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Resumo

Apesar do novo coronavirus que viria a ser conhecido por SARS-CoV-2 ter sido
detetado ja no final de 2019, as questdes sobre as consequéncias no funcionamento da
glandula tiroide no decurso da doenga que origina (COVID-19) sdo ainda mal conhecidas.
Esta glandula pode ser particularmente suscetivel ao SARS-CoV-2 pois este virus entra
nas células através dos recetores ACE-2, que sdo expressos na tiroide.

Realizdmos um estudo observacional, retrospetivo e longitudinal investigando os
niveis séricos da hormona tiroestimulante (TSH) e da fracgdo livre da hormona tiroxina
(fT4) em doentes adultos com infegdo por SARS-CoV-2 internados numa enfermaria de
medicina interna de um hospital tercidrio. Deste modo, foi avaliada a funcdo tiroideia
de 221 doentes e estudada a correlagdo entre estas alteracbes e a gravidade e
mortalidade da doenga. Num subgrupo de 20 doentes com registos de valores de fungao
tiroideia em seguimento apds a alta hospitalar, foram investigadas igualmente eventuais
alteragdes nesta fungao.

Verificdmos um elevado valor preditivo dos valores de TSH e fT4 séricos para o
grau de gravidade da COVID-19 (OR=2,5; p=0,02) (teste qui-quadrado de Pearson). Foi
possivel demonstrar que valores baixos de TSH (média 0,18 um/L) e de fT4 (média 0,6
pmol/L) tém um valor preditivo para a mortalidade (OR = 2,3; p=0.046) superior a outros
parametros registados aquando do internamento hospitalar como: sexo, hipertensao
arterial, diabetes mellitus, obesidade, tabagismo, IL-6 e PCR. Na avaliacdo dos doentes,
apos a doenca aguda, os valores da funcgdo tiroideia tém tendéncia a retornar aos valores
normais.

Os registos da diminuicdo de TSH e fT4 observados podem estar em linha com a
Sindrome do Doente Eutirodeu que tem vindo a ser descrita nos doentes com COVID-
19, podendo esta sindrome revelar-se como elemento (de pior) progndstico na evolugdo

clinica da infecdo por SARS-CoV-2.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Funcao tiroideia, Glandula tiroide; Sindrome do

doente eutiroideu



Abstract

The new coronavirus, also known as SARS-CoV-2, was detected at the end of
2019. Despite this fact, there are several questions about its consequences on the
functioning of the thyroid gland which are still poorly understood. This gland may be
particularly susceptible to SARS-CoV-2 as this virus enters cells through ACE-2 receptors,
which are expressed in large numbers in the thyroid.

We performed an observational, retrospective and longitudinal study where we
examined the serum levels of thyroid-stimulating hormone (TSH) and the free fraction
of the hormone thyroxine (fT4) in adult patients with SARS-CoV-2 infection admitted to
an internal medicine ward of a tertiary hospital. Thus, the thyroid function of 221
patients was evaluated and the correlation between these alterations and the severity
and mortality of the disease was studied. In a subgroup of 20 patients we evaluated
thyroid function after hospital discharge.

We found a high predictive value of serum TSH and fT4 values for the severity of
COVID-19 (OR=2.5; p=0.02) (Pearson's chi-square test). It was possible to demonstrate
that low values of TSH (mean 0.18 pmol/L) and fT4 (mean 0.6 pmol/L) have a higher
predictive value for mortality (OR = 2.3; p=0.046) than other commonly used input data:
sex, arterial hypertension, diabetes mellitus, obesity, smoking, IL-6 and CRP. In the
follow up cohort, thyroid function values tend to return to normal values over time.

