopic prin exces de
mineralocorticoizi.



Manifestari cardiovasulare

v'HTA sistolo-diastolicd 75% (retineri hidro-saline prin
exces gluco si mineralocorticoid, creste sensibilitatea
receptorilor la catecolamine)

v'Cardiomiopatie - dereglari de ritm (Fibrilatie ariala,
Extrasistolie), insuficienta cardiaca — efect catabolic in
miocard, dereglari electrolitice, HTA.



Diabet zaharat

Manifestari digestive

v’ Gastrite erozive
v"Ulcerul gastric



Modificari psihice 40%

v Iritabilitate,

v'Tulburari de memmorie si concentrare,
v Anxietate,

v’ Insomnie,

v Euforie,

v'Depresie,

v'Sindrom maniacal

v'Psihoze

Predispunere la infectii

(actiune imunosupresorie a excesului de GC)



Manifestari renale

v'Litiaza renala — secundara calciuriei

v'Sindrom poliuropolidipsic — asociat glucozuriei sau
hipercalciuriel

v'Colici renale
v'Infectii renale,

Ochi:
v'cataracta precoce (prin incércare cu cortizol);
v'glaucom (prin | circulatiei umorii apoase)




Disfunctii gonadice

Femel Barbati
Oligospaniomenoree Scaderea libidoului
Amenoree Tulburari de dinamica
Infertilitate sexuala
diminuarea libidoului, Scade potenta, erectia,
hipertrofia clitorisului ejgculare_a, :
hipotrofia uterului, Hipotrofia testiculelor,
ovarelor, sanilor Scade spermatogeneza,

Ginecomastie,
Rarirea parului facial.



Excesul de androgeni:

v'Hirsutism 80% dintre femei
v'Localizare predominant faciala
v'Se asociaza cu achee, hiperseboree
v’ Alopecie difuza;

v'Rareori se intensifica la barbati






Excesul de mineralocorticoizi

e Se asociaza efectelor mineralocorticoide ale cortizolului:

e HTA secundara (cu activitatea reninel plasmatice
scazuta);

e Hipokaliemie — astenie musculara.

Excesul de ACTH:

e Este prezent in Sindromul Cushing ACTH dependent

e Hiperpigmentarea tegumentelor (frecventa in Sindromul
ACTH ectopic, rara in Boala Cushing);

o Efectele metabolice sunt putin semnificative clinic.



Particularitati clinice in functie de
etiologie

Boala Cushing ACTH ectopic:

v Semne clinice determinate e Hlperplgmentarea 100%
de excesul de cortizol, e Obezi 5 -

v Semne clinice determinate ipokaliemia este mai mare

excesul de androgeni < :
_ _ o Afectarea musculara mult ms
v Hiperpigmentarea la 10% pronuntati

(valorile ACTH nu sunt TA mai severa

suf|C|ente pentru a _ : __—
e Manifestariie tumorii primarec.

v Slndrom tumoral

TH independent

mne clinice determina
excesul de cortizol

anifestarile afectiunii pri




Clasificarea clinica.

Dupa gradul de manifestare:
v' Usoara

v Gravitate medie

v' QGrava

Dupa evolutie:
v Progresanta (rapida, in citeva luni)
v Torpida (cu evolutie lentd).



Clasificarea severitatii hipercorticismului

_ e sunt prezente 4 sindroame caracteristice
Usoara hipercorticismului

/NS

N
J

_ e sunt prezente aproape toate sindroamele
Medie caracteristice hipercorticismulul, dar
lipsesc complicatiile.

-
o

 prezenta complicatiilor (insuficienta \
cardiovasculara decompensata, accident
cerebro-vascular, osteoporoza cu fracturi de
Grava fragilitate, necroza aseptica de col femural,
psihoza steroida, tromboze venoase, embolie
pulmonara. In macroadenomul corticotrop -
o / sindroame neuro-oftalmice). /

~
4




Intensitatea manifestarilor
clinice — dependente de
gradul de hipercorticism

Cushingul netratat —
supravietuirea la 5 ani —
50%.

Deces — boli CV

July, 1932

ol acote pitaitary  hasophilism

Octoler, 1932

(onverifieal ) in SiX s

ntles




Diagnosticul pozitiv

Include 3 etape:

Se exclude hipercorticismul exogen (sinromul Cushig
exogen)

Se confirma hipersecretia endogena a corticosuprarenalelor
(sinromul Cushig endogen)

Se stabileste etiologia — localizarea leziunii (diagnosticul
diferential intre forma ACTH dependenta si independenta).



Diagnosticul

Pentru confirmarea hipersecretiei endogene
corticosuprarenale:

e Cortizolul liber urinar (cel putin 2 recoltari) - Se
realizeaza din urina/24 ore conservata la rece.

Sau

e Cortizolul salivar la miezul noptii (colectarea saliveli
intre orele 23 si 24) (cel putin 2 recoltari in doua seri
diferite).

S1

e Testul de supresie overnight cu 1 mg dexametazon.



Cortizolul seric la miezul noptii.

Cushing's

serum
cortisol
levels normal
giurnal

rhythm

éam %am 12pm 3pm ©6pm 9pm 12am 3am 6am



Diagnosticul

Testul de supresie overnight cu 1 mg dexametazon.



