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RESUMO

O novo Coronavirus (SARS-CoV-2) pode causar inflamacdo pulmonar e sistémica, levando
a disfuncdo multipla de 6rgdos. Alteracdes nos hormonios tireoidianos intra-hospitalar e a
Sindrome da Doenca Nd&o Tireoidiana (NTIS) estdo associados a desfechos clinicos
desfavoraveis durante a internacdo e a desiodase tipo 2 e seu polimorfismo Thr92Ala-DI02
tém sido associados a lesdo pulmonar aguda e fibrose pulmonar. Estudos avaliando a fungéo
tireoidiana e o polimorfismo THR92ALA-D2, em pacientes com COVID-19 ainda sdo
escassos e inconclusivos, baseados nestes fatos o trabalho teve como objetivo avaliar a
associacdo entre os testes da funcéo tireoidiana, a prevaléncia da NTIS e o polimorfismo
Thr92Ala-DIO2 do gene da desiodase tipo 2, com mortalidade e biomarcadores de gravidade
em pacientes admitidos em um hospital terciario especializado em COVID-19. Trata-se de
um estudo do tipo coorte, observacional, longitudinal e prospectivo. A amostra foi constituida
por 274 pacientes confirmados para COVID-19, admitidos no Hospital Metropolitano do
Municipio de Jodo Pessoa-PB, Nordeste do Brasil entre junho e agosto de 2020. Os pacientes
foram submetidos a dosagem da funcdo tireoidiana (TSH, T3 livre, T4 livre, T3 reverso),
biomarcadores hormonais e imunoldgicos e genotipagem para o polimorfismo Thr92Ala-
DIO2. Resultados: Um nivel de corte de T3 livre (<2,6 pg/mL) e T3 reverso (<0,38 ng/mL)
foi associado a 3,46 € 5,94 OR de mortalidade, respectivamente. NTIS (fT3< 2,0 pg/mL) foi
associada a 7,05 OR de mortalidade ([IC 1,78-28,3], p =0,005) e o produto rT3xfT3 < 1,29
com um OR de 8,08 de mortalidade ([Cl 3,14-24,2], p = 0,0001). Com relacdo ao
polimorfismo Thr92Ala-D102, 220 pacientes consecutivos foram genotipados e
estratificados em trés subgrupos: Thr/Thr (n=79), Thr/Ala (n=119) e Ala/Ala (n=23).
Enquanto a mortalidade geral foi de 17,3%, a letalidade foi menor nos pacientes Ala/Thr
(12,6%) quando comparados aos pacientes Thr/Thr (21,7%) ou pacientes Ala/Ala (23%). Na
curva Kaplan-Meier mostrou sobrevida significativamente melhor em pacientes com o alelo
heterozigoto (Thr/Ala) quando comparada com pacientes com alelos homozigotos (HR 0,53,
p = 0,048). Na regressdo logistica univariada e multivariada ajustada para multiplas
covariaveis revelou uma reducéo que variou de 51-66%. A associacdo do genoétipo Thr/Ala
com melhores resultados clinicos foi confirmada em uma metanalise de 5 estudos, incluindo
0 presente.

Palavras Chave: COVID-19; Tireoide; polimorfismo THR92ALA-D2.



ABSTRACT

The new coronavirus (SARS-CoV-2) can cause pulmonary and systemic inflammation and
multiple organ dysfunction. Findings suggest that dysfunctions in in-hospital thyroid
hormones and the Non-Thyroid Disease Syndrome (NTIS) are associated with poor clinical
outcomes during COVID-19 hospitalization. Moreover, researchers found correlations
between type 2 deiodinase (especially his Thr92Ala-DIO2 polymorphism) and acute lung
injury and pulmonary fibrosis. However, studies that assess thyroid function and
THR92ALA-D2 polymorphism in patients with COVID-19 are still insufficient and
inconclusive. This study aimed to evaluate the association of thyroid function biomarkers,
NTIS prevalence, and Thr92Ala polymorphism-DIO2 with COVID-19 mortality and
COVID-19 severity biomarkers in the hospital setting. This study is a cohort, observational,
longitudinal and prospective study that evaluate COVID-19 hospitalized patients. Our study
includes a total of 274 patients with COVID-19 admitted to the Metropolitan Hospital of the
Jodo Pessoa-PB city (Northeast of Brazil) between June and August 2020. We assess the
patient's thyroid hormones (TSH, free T3, free T4, and reverse T3), COVID-19 biomarkers,
and Thr92Ala-D102 polymorphism genotype. Results: The cut-off level of free T3 (2.6
pg/mL) and reverse T3 (<0.38 ng/mL) were associated with 3.46 and 5.94 OR of mortality,
respectively. NTIS (fT3 < 2.0 pg/mL) was correlated with 7.05 OR of mortality ([CI 1.78—
28.3], p = 0.005). The cut-off product level of rT3xfT3 (< 1.29) was associated with 8.08 OR
mortality ([C1 3.14-24.2], p = 0.0001). We assessed 220 patients (we lack data of 54 patients)
Thr92Ala-DIO2 polymorphism genotype and found the following result: Thr/Thr (n=79),
Ala/Thr (n=119) and Ala/Ala (n=23). The overall mortality was 17.3% (n=220), lethality was
lower in Ala/Thr patients (12.6%) when compared to Thr/Thr patients (21.7%) or Ala/Ala
patients (23%). The Kaplan-Meier curve showed a significantly higher chance of survival in
patients with the heterozygous allele (Ala/Thr) than patients with homozygous alleles (HR
0.53, p = 0.048). Univariate and multivariate logistic regression adjusted for multiple
covariates showed a mortality Ala/Thr reduction that ranged from 51-66%. To assure our
results, we did a meta-analysis of 5 studies (including this one) about Thr92Ala-DIO2
polymorphism that confirmed the association of the Ala/Thr genotype with better clinical
outcomes.

Keyword: COVID-19; Thyroid; THR92ALA-D2 polymorphism.
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1 INTRODUCAO

A doenca coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo virus da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS CoV2), foi declarada uma pandemia global pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em marco de 2020. A sua forma grave causa danos aos
pulmdes e pode resultar em um quadro de insuficiéncia respiratoria. Além disso,
progressivamente, demonstrou ser uma doenca sistémica com manifestagdes extrapulmonares
relevantes que aumentam a letalidade. Diretrizes do Centro para Controle e Prevencdo de
Doencas (CDC) sugerem que as pessoas idosas (idade > 65 anos) e aquelas com comorbidades
subjacentes como hipertenséo arterial, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), doencas
cardiovasculares, cancer, diabetes e obesidade tém alto risco de mortalidade e complicacGes
graves durante a hospitalizacdo. Os fatores de risco sdo baseados principalmente em estudos
iniciais de Wuhan, China, epicentro inicial da pandemia e, posteriormente, nos principais paises
com alta taxa de morbimortalidade, como os paises da América Latina e os Estados Unidos da
América (WOOLF et al., 2021; ZHU et al., 2020).