TSH and fT4 decreased values may be in line with the Euthyroid Sick Syndrome
that has been described in acute diseases as well as in patients with COVID-19. This
syndrome may prove to have a higher prognostic value in the clinical course of the

infection by SARS-CoV-2 than other commonly used input data.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Thyroid function, Thyroid gland; Euthyroid Sick

Syndrome.
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1. Lista de Acronimos

ARDS: acute respiratory distress syndrome (sindrome da dificuldade respiratéria aguda)
AUC: area under the ROC Curve

Cl: confidence interval

CK: creatinine cinase

CoV: coronavirus

COVID-19: coronavirus disease 2019

DP: desvio padrao

DM: diabetes mellitus

ECA: enzima conversora da angiotensina

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation

ESS: euthyroid sick syndrome, sindrome do doente eutiroideu
fT4: fracdo da tiroxina livre circulante no sangue

FiO3: fracdo de oxigénio inspirado

FMUL: Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa
HSM: Hospital de Santa Maria

HTA: hipertensdo arterial

IL: interleucina

IQR: amplitude interquartil

LDH: desidrogenase lactica

O3: oxigénio

OMS: Organizacao Mundial de Salude

OR: odds ratio

PaO.: pressao parcial de oxigénio no sangue arterial

PCR: proteina C-reativa

ROC: receiver operating characteristic

rT3: triiodotironina reversa

RT-PCR: real-time polymerase chain reaction

SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

TC: tomografia computorizada



TSH: hormona tiroestimulante
UCI: unidade de cuidados intensivos

VS: velocidade de sedimentacao



2. Introducao

2.1. O SARS-CoV-2 e a COVID-19

Os beta coronavirus sao virus de RNA de cadeia simples, de sentido positivo e
origem zoonoética que atingem essencialmente o sistema respiratério humano. Ja foram
identificados no passado surtos de afecGes respiratdrias causadas por beta coronavirus
como a Sindrome Respiratéria do Médio Oriente (MERS) em 2002 (MERS-CoV) e a
sindrome respiratdria aguda grave (SARS) em 2012 (SARS-CoV). Ambas estas sindromes
foram classificadas como graves ameacas a saude publica (Rothan & Byrareddy, 2020).

No final de dezembro de 2019, um grupo de doentes chineses foi internado com
o diagnéstico inicial de pneumonia de etiologia desconhecida. Estes doentes estavam
epidemiologicamente ligados a um mercado de animais vivos de Wuhan, provincia de
Hubei, China (Bogoch, et al., 2020). A 11 de fevereiro de 2020 a OMS denominou a
doenca causada por esta nova estirpe de virus (SARS-CoV-2) como COVID-19 (Rothan &
Byrareddy, 2020).

A 11 de marg¢o de 2020, com 118 mil casos de infecdo em 114 paises e 4291
mortes, foi decretada a pandemia pela OMS. Esta foi a primeira pandemia causada por
um coronavirus (Chams, et al., 2020)

O virus transmite-se através de goticulas de dimensGes pequenas, que
percorrem distancias pequenas e podem permanecer em superficies durante varios dias
(Guo, et al., 2020).

Em termos fisiopatolégicos, o SARS-CoV-2 atua através da ligacdao ao recetor
ECA2 que tem uma elevada expressdo nas células alveolares. Apds a ligacdo ao recetor,
é responsdvel pela lesdo direta pulmonar e, secundariamente, por uma reac¢ao
inflamatéria sistémica (Zhou, et al., 2021).

Os doentes infetados podem desenvolver sintomatologia variada num largo
espectro da doenca: desde sintomas ligeiros a uma insuficiéncia respiratdria hipoxémica
causada por alteracdo da relagcdo ventilacdo/perfusdo. A maior parte dos doentes
apresenta sintomas ligeiros a moderados. Uma minoria pode apresentar doenca grave,

com necessidade de entubacdo orotraqueal e de ventilagdo mecanica invasiva ou



mesmo de oxigenacdo extracorporal (ECMO) por faléncia da oxigenacdo pulmonar (Guo,
etal., 2020).

O sintoma mais frequente é a tosse, podendo surgir outros sintomas menos
especificos como febre, mialgias, cefaleias e dispneia. Existe um risco acrescido de
fenédmenos pro-trombéticos resultantes do estado de hipercoagulabilidade e
microangiopatia induzidos pela reacao inflamatdria sistémica (Guan, et al., 2020).

A confirmacdo diagndstica é dada através da identificacdo do virus por técnicas
de PCR nas amostras por zaragatoa de exsudado orofaringeo e nasofaringeo. Os achados
imagioldgicos e laboratoriais ndo tém uma sensibilidade elevada. Na radiografia do térax
os achados sdo menos especificos do que na tomografia axial computorizada (TC)
toracica. Contudo, podemos encontrar frequentemente um infiltrado intersticial
bilateral de predominio basal. Na TC podemos encontrar: (Bernheim , et al., 2020)

e infiltrados intersticiais bilaterais alveolares sugestivos de ARDS;

e opacidades periféricas em “vidro despolido” originando um padrdo “crazy-
paving”;

e sinais de pneumonia organizativa.