Testul de supresie overnight cu 1 mg
de dexametazona

| —zi:
Ora

23.00
administrarea p/o 1
mg dexametazona

Il - ziI:

— Ora
dozarea cortizolui seric

8.00-09.00 -

-

\_

{ REZULTATUL J

— T

Norma:

< 50 nmol/I

\

J

|

[

°0-140 J Sindrom Cushing
nmol/l endogen:
| > 140 nmol/I
De repetat -
peste 6 IuniJ




Testul de supresie overnight cu 1 mg
de dexametazona

Importanta testului — test de screening

Confirma diagnosticul de hipercorticism patologic endogen
(Sindrom Cushig endogen)

Diagnostic diferential intre
Sindromul Cushing endogen si persoana sanatoasa



[ Manifestari clinice sugestive

|

Exclude Sindromul Cushing exogen

|

Cortizolul liber urinar (> 2 determinari)
Cortizolul salivar la miezul noptii (> 2 determinari)
Testul de supresie overnight cu 1 mg dexametazon

v !

Normal Majorat

[

l , l

Sindromul Cushing endogen Sindromul Cushing endogen
se exclude este confirmat

\

v

Diagnosticul diferential




Diagnosticul etiologic/etiopatogenic

Testele se recomanda a fi efectuate numai la pacientii la care
diagnosticul pozitiv de hipercorticism este cert.

e Dozarea ACTH a jeun, intre orele 8 si 9, preferabil cu evitarea
stresulul punctiei venoase.

e Testul de supresie cu 16 mg de dexametazona/zi, 48 ore
(testul de mare inhibitie)

e Testul cu Corticoliberina (CRH)

e Explorarile imagistice
v'"RMN a zonei hipotalamo-hipofizare
v TC suprarenale
v"USG suprarenalelor



Dozarea ACTH bazal

ACTH -e Sindrom Cushing ACTH | hipercorticism primar —
nedetectabil Independent tumora suprarenaliana
ACTH - valori In sindrom de ACTH
foarte mari ectopic
ACTH - valori Sindrom Cushing ACTH Boala Cushing

apropiate de limita
superioara a normei
sau usor crescute.

dependent




[ Manifestari clinice sugestive

Cortizolul liber urinar
Cortizolul salivar la miezul noptii
Testul de supresie overnight cu 1 mg dexametazon

| |

[ Normal ] [ Majorat ]

=

[ AcTH

Suprimat < 5 pm/ml ]/ \ Normal sau majorat |

! L !

" Sindrom Cushing Sindrom Cushing
_ ACTH independent ACTH dependent




Testul de mare inhibitie - de supresie cu
16 mg dexametazona/zi, 48 ore

| — I
« Ora 8.00 — dozarea
cortizolui seric

- administrarea p/o 2 mg
dexametazona la fiecare
6 ore

1l -zi
- administrarea p/o 2 mg

dexametazona la fiecare
6 ore

11 - zi:
- Ora 8.00 -

cortizolui seric

dozarea



Testul de mare inhibitie - de supresie cu
16 mg dexametazona/zi, 48 ore

[ REZULTATUL J

/\
\ / Test negativ: \

Boala Chusing Sindrom de ACTH
ectopic

-

Test pozitiv:

Cortizolul scade
> 50 % fata de Cortizolul nu se

\ valoarea initiala / \ modifica /




Diagnosticul diferential intre boala Cushing
si sindromul Cushing, ACTH ectopic

1200

1000

800

600

400

200

0

Cortizol bazal —

norma 200-660

980-820 =160 50% din 980 =490 160<490 (<50%)

984\4\
97

820
-#-Boala Cushing
4Sindrom de ACTH

920 — 316 = 604 topl

216 ectopic

50% din 920=460

604>460 (>50%)
Initial peste 48 ore



Testul de stimulare cu corticoliberina (CRH)

Se apreciaza ACTH-ul si Cortizolul plasmatic

Se administreaza 1/v CRH.

peste 120 minute se apreciaza ACTH-ul si Cortizolul

plasmatic
Rezultat:

v'Boala Cushing — crestere nivelul de ACTH si Cortizol;

v'Sindrom de ACTH — ectopic — absenta raspunsului.
CRH (100uq) i.v. given here

1100

Plasma
cortisol
(nmol/l)

200

V" " Ectopic ACTH
Y B T -
/ ~ o Pituitary-dependent
V) o disaease
/ C—
.
i - Normal range
///./ —
0 120

Time (mins)



[ Manifestari clinice sugestive

v

Cortizolul liber urinar

Cortizolul salivar la miezul noptii
Testul de supresie overnight cu 1 mg dexametazon

v

Normal

v

Sindrom Cushig
| ACTH independent

J

v

[

Majorat

ACTH —

Suprimat < 5 pm/ml ]/\

Normal sau majorat

v

Sindrom Cushing

| ACTH dependent

J

Y

Testul CRH

[Testul de mare inhibitie cu DEX

|

ACTH ectopic

A/B‘@ushing




Explorarile imagistice

se efectueaza dupa ce s-a precizat diagnosticul pozitiv de
hipercorticism.

De electie:

RMN zona hipotalamo-hipofizara cu substanta de
contrast.

CT suprarenale cu substanta de contrast.

USG abdomen — sensibilitate redusa — formatiuni peste 3
cm.



[ Manifestari clinice sugestive

v

Cortizolul liber urinar

Cortizolul salivar la miezul noptii
Testul de supresie overnight cu 1 mg dexametazon

v

Normal

v

Sindrom Cushig
| ACTH independent

J

¢

TC suprarenale

v

Majorat

[

ACTH —

Suprimat < 5 pm/ml ]/\

Normal sau majorat

v

Sindrom Cushing

| ACTH dependent

J

Y

Testul CRH

[Testul de mare inhibitie cu DEX

|

ACTH ectopic

A/B‘@ushing

v

!