No entanto, existe uma busca constante por fatores bioldgicos associados a evolugéo da
COVID-19 e suas complicacdes. O conhecimento sobre o impacto desse virus no sistema
enddcrino vem sendo estudado em varias partes do mundo. A entrada do SARS-CoV-2 nas
células é mediada pela ligagdo de glicoproteinas a enzima conversora de angiotensina 2
(ECAZ2). No sistema enddcrino, a ECA2 é expressa em todos 0s 6rgdos do eixo hipotalamo-
hipdfise, cortex adrenal, adipdcitos, células beta pancreéaticas e no parénquima tireoidiano (LI
et al., 2020).

Entre muitos efeitos correlatos e comorbidades associadas a doenga COVID-19, aqueles
relacionados a disfuncdo da tireoide estao atraindo cada vez mais atencéo, a partir dos primeiros
estudos publicados. Do ponto de vista sistémico, estudos recentes tém demonstrado forte
associacao entre niveis reduzidos de T3 livre (fT3) na admissao de pacientes hospitalizados por
COVID-19 com gravidade intra-hospitalar e mortalidade. Esses parametros anormais da funcéao
tireoidiana sdo sugestivos da sindrome da doenca ndo tireoidiana (NTIS). No entanto, esses
estudos foram limitados pelo pequeno tamanho da amostra de pacientes, por serem analises
retrospectivas, e pela inconsisténcia quanto ao momento em que os testes de funcao tireoidiana
foram obtidos (JONKLAAS et al., 2020).

As evidéncias sugerem também que fatores genéticos e vias pré-inflamatorias
relacionadas a determinados genes podem influenciar o inicio e a progressao de doencas

infecciosas, inclusive a COVID-19. Nesse contexto, desde o inicio da pandemia, uma série de
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variantes genéticas, principalmente polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs), tém sido
associados a suscetibilidade e a gravidade na doenca causada pelo SARS-CoV-2, embora, até
0 presente momento, foram publicados poucos estudos conclusivos (RAMOS-LOPEZ et al.,
2020).

O polimorfismo Thr92Ala da desiodase tipo 2 (D102) tem alta prevaléncia na populacdo
mundial (38,8 a 47,6%) e esta localizado no exon 2 da DIO2. Vérios estudos analisaram sua
associacdo com multiplas doencas crénicas, como diabetes mellitus tipo 2, obesidade,
hipertensdo arterial, osteoartrite, osteoporose e deméncias, muitas das quais sdo fatores de risco
para pior progndstico para COVID-19 (MCANINCH; BIANCO, 2015).

A substituicdo da treonina por uma alanina na posicdo 92 e a expressao ectopica da
D102 do polimorfismo Thr92Ala no aparelho de Golgi, diminui a atividade e aumenta a meia-
vida da DIO2 (MENTUCCIA et al., 2002). Os hormonios tireoidianos (HT) podem atingir os
pulmdes pela circulacdo sistémica, mas também podem ser ativados localmente, nas células
epiteliais alveolares pulmonares do tipo Il, por meio da atividade da DIO2. Estudos recentes
vém demostrando que o aumento da expressdo de DIO2 pode diminuir a resposta inflamatoria
na insuficiéncia respiratoria aguda, fortalecendo assim a premissa de que o metabolismo do HT
estd intimamente ligado a resposta integrada a lesdo inflamatoria em pacientes criticamente
doentes (MA et al., 2011).

Como a COVID-19 é uma doenca de alta complexidade e a sua avaliacdo clinica e
prognostica muitas vezes € dificil, a predicdo de mortalidade em pacientes adultos
hospitalizados é essencial para otimizar o tratamento, dessa forma, a proposta deste estudo foi
avaliar a associagdo entre os testes da funcdo tireoidiana, a prevaléncia da NTIS e o
polimorfismo Thr92Ala-DIO2 do gene da desiodase tipo 2, com mortalidade e biomarcadores
de gravidade em pacientes admitidos em um hospital terciario especializado em COVID-109.
Como objetivos especificos: Identificar a prevaléncia de NTIS (niveis séricos de fT3 <2,0 pg /
mL, niveis de fT4 e TSH dentro ou abaixo dos intervalos de referéncia) e tireoidite atipica (TSH
diminuido e T4l elevado) na populacdo estudada; correlacionar essas variaveis citadas
anteriormente com os demais biomarcadores hormonais e imunoldgicos e escores de gravidade

avaliados no estudo.
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2 REFERENCIAL TEORICO:

2.1 Pandemia da infeccdo pelo SARS-Cov-2 (COVID-19)

Os betacoronavirus causaram epidemias mortais anteriormente, incluindo o surto de
SARS em 2003 e a epidemia de sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS), que foi
detectada pela primeira vez em 2012. Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, China, um
novo coronavirus zoonotico foi identificado como agente etiolégico do surto de doencas
respiratdrias agudas graves, como pneumonia e insuficiéncia pulmonar (ZHU et al., 2020). Em
11 de fevereiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) oficialmente nomeou a
doenca resultante de infec¢do pelo SARS-CoV-2 como doenga coronavirus 2019 (COVID-19).
O SARS-CoV-2 é altamente contagioso e a maioria dos individuos da populacdo em geral é
suscetivel a infeccdo (RABI et al., 2020).

Ate 10 de setembro de 2021, cerca de 229,3 milhdes de infec¢des por SARS-CoV-2 e
4.705.000 mortes por COVID-19 foram relatadas no mundo. Os EUA tém o maior nimero de
infeccBes e mortes relatadas, seguidos pelo Brasil e a India. A taxa de mortalidade mundial é
estimada entre 0,7% e 4%, mas apresenta diferencas regionais, sendo maior no México
(10.8%), Ird (5,7%), Suica (5,2%) e Peru (4,7%), enquanto o Brasil possui uma taxa de 3,2%
(WHO, 2021) .

Estudo transversal epidemiol6gico com dados obtidos do Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe) avaliaram 678.235 pacientes. Dos pacientes
hospitalizados, 36,1% foram admitidos na UTI e 251.910 (37,1%) evoluiram para o 6bito. As
maiores taxas de internagdo em leitos de enfermaria e UTIs por 100 mil habitantes no Brasil,
durante a pandemia, concentraram-se principalmente nos estados de Sdo Paulo (SP), Parana
(PR) e Rio Grande do Sul (RS), mas a taxa de mortalidade geral a cada 1 000 internagdes foi
maior nos estados da regido Norte e Nordeste do pais. A idade média dos pacientes
hospitalizados foi de 59 anos e, com relagdo as comorbidades relacionas a mortalidade, a
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doenca cardiovascular (63,6%) foi a mais prevalente, seguida de diabetes (45,2%) e obesidade
(14.2%) (ZEISER et al., 2022).