As alteragGes laboratoriais encontradas ainda sdo mais inespecificas do que as
imagioldgicas, podendo-se encontrar linfopenia, trombocitopenia, elevagao da PCR e
das aminotransferases, LDH, CK, troponinas, ferritina e D-dimeros. A IL-6 também pode
estar aumentada (Guan, et al., 2020).

Sao fatores de mau prognéstico: febre elevada mantida, agravamento
respiratério com pa02/Fi02 < 250, linfopenia progressiva, elevagdo de LDH, PCR, D-

dimeros ou IL-6 e agravamento imagioldgico rapido (24-48h) (Zhou, et al., 2021).



2.2. Sindrome do Doente Eutiroideu (ESS)

A sindrome do doente eutiroideu (ESS) é uma adaptagdo fisiolégica a uma
agressdo aguda ou crénica do eixo hipotdlamo-hipofise-tiroide (Moura Neto & Zantut-
Wittmann, 2016). As causas da ESS sdao multiplas afe¢des sistémicas ndo tiroideias,
podendo incluir pneumonia, sépsis, enfarte agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca
congestiva, lesdo renal aguda, doenga inflamatdria intestinal, cetoacidose diabética,
tumores malignos, trauma, cirurgia major, hipotermia, anorexia nervosa, ou outros
fatores de stress (Ganesan & Wadud, 2021).

O achado laboratorial mais comum é a descida das concentracdes séricas de fT3
e fT4. A TSH pode apresentar-se normal, diminuida ou escassamente aumentada, sem,
todavia, atingir valores de hipotiroidismo. Por outro lado, ndo ha, nos doentes,
sintomatologia de disfuncdo clinica da tiroide.

A incidéncia da ESS é mais elevada nos doentes que possuem critérios de
gravidade. A probabilidade de morte esta correlacionada com os niveis séricos de T4:

e 2<T4<4pug/dL: probabilidade de morte ronda os 50%;
e T4 <2 ug/dL: a probabilidade de morte atinge os 80% (Wang, et al., 2017).

Os niveis séricos de triiodotironina reversa (rT3) estdo aumentados, exceto
guando existe faléncia renal. A diminuicao nos niveis de fT3 e fT4 observa-se em doentes
criticos que sdao admitidos em UCI.

O processo fisiopatoldgico da ESS envolve a inducdo da deiodinase tipo Il e a
diminuicdo da deiodinase tipo I, o0 que conduz a um aumento da conversdo de T4 em
rT3 em vez de T3 (Boelen, et al., 2011). Para além disso, o eixo hipotalamo hipodfise é
suprimido perante condi¢cbes patoldgicas, o que contribuiu para a diminuicdo da
secrecao de TSH (Lechan & Fekete, 2007). Este mecanismo fisiopatolégico também
envolve a ligacdo das hormonas tiroideias as proteinas do plasma, o transporte das
hormonas tiroideias para os tecidos periféricos, bem como a atividade do recetor das
hormonas tiroideias (Lee & Farwell, 2011).

Ha varios mecanismos propostos para a fisiopatologia da ESS. O aumento das
citocinas inflamatérias como a IL-1 e 6, TNFa e interferdo B atua no hipotdlamo e na

hipodfise diminuindo a sintese de TSH. Também é descrita a diminuicdo da atividade da
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deiodinase tipo 1, que leva a diminuicdo da capacidade de ligacdo da T3 aos recetores
nucleares (Ganesan & Wadud, 2021).

A atividade da deiodinase periférica tipo 1 encontra-se inibida, enquanto as
deiodinase centrais tipo 2 e 3 tém a sua atividade aumentada nos doentes criticos.
Outros mecanismos podem contribuir para a inibicdo da atividade da enzima 5’-
monodeiodinase, o que leva a diminui¢ao da conversao periférica de T4 para T3 e aum
aumento da conversao de T4 em rT3. Como consequéncia, resulta uma diminuicdo da
fT3 e um aumento da rT3. Relativamente aos valores de fT4 e de TSH, estes podem estar
dentro do intervalo de referéncia ou diminuidos.