TC cutia toracica

RMN hipofiza
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Normaux Maladie de Cushing
Fig. 1. Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien chez les sujets normaux &t preésentant un syndrome de Cushing

in boala Cushing
TC suprarenale - evidentiaza hiperplazie bilaterala,
RMN hipofiza - evidentiaza adenom hipofizar
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Normaux Cushing ectopigue
Fig. 1. Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien chez les sujets normaux &t preésentant un syndrome de Cushing

In sindromul Cushing ACTH-ectopic
RMN hipofiza — fara patologie.

TC suprarenale - evidentiaza hiperplazie bilaterala
tumora extraadrenala s1 extrahipofizara,
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Normuaux Tumeur surrenillenne

Fig. 1. Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien chez les sujets normaux &t preésentant un syndrome de Cushing

In sindrom Cushing prin tumori suprarenale:

TC suprarenald — tumora pe 0 parte si atrofie
suprarenala contralaterala

RMN hipofiza — fara patologie



TC, RMN suprarenalelor

Medscape® www.medscape.com




Alte investigatii

e Exces de androgeni: DHEA plamatic majorat, metabolif1
urinari majorati — 17-CS,

e Exces mineralocorticoid — aldosteron majorat, activitatea
reninel plamatice scazuta, Na seric majorat, K seric
scazut

e Gliemia, TOTG — majorat

e Hemograma — lucocitoza cu neutrofilie, scaderea
limfocitelor, eozinofilelor.

e Colesterol si Trigliceride - majorate



Tratamentul

Obiectivele tatamentului:

o Indepartarea cauzei hipercorticiscmului fara afectarea
functionala a axului corticotrop

o Corectarea si prevenirea complicatiilor

Tratamentul se realizeaza in functie de forma
etiopatogenetica.

Metodele de tratament
e Tratament radical: chirurgical, radioterapie.

e Tratament medicamentos

v" Inhibitori ai secretiei ACTH: Pasireotid, Cabergolin,
Ciproheptadina, Bromocriptina

v" Inhibitorii steroidogenezei: Mitotan, Ketoconazol, Metyrapon
v' Antagonisti ai receptorilor steroizi: Mefipriston



Tratamentul - Boala Cushing

Tratament chirurgical - de electie - Adenomectomie
transfenoidala. Rata de succes:

microadenoame —80-90%
macroadenoame cu sau fara extensie supraselara - 50%.

Radioterapia - terapie secundara, mai ales prin tumori
hipofizare invazive. Rata de succes: 50 - 60% la 3-5 ani. Se
indicd de asemenea in sindromul Nelson care a complicat
suprarenalectomia bilaterala.

Daca tumora hipofizara recidiveaza sau daca pacientul refuza
interventia chirurgicala hipofizara, se poate apela la
suprarenalectomie bilaterala.



Tratamentul

Boala Cushing
Tratamentul medicamentos este adjuvant.

NuU se cunosc preparate care sa supreseze Cu SUCCes secre‘;ia
autonoma de ACTH.

Inhibitorii steroidogenezei suprarenale - uu indicatie in
cazurile severe pentru ameliorarea preoperatorie a efectelor
hipercortizolismului sau in tumori nerezecabile, pina la
realizarea efectului radioterapiel. Se pot folosi:

ketoconazolul 400-1200 mg/zi in 2 prize
metirapon 1-4 g/zi in 2-4 prize.
mitotane 6-12 g/zi in 3-4 prize.



Tratamentul -

e adenomul suprarenalian — tratament chirurgical -
suprarenalectomie unilaterala. Se prefera interventiile
laparoscopice.

e atrofia suprarenalei contralaterale si inhibitia axului
corticotrop - insuficienta CS postoperator - necesita
tratament substitutiv pind la reluarea functiei
suprarenalel restante (intre 3 luni si 1-2 ani).



Tratamentul

e Sindromul de ACTH-ectopic — tratament chirurgical -
inlaturarea tumorii responsabile de secretie. In cazul
cind tumora nu poate fi identificata sau nu poate fi
indepartatd: suprarenalectomie bilaterala sau la
tratament medicamentos de inhibitie a steroidogenezei.



Cazclinic-1



Pacientul X — 28 anli, internat in SCR - 01.2019

Acuze:

Aparitia striurilor violacee la nivelul partii inferioare a
abdomenului, pe partea mediala a coapselor si a bratelor timp
de 1an

Rotungirea fetel

Slabiciune in muschii membrelor inferioare,

Astenie fizica s1 psihica

Adaos ponderal 5 kg timp de 1 an

Valori majorate ale TA de 6 luni, TA max 160/130 mmHg
Cefalee periodica

Apatie, scaderea dispozitiei, Star1 depresive



Pacientul X — 28 anli, internat in SCR - 01.2019

Obiectiv:
Greutate -90 kg, Inaltimea -167 cm, IMC — 32,2 kg/m?2.

La nivelul tegumentelor partii inferioare a abdomenului, partea
mediala a coapselor s1 a bratelor se determina prezenta
striurilor de culoare violacee.

Pe partea anterioara a cutiei toracice sunt prezente eruptii
dCnelce.

Facies: rotungit, cu aspect de ,,luna plina”, acnee la nivelul
fruntii

Aparatul cardio-vascular: TA 160/110 mmHg.



Diagnosticul prezumtiv:
Sindrom Cushing forma medie

Rezultatul investigatiilor:

dozarea cortizolului liber urinar - 1730 (100-379 nmol/24 h)

Cortizolul seric la ora 23 — 557.2 nmol/l (>207 nmol/l -
specific pentru Cushing)

Testul cu 1 mg dexametazon - cortizolul 574,3 nmol/l (> 140
nmol/l — Sindromul Cushing endogen este confirmat)



Rezultatul investigatiilor:
ACTH - 62 (0-46 pmol/l)

Diagnosticul:
Sindrom Cushig ACTH dependent

Rezultatul investigatiilor:
Testul de mare inhibitie:
26.01.2019 — cortizolul 1016 (116-507 nmol/l)
28.01.2019 — cortizolul 380 (116-507 nmol/l) — scaderea 636 - 63%

Rezultatul investigatiilor:
RMN hipofiza cu contrast — Microadenom hipofizar.

