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Ars mediei

COVID-19 si SARS-CloV-2
sunt, la ora actuala, pe
frontispiciul celor mai
importante jurnale
medicale. Raportam un caz

de impact al virusului asupra

tiroidei, primul publicat in
literatura de specialitate din
Romania, pana in prezent.

fectele virusului SARS-

CoV-2 au fost analizate
4 din toate punctele de ve-

dere, incluzand modul

de patrundere in organism, lega-
rea de ACE2 (enzima de conversie
a angiotensinei 2) si efectele asu-
pra organelor interne. Mai putin
abordat a fost impactul virusului
asupra sistemului endocrin, desi
el este covarsitor, numai privind

din punctul de vedere al severitatii

cazurilor cu hipoinsulinism, fie el
de concentratie (diabet zaharat de
tip 1), fie de functie (diabet zaharat
detip 2).

PREZENTAREA CAZULUI

- La 18 septembrie 2020, am
consultat o femeie de 47 de ani
care se adresase medicului spe-
cialist ORL pentru dureri in git,
subfebrilitate de aproximativ doua
saptamani, fara alte simptome sau
semne. Medicul orelist a observat
cresterea volumului cervical an-
terior, pentru care a indrumat pa-
cienta spre un consult endocrino-
logic (multumiri dr. Irina Aninisi
pentru indrumarea pacientei).

In cursul ecografiei de glanda
tiroidi, pacienta a acuzat dureri
in regiunea cervicali anterioars la
impactul cu sonda ecografics, pri-
ma datd cand aceasta a observat
durere in regiunea cervicala ante-
rioard. Cel mai probabil, durerea
a fost declansata de palparea mai
activa a zonei. Durerea la palparea
regiunii, in lipsa oricaror alte ma-
nifestari clinice, este un semn pa-
tognomonic pentru tiroidita vira-
14, denumita si tiroidita subacuta
san boala de Quervain..

Ecografia a evidentiat elemen-
te tipice pentru aceasta afectiune
(fig. 1): tiroida extrem de inflama-
ta, cu leziuni ecografice neomo-
gene, intens hipoecogene si cu
circulatie crescuta. Laterocervical
s-au observat numerosi ganglioni
limfatici cu structura tipica infla-
matorie. Peste trei zile, pacienta a
efectuat investigatiile de laborator
(tabel), unde s-au observat impor-
tante modificiri ale testelor de
inflamatie nespecifica; VSH, fibri-
nogen, proteina C reactiva - foarte
crescute, sideremia foarte mica,
precum si o usoara limfopenie.

In contextul pandemiei de
COVID19, ne-am gindit Ia posi-
bilitatea unei tiroidite specifice.
Mai ales ca multe elemente ale
probelor biologice se coreleaza

- mult mai bine cu COVID-1g de-

cat cu alte manifestiri ale infec-
tiilor virale tiroidiene: sideremie

 foarte mica, limfopenie, valoarea

foarte mare a VSH si a proteinei
C reactive. Din cauza distructiei

Tabel 1. Investigatii paraclinice ‘

tiroidiene, apare evident hipertiro-
xonemia, si aceasta cu o valoare

foarte mare, si consecutiv, scade-

rea TSH. Sindromul este evident
hipertiroidism (sindromul nu ca-
racterizeaza functia unui hormon
sau auneiglande, ci caracterizeazi
unitatea operationald hormon-re-
ceptor, detalii in Peretianu et al,
2020, BIT).

Diagnosticul etiologic este
sustinut de cregterea imunoglo-
bulinelor M anti-SARS-CoV-2, co-
relativ cu cresterea imunoglobu-
linelor M generale. A fost initiat
tratamentul cu prednison, in doza

Fig 1. Ecografie tiroidiana si laterocervicali in tiroidita virali cu SARS-CoV-2 (colectia dr. Dan Peretianu)

[ -SARS-CoV-2  foloseste

. Valoare ate de re
VSH 150 mm/h <10
Fibrinogen 604 mg/dl <350
Proteina C reactiva 104,44 mg/dl <5
Sideremie 18,5 mg/di >40
Imunoglobuline generale G 1.250 mg/dl <1600

| Imunoglobuline generale M 305 mg/di <230
Imunoglobuline generale A 97 mg/dl <400
Imunoglobuline generale E 47 mg/dl <100