Este é, como ja referido, um mecanismo adaptativo do metabolismo das
hormonas tiroideias perante uma situacdo de stress. Esta sindrome do doente
eutiroideu é um quadro frequente em doentes internados em unidades de cuidados
intensivos com comorbilidades graves e ndo requer tratamento (Jameson, et al., 2018)
nomeadamente ndo sendo necessdria a substituicdo das hormonas tiroideias. O foco
devera ser o tratamento da causa subjacente. Contudo, estd recomendada a
monitorizacdo periddica da fungdo tiroideia enquanto o doente estiver internado. Apds
a alta hospitalar, as alteragdes laboratoriais da funcdo tiroideia podem persistir por

vdrias semanas (Ganesan & Wadud, 2021).
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2.3. O SARS-CoV-2, a glandula tiroide e a ESS

A glandula tiroide é um 6rgao neuroenddcrino que desempenha um papel na
regulacdo da imunidade e do metabolismo. Apesar da infecdo por SARS-CoV-2 ter sido
detetada em dezembro de 2019, as questdes sobre as consequéncias da COVID-19 no
funcionamento da glandula tiroide sdo ainda mal conhecidas. Esta glandula pode ser
particularmente suscetivel ao SARS-CoV-2 pois este virus entra nas células através dos
recetores ACE-2, que sdo expressos nesta glandula (Baldelli, et al., 2021). Contudo, o
mecanismo fisiopatoldgico que suporta esta hipdtese continua por esclarecer, apesar

de ja terem sido colocadas varias hipéteses.
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Figura 1: Consequéncias da infe¢cdo por SARS-CoV-2 na patogénese das alteragbes da fungdo tiroideia (Murugan &
Alzahrani, 2021).
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Na figura 1 estd representada a infecdo direta da glandula tiroide pelo SARS-CoV-
2 através dos recetores ACE-2. Esta infecdo causa danos nas células foliculares e
parafoliculares da tiroide o que pode dar origem a vdrias disfuncdes como tiroidite
subaguda, doencga de Graves, tirotoxicose ou tiroidite de Hashimoto. Para além deste
efeito direto, a infecdo pulmonar induz uma tempestade de citocinas devido a ativacao
de varias vias pro-inflamatdrias que podem comprometer o normal funcionamento da
glandula tiroide (Murugan & Alzahrani, 2021).

Diversos estudos tém descrito a presenca da sindrome do doente eutiroideu em
doentes com COVID-19. Contudo, ainda ndo é claro qual é o significado que estas
alteragGes enddcrinas tém nem qual a sua patogénese. Tém sido colocadas vdrias
hipdteses que incluem serem estas alteracGes uma resposta ao stress ou a efeito direto
do virus sobre a glandula tiroide (Zou R., et al., 2020).

Num estudo que avaliou 149 pacientes infetados com SARS-CoV-2 do Hospital de
Xiangya, na China, verificou-se que 41 pacientes (27,52%) apresentavam sindrome do
doente eutiroideu (ESS). Os resultados demonstraram que os doentes com ESS tinham
uma prevaléncia superior de eventos adversos severos face aos doentes nao-ESS. O
modelo de regressao cox sugeriu que a ESS era um fator de risco independente para a
gravidade da infecdo por SARS-CoV-2 (Zou R,, et al., 2020).

Estudos anteriores ja tinham demonstrado que valores baixos de fT3 e fT4
funcionam como indicadores de progndstico para doenca critica, estando associados a
mortalidade por todas as causas, principalmente em UCI (Nomura, et al., 2017).

Nos doentes infetados com SARS-CoV-2, a sindrome do doente eutiroideu pode
ser causada diretamente pela infecdo viral das células da glandula tiroide. Para além
disso, a tempestade de citocinas é comum nos doentes infetados com SARS-CoV-2,
especialmente no decurso evolutivo dos casos mais graves. Esta tempestade de
citocinas caracteriza-se por um aumento descontrolado e excessivo de mediadores
inflamatdrios originando uma resposta inflamatdria sistémica exagerada que pode
culminar em faléncia organica multipla (Ye, et al. 2020). As citocinas sdo as moléculas
chave envolvidas na coordenacdo da resposta hormonal, imunoldgica e inflamatoéria a
estimulos stressantes. O aumento das citocinas inflamatérias pode resultar na supressao
da TSH central e na diminuicdo da atividade das enzimas deiodinase (Monig, et al.,