Diagnosticul:

Sindrom Cushig ACTH dependent. Boala Cushing. Hipercorticism
forma medie



Tratamentul:
Consultatia neurochirurg:

Se recomanda: efectuarea interventiei chirurgicale de ablatie a
microadenomului  hipofizar ~ prin abord  transnazal
transsfenoidal, in mod planic.

03.2019 - Internare In sectia neurochirurgie SCR -
Interventie chirurgicala

Postoperator:
Free T3 2.15 (1.3-3.1 mmol/l)
Free T4 18.2 (12-22 pmol/l)
TSH 2.07 (0.27-4.05 mUI/I)
Prolactina 12.79 (4.0-15.2 ng/ml)
Testosteronul total 20.99 (9.9-28 nmol/l)
Cortizolul 350.54 (116-507 nmol/l)



INSUFICIENTA
CORTICOSUPRARENALIANA



Definitie

e Sindrom clinic realizat de dificitul secretor al
hormonilor parenchimului glandelor corticosuprarenale
(glucocorticoizi, mineralocorticoizi, androgeni.)
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Clasificare

1
primara, cind sunt afectate corticosuprarenalele (boala
Adisson) — 95% din ICS
secundara cind apare ca o consecinta a deficitului de ACTH.
tertiara cind este determinata de deficitul de CRH.

2
Acuta
Cronica

3

Usoara (efect favorabil la tratament prin dieta, fara
tratament de substitutie).

Moderata (tratament de substitutie doar cu glucocorticoizi).

Severa (terapia de substitutie asociatd: glucocorticoizi si
mineralocorticoizi).



Boala Addison

(Insuficienta corticosuprarenala primara cronica)

Este consecinta carentei primare, cronice si progresive
de hormoni corticosuprarenali, ca urmare a distructiel

organice a suprarenalelor.

Manifestarile clinice se declanseaza cind 90% din
parenchimul corticosuprarenalei a fost distrus.



Etiologia ICS primare

« 1In 80% cazuri de proces autoimun;
« In 15% cazuri de TBC suprarenald;

* Suprarenalectomie bilaterala pentru boala Cushing;
 Infecti fungice;

* Metastaze; limfomul primitiv s1 secundar suprarenal
e Boli infiltrative: hemocromatoza, sarcoidoza;

» adrenoleucodistrofia

e SIDA se asociaza in 75% cazuri cu ICS;

* Hemoragii in corticosuprarenala;

« Defecte enzimatice congenitale;

» Tratament cu blocanti a steroidogenezeli, s.a.



Etiologia ICS secundare

v Interventii chirurgicale hipofizare

v Infiltrare hipofizara autoimuna

v Tumori hipofizare

v Traumatisme (afectarea tijel pituitaire, hipofizel)

v Hemoragii (intraadenom hipofizar)

v Bol1 infiltrative: hemocromatoza, sarcoidoza

v Sindrom de sa turcica vida

v Necroza hipofizara postpartum (Sindrom Sheehan)



Manifestarile clinice

In ICS primara sund determinate de:
v'Deficitul de glucocorticoizi
v'Deficitul de mineralocorticoizi
v'Deficitul de androgeni
v'Hipersecretia de ACTH

In ICS secundara sund determinate de:
v Deficitul de glucocorticoizi
v'Deficitul de androgeni
v'Manifestarile bolii de baza



Patogenia

Deficitul de glucocorticoizi (cortizol) determina:

v Scada capacitatea de adaptarea a organismului la stari de
stres

v metabolismul glucidic - hipoglicemie, scaderea rezervelor
de glicogen hepatic si muscular;

v metabolismul proteic - scaderea sintezei proteinelor si
predominarea catabolismului acestora;

v metabolismului lipidic - lipoliza, scaderea depozitelor de
grasime, a colesterolului.

v Scade feed-back-ul negativ hipotalamo-hipofizar cu
hipersecretic de ACTH cu hiperpigmentarea tegumentelor
si mucoaselor;

v Scaderea rezistentei organismului la infectii;

v Determina anemie, neutropenie, eozinofilie, limfocitoza.



Patogenia

Deficitul de mineralocorticoizi (aldosteron) determina:

v' Scaderea reabsorbtie1 de Na cu hiponatremie;
v Reducerea eliminarii urinare de K cu hiperkaliemie

v Scaderea reabsorbtiei de Cl cu hipocloremie (diminuarea
secretiei gastrice de acid clorhidric)

v Acidoza

v Deshidratare extracelulara si hiperhidratare intracelulara
v Sade volumul singelui circulant

v Hipotensiune  arteriala, tulburdari  neuromusculare
(astenie) si gastrointestinale.



Patogenia

Deficitul de androgeni suprarenali determina:

Diminuarea  proceselor  anabolice  proteice
predominind catabolismul,

Degradarea semnelor de sexualizare.



Tabloul clinic

Debutul bolii este insidios, lent, intins pe 0 perioada lunga
de timp (ani)

Principalele semne ale bolii sunt:
v' Astenia,
v" Hipotensiunea arteriala,
v" Tulburérile digestive
v" Scaderea ponderala
v Hipoglicemia

v" Hiperpigmentarea tegumentelor si mucoaselor,



Astenia:

Este sindrom constant, apare la toti pacientii,

Este profunda (fizica si1 psihica);

Se agraveaza progresiv, evoluiaza pina la incapacitate
de mobilizare.