‘| Transferina 1,7 mg/le 2-306
TGP 8 ui/l <31
TGO 17 v/l <31
YGGT 11 u/l <38
Fosfataza alcaling 93 v/l <104
Limfocite 940/mm®(21,6%) > 1000 (25-50%)
FT4 66 pmol/I <22
TSH - 0,028 u/ml 0,4-4 (0,55-4,78)
G anti-SARS-CoV-2 <05 <1 = nonreacti,
(chemiluminiscentd directd) : > 1= reactiv
IgM antl-SARS-CoV-2 2 pozitiv
RT-PCR SARS CoV-2 negativ : negativ

initiald de 30 mg/zi, cu indicatia de
scadere treptata dupi doud sipta-
mani, care trebuie mentinut circa
sase luni.

SARS-COV-2 SI CELULELE
TIROIDIENE
SARS-CoV-1 si  SARS-CoV-2

apartin genului B din familia co-
ronavirusurilor. Secventierea

genica a SARS-CoV-2 a aritat ci |

aproximativ 80% dintre aces-
tea sunt reprezentate de SARS-
CoV-1. Datele despre SARS-CoV-1
obtinute in urmi cu un deceniu
au ardtat cd virusul foloseste
ca receptor de legare proteina
- membranard numitd Spike (S).
Aceasta se leaga de celule prin in-
termediul enzimei de conversie a
angiotensinei 2 (ACE2), moment
in care se petrece fuziunea virals
cumembrana gazdei. i
ace-
~ lasi mecanisni™ Pentru—legarea -

de gazda. Ulterior, pentru lega- -

re si patrundere in celula gazd,
se activeaza enzima TMPRSS2.
Pentru a aprecia masura in care
virusul = SARS-CoV-2 afecteaza
glandele endocrine si celulele con-

_ siderate ca endocrine, cercetatorii

au cautat receptorii de legare ai
virusului, i.e. ACE2 si TMPRSS2
de la aceste niveluri. S-a obser-
vat cd cea mai mare cantitate de
ACE2 se gaseste in testicul, apoi

-in tiroida, iar nivelul de legare
pare chiar mai mare decat cel din
plaman. Odata legat, pentru ca
SARS-CoV-2 sé aiba efect pe celula
endocrind, trebuie s se activeze
prin TMPRSS2 (cea mai mare can-
titate se giseste in pancreas si tiroi-
da, la fel cum apare si in pliman,
Drucker, 2020).

AFECTAREA TIROIDIANA
DESCRISA INCOVID-19

Leziuni morfopatologice.
Cercetarea necroptica a tiroide-
lor pacientilor decedati din cauza
infectiei cu SARS-CoV-2 a evi-
denha* prezenta unei tiroidite

ative in 22% dintre cazuri
infiltr “y, 2020). Autorii afirma ci
(Hanle; infiltratie este ,cronicd
aceastiimai afirme apoi daca face
fard sijin afectarea de tip auto-

partey firoidei acelor pacien,
mun <

inflamatia = cronicA a tiroidei
apartinaind, de reguli, tiroi-
ditei Hashimoto. La aceste
cazuri nu s-a observat infla-
matia glandelor suprarenale (de-
serisd frecvent in aceastd boa-
1, detalii in Peretianu, 2020,
MA i BIT).

In alte cazuri urmate de deces,
unde s-au efectuat necropsia si
analiza morfopatologica a tiroidei,
s-a observat distrugerea epiteliilor
foliculare si exfolierea celulelor
epiteliale. Au existat, de aseme-
nea, dovezi ale distrugerii celule-
lor parafoliculare, producitoare
de calcitonind. Intr-un alt studiu
s-a descris deformarea, cresterea
si distrofia celulelor foliculare,
precum si reducerea cantititii de
tiroglobulina dm celulele epiteliale
foliculare.

Este de observat c3, la analizs,
resturile genetice ale SARS-CoV-1
au fost identificate la nivel tiroidi-
an la pacientii decedati in epide-
mia de acum mai bine de zece ani,
date care inca nu au fost publicate
pentru SARS-CoV-2. .