1999).
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A resposta inflamatdria é mais exacerbada em doentes infetados por SARS-CoV-
2 com sindrome do doente eutiroideu em comparagdao com os doentes sem alteragdes
na fungdo tiroideia, apresentando os primeiros niveis mais elevados de PCR e VS (Zou,
et al.,, 2020). Observou-se ainda que doentes admitidos na UCI apresentavam
concentragdes séricas mais baixas de T4 e fT4 (Zou, et al., 2020).

A atividade da glandula tiroide do doente pode ter um impacto direto na
evolucdo da COVID-19 devido ao papel das hormonas tiroideias em varios sistemas
organicos como o cardiovascular e respiratério (Duntas & Jonklaas, 2021). Se o
agravamento da disfuncao tiroideia estiver associado a piores prognésticos na infecdo
por SARS-CoV-2, entdo a monitoriza¢dao da fungao tiroideia pode ser Gtil para a previsao
de quais os doentes que poderdo vir a evoluir desfavoravelmente.

A estratificacdo e triagem dos doentes infetados por SARS-CoV-2 tem-se tornado
uma prioridade nos servicos de urgéncia e UCI em todo o mundo. A idade e
comorbilidades como obesidade, diabetes, doenca cardiovascular e hipertensdo estdo
associadas a um aumento de mortalidade nestes doentes. Também dados analiticos
como os D-dimeros, ferritina e contagem de linfécitos tém valor progndstico.

Dados de estudos retrospetivos indicam que a ESS surge com uma prevaléncia
relativamente elevada (até 64%) nos doentes infetados por SARS-CoV-2. Alguns destes
doentes manifestam uma diminuicdo franca no valor das hormonas tiroideias (Llamas,
et al., 2021). Deste modo, sdo de extrema importancia estudos que analisem o valor
progndstico dos niveis séricos de hormonas tiroideias na gravidade da doenca causada
por SARS-CoV-2.

Adicionalmente podemos ter compromisso iatrogénico da funcao tiroideia visto
gue a terapéutica com corticoides tem sido utilizada rotineiramente para tratar doentes
com COVID-19 numa fase de reacdo inflamatéria sistémica em conjuncdo com a
administracdo de oxigénio ou mesmo de suporte ventilatdrio (Baldelli, et al., 2021).

O impacto na saude dos doentes que sofreram COVID-19 vai para além da
infecdo inicial. Muitos doentes mantém queixas de fadiga mesmo apds a cura clinica. A
fisiopatologia desta sindrome pds-COVID ndo é bem conhecida atualmente. Disfuncoes
da glandula tiroide podem associar-se a fadiga e relacionar-se, além disso, com outras

componentes da sindrome pds-COVID como a disfungdao autondmica e alteragdes
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cognitivas (Baldelli, et al., 2021) para além de sequelas de doenca inflamatoria

intersticial pulmonar (Aronson & Podolanczuk, 2021).
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3. Objetivos

Através da realizacdao de um estudo observacional, longitudinal e retrospetivo
pretendemos investigar os niveis séricos de TSH e fT4 em doentes adultos com infecao
por SARS-CoV-2 internados numa enfermaria de medicina interna de um hospital
terciario.

Pretendemos estudar:

o efeito da infecao por SARS-CoV-2 na funcao tiroideia (TSH e fT4);
e evolucdo destes efeitos apds recuperacao da doencga aguda;
e relacdo entre os valores de TSH e fT4 e a gravidade e mortalidade da infecdo por

SARS-CoV-2.
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4. Metodologia

Foram consultados os processos clinicos de todos os doentes adultos (> 18 anos)

hospitalizados no Hospital de Santa Maria (CHULN), por COVID-19, e internados numa

enfermaria de Medicina Interna reservada apenas para doentes infetados por SARS-

CoV-2 com infe¢do confirmada por RT-PCR, entre marco e agosto de 2020.

Foram apenas considerados neste estudo os pacientes que apresentassem, nos

seus processos informaticos, valores de TSH e de fT4 séricos recolhidos por ocasido da

sua admissdo.

