
      Nr. 2 (53), 2014    •   Arta 
Medica124 ~ Materialele primului Congres Naţional al Societăţii Endocrinologilor  ~

Ediţie specială

constatat pacienţi cu gradul 2 şi predominare a gradului 3 de HL 
(p<0,05), iar în grupul 6 de pacienţi cu SM şi DZ mai frecvent 
s-a întâlnit gradul 3 de HL faţă de gradul 2 (p<0,01).

Concluzii 
Leptina şi hiperleptinemia sunt factori cruciali în in-

teracţiunile complexe ale alteraţiilor metabolice din SM. 

Hiperleptinemia, manifestare a leptinorezistenţei periferice, 
a fost determinată la 83,3% dintre pacienţii hipertensivi 
cu sindrom metabolic, s-a intensificat pe măsura creşterii 
gradului de obezitate. Relaţia dintre hiperleptinemie cu 
indicele masei corporale şi hiperinsulinemie reflectă rolul-
cheie a lor în patogeneza insulinorezistenţei din sindromul 
metabolic.
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Rezumat
Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimună polisindromică de etiologie necunoscută, care se dezvoltă pe fondul proceselor 
de imunoreglare imperfecte, determinate genetic, asociată cu hiperproducerea autoanticorpilor. Manifestările lupusului presupun impli-
carea mai multor organe şi sisteme, inclusiv a sistemului endocrin. Articolul descrie asocierea lupusului eritematos sistemic cu patologia 
tiroidiană autoimună, fiind raportate date despre incidenţa şi prevalenţa acesteia, mecanisme fiziopatologice, manifestări clinice şi factori 
predictivi. În conluzie, autorii remarcă ca din cauza asocierii frecvente a acestor maladii şi a tabloului clinic nespecific la pacienţii cu LES 
precoce, este necesară vigilenţa medicului în depistarea timpurie atât a lupusului, cât şi a unei eventuale maladiei tiroidiene pentru a 
acorda un tratament adecvat.
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Summary
Autoimmune thyroid disease in patients with systemic lupus erythematosus. Review article
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a polysyndromic autoimmune disease of unknown etiology, that develops due to imperfect im-
munoregulatory processes, genetically determined, associated with overproduction of autoantibodies. Lupus manifestations include the 
involvement of several systems, including the endocrine system. The article describes the association of systemic lupus erythematosus and 
autoimmune thyroid disease, it’s incidence and prevalence, pathophysiological mechanisms, clinical manifestations and predictive factors. 
In conlusion, the authors note that there is a frequent association of these diseases and due to nonspecific clinical picture in patients with 
SLE, physicians should be alert for early detection of possible lupus and thyroid disease.
Key words: systemic lupus arythematosus, autoimmune thyroid disease, autoantibodies

Actualitatea temei
Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimună 

polisindromică de etiologie necunoscută, care se dezvoltă pe 
fondul proceselor de imunoreglare imperfecte, determinate ge-
netic, asociată cu hiperproducerea autoanticorpilor [15, p.16-21]. 
Manifestările lupusului presupun implicarea mai multor organe 
şi sisteme aşa ca sistemul osteo-articular, respirator, gastrointesti-
nal, hematologic, cardiovascular, afectarea rinichilor, seroaselor, 
cutanată, dar şi diverse manifestări endocrine [5]. Cele mai 
frecvente implicări au fost introduse în criteriile de clasificare a 
LES ACR,1997 şi SLICC, 2009 [10]. Analiza detaliată a surselor 
literare a presupus idea de a studia frecvenţa implicării altor 
organe şi sisteme ce nu sunt incluse în criteriile SLICC, pentru a 
clarifica impactul lor asupra evoluţiei LES. Patologia sistemului 
endocrin în cadrul LES este determinată atât de sindroamele 
overlap prin secreţia de autoanticorpi, cât şi de efectele secundare 
ale medicaţiei utilizate în lupusul eritematos sistemic [4]. 

Odata cu sinteza glucocorticosteroizilor în anii ’50 ai seco-
lului XX şi utilizarea lor în tratamentul maladiilor reumatice, 
inclusiv în LES, speranţa la viaţă a acestor pacienţi a crescut 
semnificativ. Concomitent, s-au remarcat efecte adverse a 
acestor medicamente, cum sunt osteoporoza, diabetul zaharat 
cortico-indus şi necroza avasculară, sindromul Coushing cu 
manifestările sale [11]. Lupusul eritematos sistemic, fiind  pa-
tologie asociată cu sinteza autoanticorpilor nonorganospecifici, 
se asociază cu maladii endocrine caracterizate prin secreţia de 
autopanticorpi organospecifici, printre care un interes deosebit 
a trezit studierea patologiei tiroidiene autoimune [14]. 