Embora o Brasil represente apenas 2,7% da populacdo mundial, em 15 de dezembro de
2021, o pais representava 8,2% de todos os casos e 11,5% das mortes por COVID-19 no mundo.
Em um ano, o Nordeste acumulou 22,9% dos casos e 21,5% dos 6bitos do Brasil. No estado da
Paraiba, segundo informacdes da Secretaria de Estado da Salde, foram identificados 464.335
casos de infeccdo por SARS-CoV-2 e 9.596 mortes no mesmo periodo analisado (WHO, 2021).

O virus da SARS-Cov-2 é um RNA virus do subgénero Sarbecovirus e género
Betacoronavirus que infectam principalmente os mamiferos morcegos, felinos e pangolin; séo
altamente patogénicos e responsaveis por causar sindrome respiratéria e gastrointestinal.
Existem outros tipos de coronavirus que podem induzir doenca no trato respiratorio superior e
inferior, em pacientes imunodeprimidos, criancas e pacientes com comorbidades (HU et al.,
2020; PARK et al., 2020; RABI et al., 2020).

O periodo médio de incubacdo da infeccdo por SARS-Cov-2 € de 5,2 dias, com
intervalo que pode chegar até 12,5 dias. O espectro clinico da infeccdo por SARS-Cov-2 é
muito amplo, podendo ter manifestacbes que variam desde sintomas leves a insuficiéncia
respiratoria grave e Obitos por faléncia de multiplos 6rgdos. Clinicamente, a doenca é
caracterizada por sintomas gerais (febre, mialgia, adinamia, cefaleia, rinorreia, anosmia,
disgeusia), respiratdrios (tosse, dispneia, dor toracica) e gastrointestinais (diarreia, nausea ou
vomito, dor ou distensdo abdominal). Os sinais e sintomas clinicos referidos sédo
predominantemente respiratorios, com maior taxa de hospitalizacdo de entre pacientes com
fatores de risco como doengas cardiovascular, idade acima de 60 anos, diabetes, obesidade e
hipertensdo arterial. A letalidade entre os pacientes hospitalizados varia entre 11% e 15%
(figura 1) (AL-SHAMSI et al., 2020; CHEN et al., 2020; HU et al., 2020).
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Figura 1: Caracteristicas clinicas do COVID-19.
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Durante o curso da doenca, exames laboratoriais de diferentes biomarcadores podem
aumentar o suporte para o diagnéstico, monitoramento e progndéstico dos pacientes. Portanto,
diminuicdo na contagem de hemoglobina, linfdcitos e plaquetas, e nos niveis séricos de
albumina e tempo de protrombina; além de aumento dos niveis séricos de Proteina C Reativa
(PCR), D dimero, ferritina, taxa de sedimentacao de eritrdcitos, lactato desidrogenase, creatina
quinase, transaminases e interleucina-6 podem ser usados na estratificacdo de risco para prever
a gravidade e mortalidade por COVID-19 nos pacientes internados (AL-SHAMSI et al., 2020;
CHATTERJEE et al., 2020; CHEN et al., 2020; YE et al., 2020).

Relatos iniciais da China e Italia sugerem alta mortalidade e sobrecarga das unidades de
terapia intensiva (UTI) (CHEN et al., 2020; GIOVANETTI et al., 2020; GRASSELLI;
PESENTI; CECCONI, 2020). O espectro clinico da infec¢do humana pelo novo coronavirus
ainda ndo foi completamente elucidado, assim como o padrdo de letalidade, mortalidade,
infectividade e transmissibilidade. Caracterizar melhor o perfil dos pacientes graves com
COVID-19 tem sido muito importante na tomada de decisdes terapéuticas e utilizacdo dos
recursos (POSTON; PATEL; DAVIS, 2020). Diabetes Mellitus (DM) e obesidade (OB) tém
sido reportadas como duas das comorbidades mais comuns em pacientes com alta mortalidade
(DIETZ; SANTOS-BURGOA, 2020; GUPTA et al., 2020; MADDALONI; BUZZETT]I, 2020;
MUNIYAPPA; GUBBI, 2020; RYAN; RAVUSSIN; HEYMSFIELD, 2020).

2.1.1 Patogenia do COVID-19
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Os coronavirus sdo grandes virus de RNA de fita simples, ndo segmentados, com
polaridade positiva, envelopados, de aproximadamente 30 kb. O genoma do coronavirus
codifica varias proteinas estruturais e ndo estruturais. A membrana (M), o envelope (E) e a
proteina spike (S) constituem as proteinas estruturais (associadas ao envelope) e sdo
responsaveis pela infeccdo do hospedeiro (fusdo da membrana, montagem viral, morfogénese
e liberacdo de particulas virais). As proteinas nao estruturais facilitam a replicacéo viral e a
transcricdo (MALONE et al., 2021).

Nas diversas espécies de coronavirus a especificidade entre a regido Receptor Binding
Domain (RBD) da glicoproteina S e os receptores celulares € varidvel: 0 MERS-CoV interage
com o Receptor Dipeptidil Peptidase (DPP4), enquanto o SARS-CoV e o atual virus (SARS-
CoV-2) ligam-se ao receptor ACE2. Notavelmente, a regido RBD da glicoproteina S de SARS-
CoV-2 possui uma afinidade entre 10 e 20 vezes maior com o receptor ACE2 que a de SARS-
CoV (WRAPRP et al., 2020).

A principal forma de transmissdo do SARS-CoV-2 ¢ através de goticulas respiratorias
no ar ou por fomites, e o virus tem como alvo principal as células que revestem o epitélio
respiratdrio. Para entrar na célula hospedeira, a proteina Spike inclui duas subunidades, S1 e
S2. S1 determina a fixagdo do virus as células-alvo. Portanto, teoricamente, qualquer 6rgao
com células que expressam a enzima conversora de angiotensina Il (ACE2) é um alvo para
infeccdo por SARS-CoV-2. Os mecanismos de fusdo do virus SARS-CoV-2 com 0 seu receptor
ACE2 dependem de proteases proteoliticas, incluindo tripsina, catepsina L, furina e serina
protease transmembrana 2 (TMPRSS2) (CRUZ et al., 2021; HOFFMANN et al., 2020). (vide
figura 2)

Figura 2: Estrutura do SARS-CoV-2 e enzimas relacionadas a fusdo do virus SARS-

CoV-2 com o seu receptor ACE2.
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Fonte: Adaptado de Cruz et al. (2021)