Foram utilizados como critérios de exclusdo:

Uma avaliacdo da funcdo tiroideia ndo efetuada nas primeiras 48h de
internamento hospitalar;

Conhecimento prévio de histdria de doenca da glandula tiroide;

Utilizacdo habitual de hormonas tiroideias, anti-tiroideias ou iodo radioativo;
Utilizacdo de corticoides antes da admissao hospitalar;

Diagnéstico de gravidez;

Dados de TSH ou de fT4 em falta.

Foram considerados como valores de referéncia de normalidade para TSH o

intervalo 0,3—5,4 U/mL e para fT4 o intervalo 0,85 —1,7 ng/dL, de acordo com os valores

utilizados pelo Servico de Patologia Clinica do Hospital de Santa Maria.

Adicionalmente foram ainda recolhidos os seguintes dados:

Contagens celulares incluindo hemograma com contagem de plaquetas,
leucograma;

Parametros inflamatdrios: PCR e IL-6;

Valores de D-dimeros, fésforo, potassio, albumina, célcio, creatinina, ureia, CK,
LDH, albumina, glicose, oximetria periférica, PaO2/FiOy;

Eventuais alteraces na radiografia do térax;

Datas de entrada e saida do internamento na enfermaria de Medicina e nos
cuidados intensivos (caso se aplique);

Eventual necessidade de intubacdo oro-traqueal;

Dados demograficos: idade, sexo e etnia;
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e Comorbilidades presentes: hipertensdo, dislipidémia, obesidade, doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares, doenca renal crénica, DPOC, asma
tabagismo, HIV, doenga hepatica;

e Sinais e sintomas relacionados com a infecdo por SARS-CoV-2: febre, tosse,
hemoptise, dispneia, odinofagia, rinorreia, anosmia, ageusia, dor tordcica,
astenia, mialgias, artralgias, sincope, cefaleias, dor abdominal, nduseas,
vomitos, diarreia, anorexia, altera¢des cutaneas, Linfadenopatias.

Os doentes considerados criticos foram aqueles que apresentavam Pa0,/FiO; <
300 mmHg, frequéncias respiratdrias superiores a 30 cpm, oximetria periférica inferior
a 93% em ar ambiente e/ou alteragdes imagioldgicas com acometimento de mais de
50% do parénquima pulmonar (opacidades em vidro de relégio).

A Comiss3o de Etica para a Satde do Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte
(CHULN), deu o seu consentimento para a recolha necessdria de dados para a realizagado
desta investigagao.

A anadlise descritiva das varidveis quantitativas foi apresentada na forma de
média + desvio-padrao. Para efetuarmos a comparacdo de duas varidveis categoricas
utilizdmos o teste qui-quadrado de Pearson. Os requisitos para a aplicacdo deste teste
(independéncia entre as observacdes e varidveis e pelo menos cinco observag¢des para
cada grupo) foram verificados. Consideramos valores p abaixo de 0,05 como
significativos, ou seja, permitiram-nos dizer que havia evidéncia suficiente para a
diferenca entre os dois grupos ser considerada significativa. A quantificacdo da
associacdo entre duas variaveis categoricas foi calculada através do odds ratio (OR).

Para estudar o impacto das diferentes variaveis na mortalidade foi efetuado um
modelo de regressao logistica bindria, tendo sido verificado o pressuposto de nao
existéncia de multicolinearidade perfeita entre as varidveis independentes. Os valores p
< 0,05 foram considerados como estatisticamente significativos. Avalidmos também
cada variavel como um potencial preditor para a mortalidade por SARS-CoV-2 usando
curvas ROC e, através do valor de cutoff, calculdmos o OR e respetivo valor-p utilizando
o teste exato de Fisher.

Para a andlise estatistica dos dados foram utilizados os programas IBM SPSS

Statistics v.25 (2017), R-4.1.3 (2021) e Microsoft Office Excel 365 (2018).
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5. Resultados

5.1. Analise sociodemografica da amostra em estudo

Foram recolhidos dados de 429 pacientes adultos infetados por SARS-CoV-2.

Destes pacientes foram excluidos 208 por nao terem informacdo sobre os valores de

TSH e fT4 a entrada. Dos restantes 221 pacientes, ndo foi necessdrio excluir mais

nenhum por patologia tiroideia prévia conhecida. A amostra total estudada foi entdo de

221 doentes (figura 2).