Modificari functionale. Studii
mai vechi privind functia tiroidi-
and la pacienti infectati cu SARS-
CoV-1 au aratat sciderea free-Tg si
free-T4 la 94%, respectiv 46% din-
tre pacienti, nivelurile serice de
TSH fiind, de asemenea, scizute.
Astfel, diagnosticul clasic de hipo-
tiroidism nu a putut fi sustinut (de-
talii in Peretianu, 2020, MA), insi
apare evident ca acesti pacienti au
avut hipotiroidism cuaternar (vezi
Peretianu, 2020, BIT) sau ceea ce
se mai numeste euthyroid sick syn-
drome. Unii au propus forma de hi-
potiroidism secundar, adici de ca-
uza hipofizari, fara si aduci date
suplimentare pentru sustinerea
acestui diagnostic. O meta-anali-
z& aratd ca 8% dintre pacientii cu
COVID-19 aveau anterior diagnos-
ticului~ o-afeetiune tiroidiand (Hi-
riyanto, 2020). Prevalenta de 3%
este extrem de mare fata de cea
de 1% regasita in mod curent in
populatie (Peretianu, 2020, BIT),
sugerand ca pacientii cu o boali
tiroidiana se infecteazi mai frec-
vent decat alti pacienti cu virusul
SARS-CoV-2.

Intr-un studiu recent (Chen,
2020), care a inclus 50 de pacienti
cu COVID-19, a fost evidentiati
scaderea TSH la 56% dintre paci-
enti. Autorii au sugerat aparitia
hipertiroidismului, desi clinic
poate fi vorba si de hipotiroidism
secundar, prin hipofizita.

Un alt studiu recent din
Milano (Lania, 2020) a identi-
ficat o boala tiroidiand la 25,7%
dintre pacientii cu COVID-a1g9
(nr = 287). Dintre acestia, 20-25%
au prezentat hipertiroidie, sur-
prinzator, si 5% hipotiroidie. Paci-
entii cu hipertiroidie au prezentat
un nivel crescut al IL-6. Conform
studiului, nu rezultd daca paci-
entii prezentau o afectiune tiroi-
diana anterior imbolnavirii cu
SARS-CoV-2. Nu este clar daca
pacientii - aveau hipotiroidism
primar nediagnosticat anterior,
hipotiroidism ‘central tranzito-
riu sau euthyroid sick syndrome.
Toate sunt posibilitati care ar tre-

bui Iuate in considerare. Autorii

e SRR

Sethuraman, 2020)

studiului sugereaza ca IL-6 ar avea
un rol important in generarea hi-
pertiroidismului. Cel mai impor-
tant, din punct de vedere al abor-
darii terapeutice este de a decela
daca bolnavul are euthyroid syck
syndrome. Aeest: sindrom apare
odatd cu aparitia hipotiroidis-
mului, dar insotit de sindrom
hipercatabolic, caracteristic
hlpertm)ldlsmulul.

‘Mecanismul presupune con-
versia aberantd a tiroxinei spre
reverseTg, i nu T3, asa cum in
mod obisnuit se produce si activa-
rea unei monodeiodinaze diferiti
de cea clasici. El este de fapt un
mecanism de protectie celular im-

potriva starilor de soc sau de evo-

lutie a unei boli in faza critica.

‘Flg 2 Modul de evolutiea antlcorpllor in COV]]) -19 (sursa Nandini

O astfel dc evolutie presupune
stres, consum proteic masiv, pier-
derea capacitatii de aparare. Ce-
lulele organismului reactioneazi
prin sciderea efectului unui hor-
mon puternic catabolic, si anume
tiroxina. Tratamentul hormo-
nal al unei astfel de situatii este,
surprinzator, cu glucocorticoizi, si
nu se administreaza tiroxini sau
triiodotironini. Este interesant
de apreciat care este masura aces-
tui mecanism, atunci cand TSH
12-13scade, precum la pacien-
ta noastra, in conditia asocierii
infectiei cu SARS-CoV-2. Sca-
derea TSH poate fi si un me-
canism de protectie, care duce
la sciderea T4 si la sciderea
subsecvents a Tg. Insi trebuie

finut cont ci scaderea TSH poa-
te fi un semn biologic de afectare
hipofizara. Din punct de vedere

- practic, sunt dificil de diagnosti-

cat astfel de subtilitati, mai ales
Ia pacienti care asociaza afectiuni

_vitale. Principalul gest de manage-

ment este de a nu administra hor-
moni tiroidieni, daci nu este cazul.