Li et al (2020) avaliaram niveis de expressdo de ACE2 de 31 tecidos humanos normais
do projeto Genotype-Tissue Expression. Entre os 31 tecidos humanos avaliados, o intestino
delgado, testiculos, rins, coracdo, tireoide e tecido adiposo tiveram os niveis de expressao de
ACE2 mais elevados, enquanto sangue, baco, medula 6ssea, cérebro, vasos sanguineos e
masculos tiveram os niveis de expressao de ACE2 mais reduzidos. No estudo, também foram
analisadas as correlagdes entre 0s niveis de expressao de ACE2 e os niveis de enriquecimento
de assinaturas imunes [(células T CD8 +, resposta ao interferon, células B e células natural
killer (NK)] em varios tecidos. Nos tecidos da tireoide, pulmdes, adrenais, figado e rins, os
niveis de expressdo de ACE2 mostraram correlag@es positivas significativas com os niveis de
enriquecimento (células T CD8 +, interferon, células B e células NK) apenas em homens (0,20
<r <0,68) e em mulheres apenas nos tecidos da tireoide e pulmdes, 0s niveis de expressdo de
ACE2 foram negativamente correlacionados com o0s niveis de enriquecimento de assinaturas
imunes (r=-0,36) (LI et al., 2020) (vide figura 3).

Em relagdo a idade, os niveis de expressdo de ACE2 e os niveis de enriquecimento de
assinatura imune nos pulmdes e tireoide apresentaram correlagéo positiva e negativa (P<0,01)
nos grupos mais velhos (idades> 49 anos) e mais jovens (idades < 49 anos), respectivamente.
Dessa forma, os autores concluiram que as diferentes respostas imunes do hospedeiro a
infeccdo por SARS-CoV-2 podem explicar parcialmente as diferencas ja comprovadas
relacionadas ao sexo e a idade do paciente, além de sinalizar os potenciais tecidos alvos que
irdo sofrer disfuncdo pelo novo virus, incluindo o tecido tireoidiano, muscular e adiposo (LI et
al., 2020).

Recentemente, Rotondi et al (2020) avaliando amostras cirdrgicas de tecido tireoidiano

(n=15) detectaram que o0 RNA mensageiro (mMRNA) de ACE-2 é abundantemente expresso
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pelas células da tireoide e concluiram que o tecido tireoidiano pode ser um alvo potencial para
a entrada de SARS-COV-2 (ROTONDI et al., 2020).

Figura 3 - Expressao Genotipo-Tecido de ACE2 (log2) em varios tecidos humanos.
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Fonte: Adaptado de Li et al. (2020)

E provavel que a gravidade da doenca seja uma combinacdo de lesdo direta induzida
pelo virus e uma hiper resposta inflamatdria do hospedeiro a infeccdo. Recentemente, uma
revisdo e metanalise constatou que a elevacdo de citocinas inflamatdrias em pacientes com
COVID-19 graves ou criticos, é consideravelmente mais baixa do que aquela relatada em
pacientes com SDRA néo relacionada a COVID-19. Entretanto, varios biomarcadores nédo
citocinas relacionadas a inflamacao crénica ou disfuncéo endotelial, incluindo D-dimero, PCR
e ferritina, sdo elevados em uma extensdo semelhante ou maior em pacientes com COVID-19
do que em pacientes com esses disturbios de comparagdo. Modelos alternativos de disfuncao
organica em COVID-19, como endovasculite ou imunossupressao induzida pelo virus ja estdo
sendo avaliados pelos pesquisadores (LEISMAN et al., 2020).

A patogénese do COVID-19 atualmente vem sendo dividida em trés fases: pulmonar,

pré-inflamatoria e pro-trombotica (vide figura 4). A fase pulmonar corresponde ao periodo de
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infeccdo das células epiteliais alveolares, os pneumdcitos do tipo 1 e 2, e essa fase é
caracterizada pelo desequilibrio do sistema renina-aldosterona (SRA), agravamento da

deficiéncia de ACE2 e ativacdo da cascata da bradicinina no pulméo (LEE; CHOI, 2021).

Figura4: Astrés fases da patogénese do COVID-19: pulmonar, pré-inflamatoria e pré-
trombdtica. Padrdes de resposta, mecanismos patogénicos e manifestacfes clinicas para cada

fase sdo descritos.
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Manifestacéo Pneumonia e SRAG } ‘ Tempestade de citocinas e LPA ' Coagulopatia e FMO

Fonte: Adaptado de LEE; CHOI (2021).

O sistema renina-angiotensina (SRA) regula fungdes essenciais do organismo, como a
manutenc¢do da pressao arterial, 0 metabolismo dos ions s6dio e potassio e o balan¢o hidrico.
Nos Gltimos anos, um grande numero de estudos experimentais mostram que a angiotensina Il
ao se ligar a receptores de angiotensina Il tipo 1 (AT1) medeia inimeros elementos-chave como
a expressao de mediadores pro-inflamatorios  (estimulando a producdo de
citocinas/quimiocinas); estimulagdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) que,
por sua vez, aumenta a permeabilidade vascular; producdo de espécies ativas de oxigénio
(EROs); crescimento e apoptose celular; angio e fibrogénese; disfuncdo endotelial; migracéo,
adesdo e diferenciacdo de células do sistema imunoldgico; estimulacdo da expressdo de
moléculas de adesdo endotelial: P-selectina, E-selectina, molécula de adesé&o intercelular-1
(ICAM-1) e molécula de adesdo celular vascular-1 (VCAM-1). E para finalizar, o SRA pode

desempenhar um papel em vérias vias de sinalizacdo intracelular que levam a leséo tecidual
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culminando em faléncia de 6rgdos (BENIGNI; CASSIS; REMUZZI, 2010; CORREA;
TAKALA; JAKOB, 2015).

Por outro lado, a angiotensina Il é, posteriormente, degradada em angiotensina 1-7 pela
acao enzimatica da ACE2 e outras proteases. A angiotensina 1-7 se liga ao receptor MAS
(rMAS) e induz eventos fisioldgicos que sdo essencialmente opostos aos induzidos pela
ativagdo do ATI1R. As respostas fisioldgicas a essas vias ativadas incluem: vasodilatag&o;
protecdo contra hipertrofia e remodelacdo cardiaca; acdo diurética e natriurética; acao anti-
inflamatdria; efeitos anti-trombogénicos, anti-fibrogénico, anti-oxidante e neuro protetor
(MIKUSIC; PINEDA; GIRONACCI, 2021). A infecgdo continua de células alvo do hospedeiro
(principalmente pneumacitos do tipo 2) por SARS-CoV-2 promovem a regulacéo negativa dos
receptores ACE2 por degradacdo intracelular, com subsequente deficiéncia cronica dos
receptores ACE2 e, posteriormente, blogueio da conversdo de angiotensina Il em angiotensina
1-7. Como resultado, a angiotensina Il excessiva esta constantemente disponivel para
hiperativagdo de ATI1R (vide figura 4). Pacientes com hipertensdo arterial, doenga
cardiovascular, obesidade e diabetes apresentam niveis basais reduzidos de expressao de ACE2,
0 que os tornam mais suscetiveis ao desequilibrio do SAR mediado por SARS-CoV-2 (LEE;
CHOI, 2021) (vide figura 4).