Este zilnica, se accentuiaza vesperal, este proportionala
cu efortul depus.



Hipotensiunea arteriala:

v Un semn prezent in mod constant
v Este sistolo-diastolica,

v Un semn important - Hipotensiune ortostatica — TA
scade cu pestel0 mmHg la trecerea din clino in
ortostatism.

v Stari de lipotimie
v" Pulsul este mic, depresibil, adesea tahicardic.

v" Cordul are dimensiuni mici “in picatura”, zgomotele
sunt asurzite.

v" In criza adisoniana — TA scade pina la colaps



Tulburari digestive

v' Scaderea apetitului, anorexie,

v’ Greata, vome, diaree, care se accentuiazd inainte de
criza adrenala

v Dureri abdominale, care se accentuiaza inainte de criza
adrenala (abdomen pseudoacut).

v" Uneori constipatii alternat cu diaree
v" Gastrite hipoacide, ulcere gastro-duodenale .



Scadere ponderala

de la moderata (3-6 kg) pina la pronuntata (15-25 kg),
este frecventa si relativ lenta.

Hipoglicemil

“Foame de sare”



Hiperpigmentarea tegumentelor si mucoaselor;
v" Se instaleaza progresiv, la inceput pe zonele expuse la
soare, apol pe tot tegumentul :

v" Se accentuiaza zonele fiziologic pigmentate: areolele
mameloane, organe genitale externe, scrot).

v" Este mai accentuatd pe zonele de frictiune mecanica
(coate, genunchi, git, umeri, talie)

v" Se pigmenteaza liniile palmare, mucoasa bucala,
gingivala, cicatriciile recente

v" Parul se Incarca cu pigment melanic, procesul de albire
este incetinit.

v" Unghiile sunt inconjurate cu un halou brun

v" Pigementarea este uniforma, cu tena bruna, dar poate
coexista cu vitiligo (4-17% din formele autoimune).

in formele secundare melanodermia lipseste.



Tulburari renale — scade filtratia glomerulara, oligurie.

Modificari neuro-psihice: apatie, depresie, dar si
iritabilitatea, instabilitate emotioneala, excitabilitate
nervoasa crescuta.

Sistemul  Respirator. Predispozitie spre Instalarea
bronsitelor, pneumoniei Pot fi prezente semne ale
procesului tuberculos pulmonar activ sau inactiv.

Hipotermia

Modificari gonadale — diminuarea libidoului la ambele
sexe. La barbati — tulburari de dinamica sexuala. La femei
— tulburari ale ciclului menstrual. La copii intirzierea
pubertatii.

Crampe musculare






P’
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Insuficienta suprarenala
primara si secundara

*Astenie

*Scadere ponderala
*Tulburari digestive
*Hipoglicemie
*Hipotensiune arteriala
*Anemie

Insuficienta suprarenal Insuficienta suprarenala
primar3 secundara

v'Paloare cutaneo-mucoasa
v'TA scade moderat
v'Sindrom tumoral
v'Manifestari de deficit de
alti hormoni tropi (TSH,
FSH, LH)

v'Hiperpigmentare cutaneo-

mucoasa
v'Vitiligo



Diagnosticul - obiectivele

Confirmarea deficitulur hormonal

Diagnosticul diferential intre forma primara si cea
secundara

Diagnosticul etiologic



Deficitul glucocorticoid:

La toti pacientii:
e Cortizol seric bazal
e ACTH

ICS primara se confirma daca:
Cortizol — scazut (<140 nmol/l (5mkg/dl))
+

ACTH — crescut (> 2 ori peste limita maxima de referinta)

ICS secundara se confirma daca:
Cortizol — scazut
+

ACTH — scazut



Deficitul glucocorticoid:

Testul de stimulare cu ACTH - investigatia de baza
pentru ICS primara

Se recomanda - la toti pacientii cu semne clinice specifice
pentru ICS, daca starea pacientului permite si este
posibilitate de a efectut testul.



Deficitul glucocorticoid:
e ACTH cu durata scurta:

o 250 mkg i/v
o Peste 30 si 60 min dupa adm. i/v se dozeaza cortizolul
seric

o Nivelul cortizolului sub 500 mmol/l (18 mkg/dl) la 30
sau 60 min — confirma ICS

e ACTH cu durata lunga:
o Laora2l-22-1mg i/m
o La ora 08-09 — cortizolul seric

o Nivelul cortizolului peste 500 mmol/l (18 mkg/dl) —
exclude ICS



Deficitul mineralocorticoid

e Aldosteron seric scazut + renina plasmatica crescuta

e Hiponatriemie
e Hiperpotasiemie



Deficitul de androgeni

e DHEA seric scazut



Diagnosticul diferential intre forma
primara si cea secundara

ICS primari: ICS secundara

e ACTH — majorat e ACTH — scazut

e Aldosteron — scazut e Aldosteron — norma

e Hipercaliemie e lonograma — norma

e Hiponatriemie o Testul cu hipoglicemie

indusa insulina — se

Testul de stimulare cu
ACTH administreaza insulina 1/v

pina la hipoglicemie. Daca
cortizolul creste peste 500
mmol/l — ICS se exclude



Stabilirea etiologiel

Forma autoimuna:

Dozarea anticorpilor
antisuprarenalieni (anti
P450c21)

TC — suprarenale
atrofiate

Etiologie TBC:

Rg pulmonilor — TBC
pulmonar

Rg abdominala pe gol —
calcificari la nivelul
suprarenalelor

TC — suprarenale marite
in volum, zone de
necroza cazeoasa,
calcificari



Alte investigatii

AGS: anemie, leucopenie, limfocitoza si eozinofilie.
Hipoglicemie.