Patologia tiroidiană autoimună in LES
Patologia tiroidiană autoimună  (PTA) este considerată o 

afecţiune organospecifică, fiind reprezentată de boala Graves’ şi 
tiroidita Hashimoto sau tiroidita cronică autoimună (TCA) [14]. 
Cea mai frecventă forma a patologiei tiroidiene autoimune este 
reprezentată de TCA, fiind considerată drept prototip al pato-
logiei autoimune organospecifice, caracterizată morfopatologic 
prin infiltrat limfocitar difuz al glandei tiroide şi serologic prin 
prezenţa anticorpilor anti tireoglobulin (Ac anti TG) şi anti tiroid 
peroxidază (anti TPO). Manifestările clinice se prezintă prin 
abnormalităţi de la hipotiroidie la mixedem. În pofida faptului că 
Ac anti TG şi anti TPO sunt specifici pentru patologia tiroidiană 
autoimună, prezenţa lor a fost raportată la pacienţi fără maladii 
ale glandei tioide şi în populaţia sănătoasă  [9,12]. Concomitent, 
a fost raportată o prevalenţă înaltă  a autoanticorpilor de tip 
ANA în celulele HEp-2 la pacienţii cu TCA, semnificaţia clinică 
a cărora rămâne neclară. Valorile ANA pozitive au fost atestate 
în  9 - 35% cazuri, atingând valori de 75% şi 69% la pacienţii 
cu anti TPO şi anti TG pozitiv, respectiv. Astfel, se presupune o 

asociere între raspunsul autoimun mono şi policlonal la pacienţii 
cu patologie tiroidiană autoimună [2]. În cadrul maladiilor difuze 
ale ţesutului conjuctiv, au fost descrise diverse asocieri ale lor cu 
disfuncţiile glandei tioide, rezultatele prezentate fiind diverse în 
dependenţă de autor, ţară şi loc de studiu (Tabelul 1) [14].

Tabelul 1 
Asocierea maladiilor difuze ale ţesutului conjunctiv  

cu patologia tiroidiană autoimună

Maladia  
de sistem

Mecanismul 
fiziopatologic

Implicarea 
genetică

Maladia 
tiroidiană 

majoră

Tabloul clinic 
predominant

LES Raspuns autoimun 
policlonal, medi-

caţia, sindromul de 
T3 diminuat

HLA B8 şi 
DR3, gena 

5q14.3 q 15

TH Hipotiroidism 
clinic şi 

subclinic

Sindromul 
Sjogren

Raspuns autoimun 
policlonal

HLA B8 şi 
DR3

TH Hipotiroidism 
clinic şi 

subclinic
Sclerodermia Raspuns autoimun 

policlonal, fibroză 
tiroidiană

HLA DR15 TH Hipotiroidism

Din datele prezentale în tabel, în cadrul maladiilor 
sistemice predomină tiroidita Hashimoto caracterizată fizi-
opatologic prin răspuns autoimun policlonal şi genetic prin 
implicarea sistemului de histocompatibilitate B8, DR 3 şi DR 15. 
Asocierea lupusul eritematos sistemic şi PTA a fost descrisă 
pentru prima dată în 1961 concomitent de către White et al. 
şi Hijmans et al. [6,16]. Studiile recente notează ca tiroiditele 
autoimune sunt mai frecvente la pacienţii cu LES vs populaţie, 
însă datele despre expresia clinică a acestora sunt controversate 
[8]. Datele despre prevalenţa patologiei glandei tiroide în cadrul 
lupusului au fost raportate în mai multe studii, efectuate pe 
diverse loturi de pacienţi, rezultatele acestora sunt prezentate 
în tabelul 2 [14].

Tabelul 2
Rezultatele studiilor privind prevalenţa patologiei  

glandei tiroide în LES

Autorii Numărul de 
pacienţi 

Hipotiroidie 
decelată, %

Hipertiroidie 
decelată, %

Anii 
‘80

Byron MA et al. (1987) 64 4,7 10,9
Weetman AP et al. (1987) 41 24 0

Miller FW et al. (1987) 332 6,6 0,9
Kohno Y et al. (1989) 175 5 0

Rodrigue S et al. (1989) 93 - 6,5
Anii 
‘90

Rodrigue S et al. (1989) 93 - 6,5
Eberhad BA et al. (1991) 35 11,4 0
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Tsai RT et al. (1993) 45 4,4 2,2
Boey ML et al. (1993) 129 3,9 0,8