De acordo com amostras de bidpsias coletadas dos pulmdes de pacientes que evoluiram
para o Obito por SARS-CoV-2, as principais células acometidas foram os pneumdcitos tipo 2.
O dano tecidual induzido pelo virus e pelas proprias citocinas geradas na tempestade
inflamatdria promovem espessamento das paredes alveolares com lesdo difusa bilateral; hiper
proliferacdo de fibroblastos intersticiais; diminuicdo de surfactante alveolares que reduzem a
tensdo superficial pulmonar; acimulo de exsudato celular proteico e aumento importante da
permeabilidade da membrana das paredes capilares ao redor dos alvéolos infectados, resultando
em edema pulmonar, descamacédo de pneumacitos, hipdxia e formacdo de membrana hialina,
indicando SDRA (vide figura 4). Estudos também vém demostrando niveis aumentados de
[des-Arg (9)] - bradicinina (DABK), um metabolito bioativo da bradicinina e um ligante
potente do receptor bradicinina B1 no pulmédo, que esta relacionado a lesdao pulmonar por
permeabilidade capilar e angioedema (LEE; CHOI, 2021; ROCHE; ROCHE, 2020).

A segunda fase pro-inflamatoria tem inicio com a ativagdo da imunidade inata através
de possiveis padroes moleculares associados aos patogenos (PAMP) produzidos pelo SARS-
CoV-2. Durante o ataque aos pneumacitos tipo 2 (considerados o alvo primario devido a sua
superexpressdo de ACE2), tem inicio a ativacdo de que geram uma cascata de sinalizagdo para

macrofagos alveolares, células epiteliais pulmonares e células dendriticas, que sdo células com
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grande potencial para produzirem citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias (LEE; CHOI,
2021; RICO-MESA; WHITE; ANDERSON, 2020).

A tempestade de citocinas ou hipercitocinemia associada a infeccdo pelo SARS-CoV-2
assemelha-se a sindrome de ativacdo macrofagica (SAM). A SAM ¢é um estado de
hipercitocinemia sistémica (especialmente TNF-a, IL-2, IL-6 e IL-1[) e costuma ser observada
em pacientes com infecgdes, malignidades ou doencas reumatolégicas. No caso do COVID-19
a superproducéo de citocinas induz efeitos extrapulmonares clinicamente relevantes em varios
Orgdos importantes, como coracdo (miocardite e coronariopatia), rins (distdrbios
hidroeletroliticos e insuficiéncia renal aguda), figado (hepatite, inclusive fulminante) e
intestinos (dor abdominal, colite, diarreia e vomitos) (LEE; CHOI, 2021; MELQUIST et al.,

2020) (vide figura 5).

Figura 5: Fase pulmonar e pré-inflamatéria da patogénese do COVID-19 —
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Fonte: Adaptado de Lee & Choi (2021).
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2.2 Tireoide e COVID-19

2.2.1 Funcao Tireoidiana

Os hormonios tireoidianos séo importantes na termorregulacdo, gasto de energia e
metabolismo celular, mas também afetam diretamente os sistemas cardiovascular e
imunoldgico. A producéo de hormonio tireoidiano é um processo complexo, que consiste na
absorcéo do ion iodeto pelo simportador soédio-iodo (NIS), do plasma para as células foliculares
da tireoide (tiredcitos); efluxo de iodeto no Iumen folicular; ligacéo e organificacdo do iodeto
ao amino&cido tirosina, que compdem a proteina tireoglobulina; oxidacéo e fixacdo (pelas
enzimas tireoperoxidase e o perdxido de hidrogénio) do iodeto ao aminoacido tirosina para
formar monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT); acoplamento oxidativo das
iodotirosinas para formar o T3 e T4; e a secre¢do dos hormonios tireoidianos na circulagao
periférica (figura 6).

Figura 6 - Sintese de T4 (ou T3) a partir da tireoglobulina (TG) na glandula tireoide.
Fonte: Adaptado de BENVENGA et al. (2021).
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Uma vez na circulacdo, os hormonios T3 e T4 sdo transportados por varias proteinas de
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ligagéo sintetizadas no figado, como a albumina, transtirretina e principalmente a globulina
ligadora de tiroxina (TBG), a qual possui maior afinidade para os horménios T3 e T4 (superior
a 98%). O hormodnio bioativo e que ird agir no meio intracelular é o horménio T3, que é

derivado da conversdo intracelular do T4 livre por desiodacao do anel externo da molécula do
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T4 pela enzima iodotironina desiodase. As meias-vidas da circulagdo dos hormonios T4 e T3
sdo 5 a 8 dias e 1,3 a 3 dias, respectivamente. Ap6s a sua entrada nas células dos tecidos
periféricos, o horménio T3 liga-se a receptores nucleares e assim estimulam uma ampla
variedade de processos metabdlicos, como o crescimento celular, controlam o balango
energético, promovem a lipdlise e a lipogénese, o controle e manutencdo da frequéncia
cardiaca, respiratoria e a temperatura corporal. Os hormonios tireoidianos regulam o
metabolismo principalmente por meio de a¢Ges no cérebro, gordura branca e marrom, masculo
esquelético, figado e pancreas (MULLUR; L1U; BRENT, 2014).

O T4 corresponde a principal forma do hormonio secretada pela glandula tireoide
(aproximadamente 80%) e uma menor quantidade é secretada na forma de T3 (a forma ativa
do hormdnio) que ao se ligar ao seu receptor nuclear exercera todas as funcdes biologicas dos
horménios tireoidianos. A conversdo periférica de T4 em T3, catalisada pela enzima desiodase,
é responsavel por aproximadamente 80% do T3 produzido em humanos. As enzimas
iodotironinas desiodase (DIO) formam uma familia de selenoenzimas que apresentam
propriedades cataliticas distintas, que podem ativar ou desativar 0s hormdonios tireoidianos e
sdo caracterizadas em trés isoformas: desiodase tipo | (DIO1), desiodase tipo 1l (DIO2) e
desiodase tipo 111 (DI1O3).

2.2.2 Disfungéo Tireoidiana e COVID-19

Em novembro de 2002, na provincia de Guangdong - China, eclodiu uma sindrome
respiratéria aguda grave e infecciosa causada também pelo coronavirus (SARS-CoV), seguida
pela rapida disseminacdo dessa doenga para outras partes da China, outros paises asiaticos e 0
resto do mundo. Na oportunidade, um numero substancial de pacientes com SARS-CoV
apresentou anormalidades na producdo de hormdnios tireoidianos com diminuicdo nos niveis
séricos de triiodotironina (T3) total, tiroxina (T4) total, hormonio estimulador da tireoide (TSH)
e calcitonina, sugerindo disfuncéo das células foliculares e parafoliculares (WANG; YE; YAO,
2003).