ECG — dereglari electrolitice

RMN hipofiza — ICS secundara

DN N NN



Boala Addison la barbat de 51 ani.
TC - calcificari a suprarenalelor




Suprarenale atrofiate in boala Addison,
comparativ cu cele normale si hipertrofiate in
sindromul Cushing



http://library.med.utah.edu/WebPath/jpeg4/ENDO003.jpg

Tratamentul

Insuficienta corticosuprarenaliana primara
Tratament de substitutie glucocorticoid
Tratament de substitutie mineralocorticoid
Tratament de substitutie cu androgeni

Insuficienta corticosuprarenaliana secundara
Tratament de substitutie glucocorticoid
Tratament de substitufie cu androgeni



Tratamentul

Tratament substituv cu:
Glucocorticoizi: Hidrocortisone, Cortizon, Prednizolon — toata
viata;
Mineralocorticoizi: Fludrocortisone — toata viata

DHEA — femel, pina la menopauza

Reguli de tratament - Hidrocortizon:

Dupa confirmarea diagnosticului tratamentul se incepe cu
hidrocortizon i/v sau i/m 100-150 mg/zi. Dupa echilibrare
clinica dozele se micsoreaza.

Respectarea ritmului circadian a cortizolemiei (2/3 doza -
dimineata si 1/3 in a doua jumatate a zilel);

In cazul suprasolicitirilor fizice si psihice, infectii,
traumatisme dozele vor fi cresccute pe perioada stresului de 4
— 5 ori; se administreaza hidrocortizon parenteral;



Tratamentul — ICS primara

Dimineata | Dupa ameaza

Hidrocortizon | 10-20 mg 5-10 mg
Glucocorticoizi Cortizon 25-50 mg 12,5-25 mg
Prednisolon 5-7,5mg 2,5 mg

Mineralocorticoizi | Fludrocortizon | 0,05-0,1 mg

Androgeni DHEA 25-50 mg




Tratamentul — ICS secundara

Dimineata | Dupa ameaza
Hidrocortizon | 10-20 mg 5-10 mg
Glucocorticoizi Cortizon 25-50 mg 12,5-25 mg
Prednisolon 5-7,5 mg 2,5 mg
Androgeni DHEA 25-50 mg




Aprecierea eficacitatii tratamentului

Eficacitatea tratamentului glucocorticoid:

v
v

X X N X

Mentinerea greutatii corporale in norma

Lipsa hiperpigmentatiei evidente si regresia treptata
a acestelia

Lipsa asteniel, capacitatea de lucru pastrata
Normalizarea TA

Lipsa manifestarilor digestive

Lipsa starilor de hipoglicemie

Lipsa semnelor de supradozare a glucocorticoizilor

Nu se utilizeaza — dozarea cortizolului sau ACTH



Aprecierea eficacitatii tratamentului

Eficacitatea tratamentului mineralocorticoid

TA normala pe parcursul zilei
Nivelul Kaliu si Natriu plasmatic in norma
Activitatea reninei plasmatice in norma



Tratamentul - Substitutia cronica a
androgenilor

Doar la femei

Scopul — stimularea anabolismului proteic cu mentinerea
troficitatii  musculaturii,  viscerilor, tegumentelor,
evitarea osteoporozel.

Preparate:

Hormoni steroizi de sinteza, care au in special efect
anabolizant si cit mal mic efect virilizant.

Preparate de DHEA



HIPERALDOSTERONISMUL



Definitie, clasificare

Hiperaldosteronismul — sindrom  datorat
productiei excesive de aldosteron de catre zona
glomerulara a suprarenalelor .

T~

Primar Secundar



T Na seric
Hiperfiltrare/ tAldosterone
Hiperpefuzie renala

11| Renina

Hiperaldosteronism primar — productia excesiva de
aldosteron este independentda de sistemul renina-
angiotensina.



Hiperaldosteronism secundar - productia excesiva de
aldosteron este rezultatul hipersecretiei sau hiperactivarii
reninei plasmatice.

H!povolem|_e TALDOSTERONE
Hipoperfuzie renala et

vessa

T11Renina

111Angiotensina 2



Etiologia

Hiperaldosteronimsum primar:

Hiperaldosteronimsum secundar:

Adenom  solitar  corticosuprarenal  (sindrom  Conn,
aldosterom) — 70-75%

Hiperplazia bilaterald sau idiopatica a suprarenalelor — 20-
30%

Rar - Tumori maligne ale corticosuprarenalei,
hiperaldosteronim glucocorticoidsupresibil

PRIMARY HYPERALDOSTERONISM

Stenoza arterel renale
Insuficienta cardiaca
Ciroza hepatica Ll "o I

Sindrom nefrotic
Tratament cu diuretice
Tumorile aparatului juxta-glomerular




Consecintele excesulul de aldosteron:
v" Hipernatriemie
v Hipopotasemie
v’ Alcaloza metabolica
v Hipomagneziemie



Hipersecretie de aldosteron

- \ -
1 reabsorbtia de Na T excretia de K 1 excretia de H
v * v
7 Na circulant si Hipokaliemie Alcaloza
Intracelular metabolica

A

1 reactivitatea
vasculara la

hipervolemie,
‘e dar fara
agentil

. i edeme
vasoconstrictorl.