Amostra inicial
avaliada para estudo

(n=429)

Pacientes excluidos
do estudo (n=208)

Amostra estudada
(n=221)

Doentes criticos
(n=65)

Doentes ndo criticos
(n=156)

Obitos
(n=14)

Sobreviventes
(n=51)

Obitos
(n=27)

Sobreviventes
(n=129)

Figura 2: Fluxograma do estudo.

A amostra foi dividida em 2 grupos:

1) doentes criticos;

2) doentes ndo criticos.

Além disso foi reportado o nimero de dbitos nos doentes criticos e nos doentes

nado criticos (figura 2). Dos 156 doentes ndo criticos envolvidos neste estudo, 27

acabaram por falecer de COVID (= 17%) e dos 65 doentes criticos foram reportados 14

Obitos (= 22%).
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A tabela 1 sumariza as principais caracteristicas sociodemograficas e clinicas da
amostra em estudo. A idade média dos pacientes da amostra estudada foi 66,7 anos
(+18,5) sendo que os doentes criticos apresentavam uma idade média de 70,2 anos (+14,9)
e os doentes ndo criticos 65,3 (+ 19,6 anos ). 53% da totalidade da populacdo eram do
sexo masculino, e no grupo dos doentes criticos, esta proporg¢ao foi de 60%.

44% dos doentes internados com COVID-19 apresentavam hipertensao arterial
sendo que esta comorbilidade estava significativamente mais representada nos doentes
criticos (62%) versus doentes nao criticos (37%) com valor p de 0,001.

19% dos doentes apresentavam diabetes mellitus sendo que esta comorbilidade
estava presente em apenas 13% dos doentes ndo criticos versus 35% dos doentes
criticos (p<0,001). O grupo dos doentes criticos além de mais hipertensos e diabéticos,
eram ainda mais obesos (35% versus nao criticos 12%). 19% dos doentes tinham ainda
doenca cardiovascular (insuficiéncia cardiaca, cardiopatia isquémica e hipertensiva,
doenca arterial coronaria, enfarte agudo do miocdrdio, fistula coronaria, hipertensao
pulmonar, fibrilhacdo auricular persistente, valvulopatias, estenose carotidea, status
pés-cirurgia cardiaca) e 6% tabagismo ativo.

A proporgao de doentes internados em UCI, o numero de dias de internamento
e a mortalidade foram superiores no grupo dos doentes criticos.

Na tabela 1 foi ainda documentada a mortalidade em cada grupo. De forma
sucinta, os doentes que faleceram foram estatisticamente mais idosos (74,6 versus 64,9
anos; com p-value de 0,001), sem diferencga entre sexos, apresentando mais cardiopatias
(p=0,008) e sendo mais hipertensos (p=0,04). A destacar que ndo houve diferenca em
termos de tempos de internamento entre os doentes que sobreviveram versus os que

ndo sobreviveram.
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Gravidade Mortalidade
Nao
Total Critico Sobreviveu Faleceu
critico Valor-p Valor-p
(n=221) (n=65) (n=180) (n=41)
(n=156)
66,7 (z 74,6
Idade 65,3 (+ 70,2 (+ 64,9 (£ 18,3)
18,5) 0,1 (+16,9) 0,001
média (+DP) 19,6) anos 14,9) anos anos
anos anos
Sexo masculino 118
79 (51%) 39 (60%) 0,2 96 (53%) 22 (54%) 0,98
n (%) (53%)
Comorbilidades
n (%)
Hipertensao 97
57 (37%) 40 (62%) 0,001 73 (41%) 24 (59%) 0,04
arterial (44%)
43
Diabetes mellitus 20 (13%) 23 (35%) <0,001 34 (19%) 9 (22%) 0,7
(19%)
41
Obesidade 18 (12%) 23 (35%) <0,001 35 (19%) 6 (15%) 0,5
(19%)
43
Cardiopatia 29 (19%) 14 (22%) 0,6 29 (16%) 14 (34%) 0,008
(19%)
Tabagismo 13 (6%) 8 (5%) 5 (8%) 0,5 10 (6%) 3 (7%) 0,7
Complicagoes
Internamento
37
ucl 9 (6%) 28 (43%) <0,001 29 (16%) 8 (20%) 0,6
(17%)
n (%)
Ne dias 21,9 (£
17,6 (¢ 27,7 (¢ 22,7(+19,8) | 18,6 (¢
internamento 18,9) 0,001 0,3
15,1) dias 21,6) dias dias 14) dias
média (+DP) dias