Wei et al (2007) avaliaram 5 amostras de tireoide obtidas de autdpsias em quatro
homens e uma mulher com SARS-Cov, e demostraram que o tecido tireoidiano foi
significativamente afetado pela doenga, com lesdes extensas nas células epiteliais foliculares e
parafoliculares. O mecanismo proposto no artigo para a destrui¢do celular foi uma extensa

apoptose das células foliculares e das regides interfoliculares, observado através do método
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TUNEL (usado para detectar a fragmentacdo do Acido desoxirribonucleico (DNA) resultante
de cascatas de sinalizagdo apoptoticas) (WEI et al., 2007).

No inicio da pandemia na China, em um estudo retrospectivo (entre janeiro e marco de
2020), foram examinados os prontuarios de 50 pacientes internados no Hospital Universitario
de Zhejiang, com diagndstico positivo para SARS-CoV-2 através da transcricdo reversa,
seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) quantitativa de amostras do trato
respiratorio. No estudo, 32 pacientes (64%) apresentaram alteracdes nos niveis dos hormonios
tireoidianos, sendo que os niveis séricos de TSH estavam abaixo dos valores normais em 28
pacientes (56%). Além disso, a gravidade da COVID-19 foi inversamente correlacionada com
os niveis de TSH e T3 total (p <0,001). Entretanto, o estudo apresentou limitagdes devido ao
pequeno tamanho da amostra e a ndo avaliacdo dos niveis de T3 livre, T4 livre e T3 reverso na
admissdo dos pacientes, principais exames para avaliar e excluir a NTIS. Os autores do estudo
formularam duas hipdteses para explicar a diminuicdo do TSH e T3 total nos pacientes mais
graves. A primeira hipétese seria um efeito direto do virus nas células hipofisarias secretoras
de TSH, baseado em outros estudos envolvendo o primeiro SARS-CoV, e a segunda hipotese
seria por alteracfes sistémicas mediadas indiretamente pela ativacdo de citocinas pro-
inflamatorias, pelo estresse hipoxico crénico ou pelo tratamento de pacientes com altas doses
de glicocorticoides (CHEN; ZHOU; XU, 2020).

Em marco de 2020, foi descrito o primeiro caso de tireoidite subaguda (TSA) na Italia
em uma mulher jovem (18 anos de idade) apds uma infeccdo por SARS-CoV-2. TSA é uma
doenca inflamatdria da tireoide autolimitada, caracterizada por dor cervical, mal-estar geral,
febre baixa e disfuncdo dos hormonios tireoidianos, que evolui em um curso trifasico
(tireotoxicose, hipotireoidismo e eutireoidismo) com duracdo varidvel de 8 a 12 semanas
(BRANCATELLA et al., 2020).

Em uma revisao sistematica recente (19 artigos), entre 21 de maio de 2020 a 14 de abril
de 2021, os autores incluiram 27 casos de TSA em pacientes diagnosticados com COVID-19.
As principais caracteristicas demogréficas e clinicas foram: a maioria dos pacientes eram do
sexo feminino (74,1%); a idade variou entre 18 a 69 anos (mediana 37,5, IQR 33-46); apenas
3 casos (11%) foram hospitalizados. Os principais sinais e sintomas da TSA foram: cervicalgia
(92,6%), astenia (85,2%), palpitacdes (81,5%) e febre (74,1%). E os achados dos exames da
funcéo tireoidiana (mediana, IQR) foram: TSH (0,01 mU/I, IQR 0,008-0,07); T4 livre (27,2
pmol/l, IQR 22,4-31,1); T3 livre (10,79 pmol/l, IQR 8,5-19,1). Marcadores de inflamacao
especificos do TSA, como PCR e VHS, estavam elevados em 24/25 pacientes (96%). A
ultrassonografia de tireoide foi realizada em 24 pacientes e as caracteristicas tipicas do TSA
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(&reas hipoecogénicas irregulares com vascularizacao reduzida) foram observadas em 20 deles.
A maioria dos pacientes apresentaram resolucdo completa dos sintomas e da tireotoxicose ap6s
uso da corticoterapia (TRIMBOLI et al., 2021).

Mais recentemente, em estudo também retrospectivo (entre 1° de marc¢o e 1° de abril de
2020) na cidade de Nova York, os prontuarios médicos de 3703 pacientes que tiveram COVID-
19 (RT-PCR para SARS-CoV-2 positivo) foram revisados para o diagnostico de
hipotireoidismo. Na amostra, 251 pacientes (6,8%) tinham hipotireoidismo pré-existente e
desses, 68,1% necessitaram de hospitalizacdo. Entretanto, o diagndstico de hipotireoidismo ndo
foi associado ao aumento do risco de hospitalizacdo [OR: 1,23 (IC 95%): 0,88-1,70)],
ventilacdo mecénica [Razé&o de chances (OR): 1,17 Intervalo de confianca (IC) 95%: 0,81-
1,69)] e morte [OR: 1,07 (IC 95%): 0,75-1,54)]. Assim sendo, o estudo concluiu que o
hipotireoidismo ndo é um fator de risco desfavoravel em pacientes com COVID-19
(JONKLAAS et al., 2020).

Em estudo realizado na Italia, apos exclusdo de distdrbios da tireoide pré-existentes, 85
pacientes criticos com diagnostico de COVID-19 admitidos na UTI (grupo UTI-20) tiveram a
sua funcdo tireoidiana avaliada e comparada com a de 78 pacientes internados na mesma UTI
em 2019 por outras patologias (grupo UTI-19). No estudo, foram incluidos 41 pacientes com
COVID-19 que foram admitidos nas enfermarias (grupo NUTI-20). Na avaliacdo, 15% dos
pacientes no grupo UTI-20 apresentaram tireotoxicose (definido com niveis de TSH <0.28
mIU/L e/ou T4 livre >21.9 pmol/L), e isso foi encontrado em apenas 1% e 2% dos pacientes
nos grupos UTI-19 e NUTI-20, respectivamente (P<0,001). Além disso, os pacientes do grupo
UTI-20 apresentaram niveis de TSH mais baixos do que os pacientes dos grupos UTI-19 e
UCTI-20 [1,04 mIU/L (0,47 — 1,80) vs 1,43 (0,88 — 2,37) vs 1,43 (0,71 — 2,28); p = 0,018]. As
concentracdes médias de T4 livre foram maiores no grupo UTI-20 (18,7 + 5,4 pmol/L) do que
no grupo NUTI-20 (13,5 + 4,6; p = 0,016), mas ndo em relacdo ao grupo UTI-19 (16,2 + 2,4
pmol/L; p = 0,38). N&o houve diferenca significativa entre as concentracdes de T3 livre dos
trés grupos e esses pacientes apresentavam quadro clinico mais compativel com tireoidite
subaguda silenciosa (linfopenia e sem queixas de cervicalgia) (MULLER et al., 2020).