\/

—> | renina HTA

Fenomene
musculare

Poliurie (Diabet
Insipid nefrogen)



Tabloul clinic - 3 sindroame:

1. Hipertensiune arteriala:
» Constanta, sistolo-diastolica, moderat-severa
 Hipotensiune ortostatica fara tahicardie reflexa
2. Sindrom neuromuscular
« Astenie, fatigabilitate, slabiciune musculara, predominant
diurna
« Accese paretice paroxistice instalate brusc, predominant

membrele Inferioare, cu diminuarea  reflexelor
osteotendinoase

* Fenomene de hiperexcitabilitate neuromusculara (crampe,
spasme musculare, parestezii, semnele Chvostek si
Trousseau pozitive, rar crize de tetanie)

3. Sindrom poliuro-polidipsic:
* Poliurie cu nicturie, polidipsie



Diagnosticul

2 etape:

e 1 - evidentierea excesului de aldosteron s1 caracterului
sau primar

e 2 — evientierea leziunii responsabile de hipersecretie



Dozarea serica:
aldosteronul si renina plasmatica

Hiperaldosteronism primar:
Aldosteronul seric — crescut
Renina plasmatica - scazuta

Hiperaldosteronismul secundar:
Aldosteronul seric — crescut
Renina plasmatica - crescuta



Hiperaldosteronismul primar:

Raportul aldosteron plasmatic/renina plasmatica — foarte bun
test screening

Aldosteron (ng/dl)

Renina (ng/ml/ora) > >0
Aldosteron (pmol/l) > 1400
Renina (ng/ml/ora)
Aldosteron (pg/dl) > 140

Renina (ng/ml/ora)



Diagnosticul

Testul cu incarcare cu sare: administare orala NaCl sau
administare 1/v sol NaCl 0,9%

Testul de supresie cu fludrocortizon
Testul cu captopril



Testul de incarcare cu sare (sodiu)

Ora 08.00 - dozarea aldosteron, renina si raportul
aldosteron/renina
Timp de 4 ore — Sol Natriu Clor 0,9% - 2,0 |

Peste 4 ore - dozarea aldosteron, renina si raportul
aldosteron/renina

Sau
Timp de 3 zile aport de sare 6 gr pe zi
Peste 3 zile — colectarea aldosteronului

Rezultat:
In mod normal — aldosteronul - scade

In hiperaldosteronismul primar — aldosteronul initial crescut
— ramine neschimbat



Testul de supresie cu fludrocortizon

Ora 08.00 - dozarea aldosteron, renina si raportul
aldosteron/renina
Timp de 4 zile:

Fludrocortizon 0,1 mg fiecare 6 ore
Preparate de caliu clor — fiecare 6 ore

In a 4-a zi: dozarea aldosteron si renina plasmatica

Rezultat:

In mod normal — aldosteronul - scade

In hiperaldosteronismul primar — aldosteronul initial crescut —
ramine neschimbat



Testul cu captoprll

Dozarea — aldosteron si renina plasmatica
Captopril 25-50 mg
peste 1 sau 2 ore - dozarea — aldosteron si renina plasmatica

Rezultat:
In norma — aldosteronul scade cu 30%.

In hiperaldosteronismul primar — aldosteronul initial crescut
— ramine neschimbat



Alte investigatii

Evidentiere indirecta a excesului mineralocorticoid
e Hipocaliemie
e Hipernatriemie

e Alcaloza metabolica



evientierea leziunii responsabile de hipersecretie

CT sau RMN suprarenale:

e sindrom Conn — formatiune unica de dimensiuni mici 1-
2 cm

e Hiperpalzie - hiperplazia bilaterala a suprarenalelor

Cateterizarea venelor surparenale cu dozarea etajata a
aldosteronului

Scintigrafia suprarenalelor — diferentierea adenomului
(captare localizata, asimetrica) de hiperplazie (captare
simetrica)



Medscape® www.medscape.com




Tratamentul:

Adenom solitar (aldosterom) — de electie - tratament

chirurgical — adenom sau adrenalectomie unilaterala,
laparoscopica

Tratament medicamentos — indicatii:

e Hiperplazie adrenala bilaterala (toata viata)
e Contraindicatii pentru operatie

e Preoperator

Preparate:

e Spironolactona — 200-400 mg/zi

e Eplerenon - 50 mg/zi



FEOCROMOCITOMUL



Definitie

Feocromocitomul — tumora derivata din celulele
cromafine ale medulosuprarenaleli capabila sa secrete
amine Dbiogene si  peptide, iInclusiv adrenalina,
noradrenalina s1 dopamina.

90% - localizare in suprarenale — 10% extraadrenala
(paragangliom)
90% - tumora unilaterala

90% - tumora benigna



secreta mal ales
Adrenalind — Tumorele cu localizare adrenala
Noradrenalina — paragaglioamele

Nivelul plasmatic al catecolaminelor nu este corelat cu
dimensiunile tumorii.

<1% din totalul hipertensiunilor



Tabloul clinic

Este urmarea excesului de catecolamine.

50% - Hipertensiune arteriala paroxistica (paroxism
catecolaminic)

Debut brutal, brusc, in plina sanatate aparenta

factori declansatori - efort fizic, compresie abdominala,
masa copioasa, mMmedicamente, miscari bruste ale
corpului, stres emotional, mictiune, tuse, alimente etc;
fara cauze aparente



Tabloul clinic

Elemente asociate:
cefalee occipitala sau frontala foarte intensa
tahicardie, aritmii
transpiratii abundente, profuze, generalizate
paloare a tegumentelor, eritem facial
tremor
anxietate marcata, senzatie de moarte iminenta

durere toracica cu caracter anginos, dureri abdominale
insotite de varsaturi

Durata crizei — de la citeva minute, la citeva ore (in general
15-30 min),

Sfirsitul crizel — senzatie de epuizare, bradicardie reflexa,
hipotensiune, poliurie.