Anii 
2000

- 2009

Pyne D, Isenberg D (2002) 300 5,7 1,7
Viggiano DP et al. (2008) 106 13 -

Appenzeller S et al. (2009) 524 5,3 0,8

Studiile analizate au presupus rezultatele cercetărilor din 
ultimele 3 decenii. În cercetările anilor ’80 au fost incluşi 705 
pacienţi în total, patologia tiroidiană fiind depistată prin hiperti-
roidie până la 10,9% şi hipotiroidie până la 24% cazuri, respectiv. 
Loturile’90 au fost cu un număr mai mic de pacienţi, remarcând 
că hipertiroidia a fost identificată până în 2,2% şi hipotiroidia 
până în 11,4% cazuri, respectiv. Un interes deosebit au prezen-
tat studiile efectuate după anul 2000, care s-au dovedit a fi mai 
importante. Cele mai mari studii care au cercetat afecţiunile 
tiroidiene la pacienţii cu LES au fost conduse de Pyne D (2002) 
et al. şi Appenzeller S et al. (2009). Studiul efectuat la începutul 
mileniului a evaluat 300 pacienţi cu lupus confirmat. Rezultatele 
obţinute au presupus maladiile tiroidiene clinic confirmate la 22 
pacienţi (7%), inclusiv 17 (5,7%) cu hipotiroidie şi 5 (1,7%) cu 
hipertiroidie. De remarcat că autorii au determinat că la 8 pacienţi 
(2,6% cazuri) hipotiroidia a precedat diagnosticul de LES. În ace-
laşi timp, rezultatul studiului a prezentat profilul de autoanticorpi 
la pacienţii examinaţi, identificând faptul că 42 (14%) pacienţi 
au avut nivel înalt de autoanticorpi organospecifici: auto-Ac 
anti-microsomali (3,7%),  auto Ac anti-tireoglobulină (1,0%) sau 
ambii auto-anticorpi detectaţi în 8,3% cazuri [13]. Am comparat 
studiul Pyne 2002 şi Appenzeller, rezultatele acestor studii sunt 
similare. Autorii cercetării Appenzeller 2009  au examinat un 
lot impunător de 524 pacienţi cu lupus, identificând tiroidită 
autoimună simptomatică la 32 pacienţi (6,1%), inclusiv hipoti-
roidie şi hipertioidie în 5,3% si 0,8%, respectiv. Adiţional, studiul 
a  raportat că 60 (11,5%) dintre pacienţi au fost diagnosticaţi cu 
tiroidită autoimună subclinică şi alţi 89 (17%) au prezentat numai 
titru majorat de autoanticorpi dirijaţi contra componenţilor toro-
idieni. Prezenţa autoanticorpilor a precedat manifestarile clinice 
ale maladiei tiroidiane în 70% cazuri [2]. Totodată, ambii autori 

notează că cele mai frecvente patologii au fost hipotiroidia clinic 
manifestă şi hipotiroidia subclinică, întâlnite de aproximativ 5 
ori mai frecvent decât în pupulaţia generală [2,13]. Asocierea 
lupusului cu boala Graves’  a fost mai rar raportată, de la absenţa 
ei până la 8,9% cazuri în diverse studii, însă prevalenţa acesteia 
nu diferă de datele din populaţia generală [8].

Conform cercetărilor recente, funcţia glandei tiroide la 
pacienţii cu LES interferează cu anumiţi indici, aşa precum 
vârsta pacienţilor, tratamentul cu remedii imunosupresive şi 
activitatea maladiei [14]. În alte cercetări (Kumar 2012) au fost 
analizate comorbidităţile acute şi cronice, care s-au dovedit a 
fi cu reducer semnificativă a titrului T3 liber şi total, situaţie 
numită sindromul T3 scăzut, descris la pacienţii trataţi cu 
remedii antiinflamatoiare nonsteroidiene (AINS), glucocor-
ticosteroizi, amiodaronă sau  propranolol [7].  Este cunoscut 
faptul că preparatele AINS reduc concentraţia serică a hormo-
nilor tiroidieni prin interferarea lor cu proteinele de transport, 
contrar acestora, glucocorticosteroizii acţionează prin inhibiţia 
hormonului tireostimulant (TSH) [1]. Prevalenţa sindromului 
de T3 scăzut variază, în funcţie de autor, de la absenţa acestuia 
până la 47,8% cazuri [7]. De remarcat, că cercetările  mai noi 
s-au focusat asupra relaţiei dintre activitatea LES şi a patolo-
giei tiroidiene, însă rezultatele acestora rămân controversate. 
Concomitent, pacienţii cu lupus activ sever prezintă modificări 
semnificative ale axei hipotalamus-hipofiză-tiroidă, chiar în 
absenţa patologiei tiroidiene [1].

Concluzie
Nu este cert faptul dacă la populaţia adultă lupusul eritema-

tos sistemic reprezintă factor de risc independent în dezvoltarea 
patologiei tiroidiene autoimune sau este o asociere aleatorie a 
două patologii ce au un grup de risc ţintă – femeia tânără. Cu 
toate acestea, unele semne şi simptome sunt comune atât lupu-
sului, cât şi patologiei tiroidiene. Din cauza asocierii frecvente 
a acestor maladii şi a tabloului clinic nespecific la pacienţii cu 
LES precoce, este necesară vigilenţa medicului în depistarea 
timpurie atât a lupusului, cât şi a unei eventuale maladiei tiro-
idiene pentru a acorda un tratament adecvat.
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