A conclusdo do estudo foi que uma proporcao substancial de pacientes com COVID-19
em estado critico, que requerem cuidados de UT]I, apresentaram tireotoxicose, possivelmente
como consequéncia de uma TSA silenciosa induzida por SARS-CoV-2, em uma condi¢do
subjacente a NTIS. Dessa forma, os autores nomearam essa nova situagdo como TSA atipica
relacionada ao SARS-CoV-2, sugerindo a avaliacdo de rotina da funcéo tireoidiana em
pacientes com COVID-19 durante o internamento hospitalar (MULLER et al., 2020).
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Apos o estudo de Muller, 2020, foram publicados mais 5 estudos retrospectivos que
avaliaram 800 pacientes (vide tabela 1). O estudo com o maior numero de pacientes (287
pacientes), os autores demostraram associagdo da tireotoxicos com niveis mais elevados da IL-
6, entretanto sem relacdo com a mortalidade e a gravidade por COVID-19 intra-hospitalar
(LANIA et al., 2020).

Até o presente momento, apenas 4 estudos prospectivos (total de 1066 pacientes) foram
publicados. E desses apenas 2 estudos investigaram prospectivamente a hipdtese de que 0s
niveis séricos de hormonios tireoidianos (HT) podem servir como biomarcadores de
progndstico para pacientes com COVID-19 hospitalizados (vide tabela 2). Em um estudo
realizado na China com 367 pacientes hospitalizados com COVID-19 leve a moderado,
pesquisadores avaliaram a funcéo tireoidiana (TSH, T3L, T4L) e identificaram que 16,9% dos
pacientes apresentavam teste anormais. A prevaléncia de NTIS foi identificada em 27 (7,4%)
pacientes, embora 75,2% apresentassem a doenca leve (LUI et al., 2021). Mais recentemente,
um estudo longitudinal italiano, avaliou 115 pacientes com COVID-19 internados
exclusivamente em UTI. No estudo, a mortalidade foi de 31,3% e aproximadamente 9% dos
pacientes apresentavam NTIS (T3L <1,9 pmol/L) que, por sua vez, foi associado com niveis
elevados de PCR e gravidade da doenca (CAMPI et al., 2021). Por fim, em um estudo publicado
na Inglaterra, foram avaliados os niveis de TSH e T4L de 334 pacientes com COVID-19
hospitalizados (ndo foram dosados T3L) e foram constatados que 18 (5,4%) pacientes
apresentaram tireotoxicose. Nesse estudo, a funcdo tireoidiana foi comparada com um grupo
controle (pacientes sem COVID-19) e os niveis de TSH e T4L se apresentaram
significativamente mais baixos do que no grupo controle. As alteragdes dos HT néo tiveram
relagdo com a gravidade e a mortalidade intra-hospitalar (KHOO et al., 2021).



Tabela 1. Estudos retrospectivos com pacientes com COVID-19 que analisam a funcéo tireoidiana na admisséo:

Autor, NuUmero de Comorbidade Gravidade Funcéo tireoidiana Hipertireoidismo Principais achados estatisticos
pacientes n (%)
Local Homens n (%) | Tempo de internacéo Mortalidade Marcadores NTIS (defini¢io) LimitacGes
—idade inflamatorios n (%)
Gao e al | 100 N&o mencionado Moderado 34% TSH, T3L, T4AL 24 (24%) Os dois quartis inferiores (versus superiores)
2020 Grave 66% de T3L foram associados a todas as causas de
mortalidade (1C 95%) de 9,23 (2,01-42,28)
China 52 (52%) 14 dias £ 6 22/100 (22%0) PCR, D-dimero, IL-6, | T3L <3,1 pmol/L - | Namero de paciente reduzidos e casuistica
66,1 + 16 anos TNF-alfa, NT-proBNP | 28% (28/100) com pacientes mais criticos
Laniaeal | 287 Hipertenséo (49.5%) Criticos  100% | TSH, T3L, T4L 58 (20.2%) Na andlise multivariada, a tireotoxicose
2020 Diabetes (24.4%) (UTI) estava associada com maiores niveis de IL-6
DCV (14.3%) (odds ratio: 3,25, intervalo de confianca de
DPOC (12.2%) 95%: 1,97-5,36; P <0,001),
Italia 193 (67.2%) N&o mencionado 60/287 (21.4%) IL-6 N&o mencionado NUumero de paciente apenas internados na
66 (27-92) UT]I e com altas doses de heparina
Chenetal | 50 Nao mencionado Moderado 30% TSH, T3L, T4L 28 (56%0) Quanto mais grave o COVID-19, menores
2021 Grave 46% eram os niveis de TSH e TT3 (p <0,001).
Criticos 24%
China 33/50 (66%0) N&o mencionado 0/50 (0%6) Albumina N&o mencionado NuUmero de paciente bastante reduzidos
48,4 + 13,7 anos
Langetal | 127 Hipertenséo (41.7%) Moderado 44.1% | TSH, T3L, T4L N&ao mencionado Pacientes com T3L baixo (<3,1 pmol) tiveram
2021 Diabetes (21,3%) Grave 42.5% maior risco de morte (OR ajustado 13.2, IC
DCV (10.2%) Criticos 13.4% 959% 3.87-55, p < 0,001).
DPOC (10.2%)
China 62 (48.8%) N&o mencionado 11/127 (8.6%) PCR, D-dimero, IL-6. | T3L <3,1 pmol/L - | Nimero de paciente reduzidos e a
66 (53-71) anos 16,5% (21/127) interferéncias do uso de corticoides no
tratamento do COVID-19.
Dutta et | 236 Hipertenséo (43.2%) Moderado 94.1% | TSH, T3L, T4L 9 (3,8%) A anélise de regressdo de Cox mostrou que
al 2021 Diabetes (50.4%) Grave 5.9% FT3 baixo foi associado a COVID-19 grave
Hipotireoidismo (18%) (P=0,032, HR 0,302; CI 0,101-0,904).
DCV (8%)
India 159/236 (6%0) 8 dias (1-44) 11/236 (4.7%) PCR, D-dimero, IL-6, | T3L <2,6 pg/mL - | A maioria dos pacientes com doenca

54 (15-91) anos

ferritina, DHL.