Tabloul clinic

Frecventa crizelor — citeva crize pe saptamina

Cu evolutia bolit — frecventa crizelor creste, dar
caracteristicile el nu se modifica

HTA este refractara la tratamentul antihipertensiv
conventional

Asocierea:
HTA+cefaleet+tahicardie+transpiratii = 90% feocromocitom



Diagnosticul

1. Demonstrarea hipersecretiel de catecolamine

2. Identificarea localizarii tumorii



Demonstrarea hipersecretie1 de
catecolamine

Dozarea metabolitilor urinari:
e Dozarea metanefrinelor urinare — test de screening.

e Dozarea acidului vanil-mandelic — valori peste dublul
limitel superioare a normalului — sugestive pentru
feocromocitom

Testele de stimulare — nu sunt utilzate
Testele de supresie — cu fentolamind — HTA permanenta



Identificarea localizarii tumorii

Investigatiile imagistice — doar dupa confirmarea de
laborator

e CT - examinarea de electie
 RMN

e Scintigrafia — suspectie de metastaze
extrasuprarenaliene

e PET-CT — de electie in metastaze extrasuprarenaliene



Tratamentul

Tratamentul de electie — este cel chirurgical.
Tratamentul medicamentos — normalizarea TA

Alfa-blocante
Beta-blocante
Blocantii canalelor de calciu

Inhibitori ai sintezei de catecolamine — metyrozina —
inhiba tirozin hidroxilaza, feocromocitoamele
metastazate



Hormonul EXxces Deficit
Cortizol Cortizol salivar, Cortizolul seric bazal
cortizol liber urinar Testul de stimulare cu
Proba mica si proba ACTH;
mare cu dexametazon | Testul cu hipoglicemie
Testul CRH indusa cu insulina
Aldosteron | Raportul Aldosteron si renina
aldosteron/renina bazala
bazala, testul de
incarcare cu sare, testul
cu fludrocortizon,
testul cu captopril
Androgeni | DHEA bazal, DHEA bazal,

Metabolitii - 17-CS

Catecolamine

Metanefrinele urinare
Acidul vanilmandelic




HTA endocrina

AcCrome
galie

tireotoxi

Feocrom
coza

ocitom




HIPERPLAZII
CONGENITALE ALE
SUPRARENALEI



Sinonim — sindroamele adreno-genitale

Includ un grup de sindroame genetice cu transmitere
autosorecesiva, caracterizate prin deficitul unei enzime
Implicate in sinteza hormonilor corticosuprarenalieni, cu
devierea sintezei hormonale spre liniile biologic intacte,
avind ca si consecintd modificarea raportului cantitavi
intre gluco-, mineralocorticozi si androgeni.

Trasatura definitorie a tuturor sindroamelor este dificitul
relativ sau grav de cortizol, care antreneaza cresterca
ACTH si hiperplazia corticosuprarenalelor



Cholesterol

l 17 alpha 170H 17,20
Pregnenolone ———
Pregnenolone

3 betal 3 heta l 3 heta l
17,20

17 alpha 17 OH
Progesterone ——— Progesterone —Androstenedione

21 OH l 21 OH ¢ l \

DHEA — DHEAS

Deoxycortocosterone 1 : Testosterone Estrone
Deoxycortisol
11 beta l 11 beta l l \‘ l
Corticosterone Cortisol Dihydrotestosterone Estradiol
18 OH l

Aldosterone



Fiziopatologia

Defect enzimatic in steroidogeneza care afecteaza una
dintre enzimele implicate in biosinteza cortizolului si
eventual a altor steroizi la diferite nivele.

Deficit de cortizol
Exces de ACTH

Hiperplazia corticosuprarenalei si stimularea puternica a
steroidogenezel in catenele care nu prezinta enzima
afectatd, cu cresterea produsilor rezultati din caile de
sinteza neafectate

Stimularea sintezei cu cresterea precursorilor din
steroidogeneza situati Imediat in amonte de enzima
afectata.



Tabloul clinic

Defectul de 21-hidroxilaza:
Forma virilizanta simpla
Virilizare si pierdere de sare
Deficitul de 11 B hidroxilaza — virilizare si hipertensiune

Deficit de 3p hidroxisteroid dehidrogenaza — pierdere de
sare
Deficit de 17-hidroxilaza — hipertensiune, apubertate

Deficitul de 20-22 colesteroldesmolaza — insuficienta
corticosuprarenald grava, fenotip feminin



Tabloul clinic

Defectul de 21-hidroxilaza — cel mai frecvent:
Forma virilizanta simpla

Virilizare si pierdere de sare
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Tabloul clinic

e Forma clasica — aparenta clinic la nastere

e Forma non-clasica — sau cu debut tardiv aparente mai
des la pubertate.



Diagnosticul

e Deficitul produsilor de steroidogeneza situati dincolo, in
aval de enzima afectata (in toate formele — deficit de
cortizol)

e Excesde ACTH

e Excesul produsilor rezultati la finalul catenel care nu
contine enzima afectata si a precursorilor situati inainte
de blocul enzimatic

e Administrarea de glucocorticoizi cu inhibitia ACTH
normalizeaza tabloul clinic



Tratamentul

e Substitutia deficitului de glucocorticoizi si Inhibarea
ACTH pentru reducerea excesului de androgeni
suprarenali

e Substitutia de mineralocorticoizi in formele cu pierdere
de sare

e profilaxia complicatiilor persistentei Unel secretii
Inadecvate de androgeni, tratament chirurgical de
corectie a intersexualitatii

e Decizia pentru cresterea si educarea copilului conform
unui anumit sex, psihoterapie