TIROIDITA VIRALA
CUSARS-COV-2
Analizand literatura de speciali-
tate (prinintermediul Pubmed.gov),
cautand cuvintele-cheie thyroiditis,
covid, au fost identificate doar doua
articole (la momentul redactél_‘ii
materialului, 27 septembrie 2020):
Brancatela, 2020 si Mattar, 2020.
Brancatela et al descrie probabil pri-
mul caz de tiroidita virala cu SARS-
CoV-2 de la nivel mondial, din iulie
2020, la 0 pacientd in varsti de 18
ani din Milano, cu modificari tipi-
ce, dar cu teste de inflamatie mult

supresate fatd de pacienta noastra:

VSH = 9o mm/h, Proteina C re-
activd = 7 mg/dl, pacienta fiind
diagnosticatd cu COVID-19, iar in
ziua a 152 de evolutie a dezvoltat
tiroidita. Mattar et al descrie ca-
zul unui barbat de 34 de ani din
Singapore, cu o evolutie a pro-
teinei C reactive neobisnuita: la
inceput, la internare a fost mica,
de 12 mg/dl, pentru ca si devina
122 mg/dl (ca in cazul nostru)

dupa cinci zile de internare (in ziua

“tiroidita covidica.

oidita virala in contextul COVID-19

a noua de evolutie a bolii). Fara a
sustine diagnosticul cert de tiroi-

- dita virald, antorii afirma ca exista

posibilitatea ea multi pacienti cu

- COVID-19 si aiba o forma atipici

de tiroiditd. Afirmatia pleacd de
la observatia: in 15% dintre cazu-
rile severe de COVID-19, pacien-
tii au prezentat hipertiroxinemie
cu hipo-TSH.

O problema interesantd ar
fi modul de evolutie a tipului de
anticorp in aceastd forma de boa-
1a. Adica, este modul de evolutie

_IgM> IgG in COVID-g diferit de

modul de evolutie IgM—>IgG in
tiroidita covidica? Cazul nostru

a avut IgG negativ dar IgM pozi-

tiv la circa trei saptamani de la
primele simptome. Or, literatura
descrie cresterea IgM concomi-
tent cu cea a IgG din saptimana
a doua de hoali (fig. 2). Switchul

at in COVID-19,

CONCLUZIE :

1. SARS-CoV-2 este un virus cu
o mare versatilitate, nu ataca doar
tractul respirator, ci si glandele
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endocrme, cea mal vizatd fiind
tiroida. -

2. Tiroida poate fi afectata di-
rect, prin dezvoltarea unei tiroidite
virale cu SARS-CoV-2.

3. Materialul prezinta primul
caz de tiroidita v1rala cu SARS-
CoV-2 din Romania =

4. Partlculantatea cazului con-
std in sindromul inflamator extrem
de important, in care valorile VSH

sia proteinei C reactive sunt foarte
-.man si nemalmtalxnte. =
IgM->IgG nu pare a fi intarzi-
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Bucuresti.

Erata din partea autorului:

in eseul ,Scurt istoric despre constitutionalitatea sau neconstntu';lonahtatea carantinei

in Romania”, aparut in numarul 31 al ziarului din 7 august 2020 sub semnétura dr. Dan

Peretianu, a apdrut gresit anul 1926 ca fiind cel al Tratatului de la Akerman. Corect este
anul 1826. De asemenea, Legea Sanatatii din 1930 nu este a ministrului Tomescy, ci
este denumitd Legea Moldovan, fiind initiata de dr. fuliu Moldovan, directorul Institutului
de Igiena din Cluj, subsecretar de stat la Ministerul Sanatatii in perioada 1928-1930.
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