23,7% (56/236)

moderada.
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Tabela 2. Estudos prospectivos com pacientes com COVID-19 que analisam a funcéo tireoidiana na admisséo:

Autor, NUmero de | Comorbidade Gravidade Funcéo tireoidiana | Hipertireoidismo Principais achados estatisticos
pacientes n (%)
Local Homens n (%) | Tempo de internacéo Mortalidade Marcadores NTIS (defini¢do) LimitacOes
—idade inflamatdrios n (%)
(Campi et | 115 Hipertenséo (64%) Grave 100% TSH, T3L, T4L, Tg | 12 (10,4%) na admissdo | Na analise univariada, os preditores de
al., 2020) Diabetes (17,5%) (uTH) anti-Tg 27 (23,5%) mortalidade foram: T3L baixo (P <0,0001)
Cardiopatia (6,3%0) durante a hospitalizagdo | e T4L baixo (P = 0,01).
AVC (4,2%)
DPOC (3,1%)
Italia 97/144 (67%) 21 + 19 dias 36/115 (31,3%) PCR, Cortisol T3L <1,9 pmol / L Auséncia de um grupo controle.
68,1 + 14 anos 20/115 (9%0)
(Lui et al., | 367 Hipertenséo (24,3%) Leve 75,2% TSH, T3L, T4L 30 (8,2%) Pacientes com NTIS tiveram maior risco de
2021) Diabetes (16,3%) Moderado 21% morte — (OR ajustado 3,18, IC 95% 1,23
DCV (5,4%) Grave 3,8% 8,25, p = 0,017),
AVC (2,7%)
DPOC (3,5%)
China 172 (46,9%) 8 dias (IQR 6-13). 4/367 (1 %) PCR, CPK, TGP, | T3L<2,1 pmol /L Pacientes com COVID-19 predominan-
54 £+ 15 anos DHL 27/367 (7,4%) temente leve a moderado.
(Guven et | 250 N&o mencionado Moderado 50% TSH, T4L 23 (9,2%) O nivel de T3L mostrou uma correlacio
al., 2021) Grave 50% negativa com o tempo de internacéo e a
PCR (r = -0,216, p=0,001; r = -0,383,
P<0,0001).
Turquia 157 (63%) 9 dias (IQR 5-15). 38/250 (15,2%0) PCR, D-dimero, | T3L <2,0 pg/mL NUmero de paciente reduzidos e foram
68 (54-78) ferritina 32/250 (13%0) excluidos pacientes diabéticos e nefropatas.
(Khoo et al., | 334 Hipertenséo (48,5%) Moderado 89,3% | TSH, T4L 18 (5,4%) Pacientes com COVID-19 tiveram TSH
2021) Diabetes (39,5%0) Grave 10,7% (1,03 mU/L) e T4L (12,60 pmol/L) mais
DCV (23,7%) baixo do que os pacientes sem COVID-19:
DPOC (17,4%) TSH (1,48 mU/L, P = 0,01) e T4L (13,11
DRC (13,2%) pmol/L, P =0,01).
Inglaterra 203 (60,8%) 8 dias (IQR 6-11). 78/289 (26%0) PCR, cortisol, | N&o avaliado Né&o foram dosados T3 livre e dessa forma,
66,1 + 16 anos albumina ndo analisaram os pacientes com NTIS
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2.2.3 A Sindrome do Eutireoideo Doente e COVID-19

A NTIS, também conhecida como sindrome do T3 baixo ou sindrome da doenca nédo
tireoidiana ndo € uma sindrome verdadeira, mas apresenta alteracGes nos testes de funcéo
tireoidiana em uma variedade de situagfes clinicas que comumente incluem concentragdes
séricas de T3 e T4 baixas, T3 reverso (T3r) elevado e TSH normal ou elevado no periodo de
recuperacdo da doenca de base. Essas alteracfes hormonais podem ser observadas em até 75%
dos pacientes em estado critico hospitalizados, principalmente em centros de terapia intensivo
e apresentam correlagdo com mortalidade hospitalar. (VAN DEN BERGHE, 2014).

A NTIS pode ocorrer em resposta adaptativa ao jejum (redugédo do gasto de energia para
limitar o catabolismo) em individuos saudaveis. A reducdo da disponibilidade do horménio
tireoidiano T3 ativo no jejum compreende varias alteracdes, entre as quais a supressao imediata
da DIO1 e 0 aumento da atividade da D103, com diminuic&o da converséao periférica de T4 em
T3 e aumento da concentracdo de T3r, respectivamente. Na tentativa de sobrevivéncia a
doencas potencialmente criticas, as modificacbes nos eixos endocrinos, incluindo o eixo
hipotalamo-hipofise-tireoide, sdo parte de uma resposta neuroendocrina que altera o equilibrio
entre anabolismo e catabolismo. Apds estresse agudo, como cirurgias de grande porte, grandes
queimados, infarto agudo do miocérdio e estado de choque, as concentracfes sericas de T3
diminuem rapidamente (em menos de 2 horas) e a medida que a gravidade da doenca progride,
a queda nos niveis é intensificada. Dessa forma as anormalidades da funcdo tireoidiana se
correlacionam com a gravidade da doenca e, consequentemente, estd associada ao prognadstico
(NETO; ZANTUT-WITTMANN, 2016; VAN DEN BERGHE, 2014).

Varios estudos clinicos realizados nos Gltimos 20 anos mostraram uma associacao clara
entre as varias citocinas pro-inflamatérias e as alteragcbes no metabolismo dos hormdénios
tireoidianos. Nas doencas criticas, que incluem um componente substancial de hipdxia ou
isquemia associado a um estado de hiper inflamacao, os estudos mostram um grande aumento
no catabolismo dos hormonios tireoidianos por meio da indu¢do da DIO3. As principais
citocinas proé inflamatorias relacionadas a NTIS sdo a interleucina 1 (IL-1p), interleucina (IL)
6 e fator de necrose tumoral-a (TNF-a) (FLIERS; BIANCO; BOELEN, 2015).

Como foi mencionado anteriormente a prevaléncia da NTIS é elevada em pacientes
hospitalizados e criticos, porem a presenca de NTIS foi relatada em uma variedade de situacoes
clinicas de gravidade leve e ndo hospitalar (vide tabela 2). O que chama atencdo nesses casos
atipicos seria em relagdo com as doencas virais graves. Grunfel et al. (1993) avaliaram a fungéo

tireoidiana de 38 pacientes com diagnostico de virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
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compararam com 15 individuos saudaveis (controle). Os pacientes infectados pelo HIV
mostraram niveis reduzidos de T3r e T3l em relacdo ao controle (13 + 1.2 vs 26 + 1.9 ng/dL; P
< 0.0001) e LoPresti et al (1989) em estudo com pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia
Humana Adquirida (SIDA) e pneumonia por Pneumocystis jirovecii concluiram que o avanco
da infeccdo por HIV é acompanhado por diminuicéo progressiva nos niveis de T3r, e a elevagdo
na globulina de ligacdo da tiroxina e 