Tabela 1: Caracteristicas sociodemogrdficas e clinicas da amostra. O teste de Mann—Whitney foi realizado para as
variaveis continuas (idade e numero de dias do internamento) e o teste qui-quadrado de Pearson foi realizado para
todas as outras varidveis.
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5.2. Influéncia das diferentes varidveis na gravidade da

infe¢cao por SARS-CoV-2

Os dados laboratoriais recolhidos no nosso estudo permitiram caracterizar
bioquimicamente os doentes em criticos e ndo criticos. Utilizando um teste t de Student,
podemos verificar que os valores de TSH, PCR, neutrdfilos, linfocitos, quociente
neutrofilos/linfocitos e albumina sdo significativamente diferentes nestes dois grupos
(figura 3).

Enquanto os niveis de fT4 foram semelhantes em ambos os grupos, a TSH foi
estatisticamente inferior no grupo dos doentes criticos (p =0,00089). Do ponto de vista
de marcadores inflamatdrios, a PCR foi estatisticamente superior nos doentes criticos
versus doentes ndo criticos. A IL-6 também foi superior nos doentes criticos, mas o valor
nao atingiu significado estatistico. A Hemoglobina e a creatinina ndo foram
estatisticamente diferentes entre os grupos. Os neutroéfilos foram superiores no grupo
dos doentes criticos, enquanto neste mesmo grupo os linfécitos foram quantificados em
namero menor. Assim sendo também a rela¢do neutrdfilos/linfécitos foi superior nos

doentes criticos.
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Figura 3: Variagdo dos valores de fT4, TSH, IL-6, PCR, neutrdfilos, linfdcitos, razéo Neutrdfilos/Linfécitos, hemoglobina,

creatinina e albumina a admisséo no grupo de doentes hospitalizados por COVID criticos e ndo criticos
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5.3. Analise de variaveis como potenciais preditores para a

mortalidade

Construimos uma curva ROC para cada uma das varidveis que se encontram na

tabela 2 com o objetivo de avaliar a sua capacidade de previsdo da mortalidade pela

infecdo por SARS-CoV-2. Utilizamos um valor de cutoff que deu preferéncia ao valor da

sensibilidade face ao da especificidade, obtendo-se assim uma menor proporcido de

falsos negativos e uma maior proporgao de falsos positivos.

As variaveis que, individualmente, melhor preveem a mortalidade sdo o nimero

de linfécitos, a concentracdo de hemoglobina e de albumina (AUC > 0,6).

De seguida, utilizando o valor de cutoff a que chegdmos anteriormente,

calculdmos o OR para a mortalidade utilizando o teste exato de Fisher. E interessante

reparar que o coeficiente neutrdfilos/linfécitos, apesar de ter uma AUC relativamente

pequena, acaba por ter um OR com um forte significado estatistico.

Curva ROC Caracterizagao cutoff Teste Fisher
AUC Cl Cutoff Sens. Espec. OR Cl p
Linfdcitos 0,67 [0,51-0,62] 4,3 0,93 0,29 0,20 [0,07-0,54] 0,0006
Hemoglobina 0,65 [0,50-0,62] 8,6 0,91 0,32 0,23 [0,09-0,57] 0,0006
Albumina 0,61 [0,48-0,55] 2,35 0,90 0,14 0,65 [0,23-2,15] 0,41
PCR 0,58 [0,48-0,56] 19,75 0,91 0,17 1,97 [0,64-5,48] 0,17
Neut/Linf 0,55 [0,50-0,61] 10,9 0,93 0,22 3,59 [1,24-9,98] 0,009
Neutrdfilos 0,54 [0,48-0,58] 86,9 0,90 0,20 2,17 [0,75-5,81] 0,11
TSH 0,52 [0,49-0,58] 0,45 0,91 0,20 0,4 [0,14-1,18] 0,09
Creatinina 0,51 [0,48-0,56] 4,3 0,94 0,12 2,13 [0,54-7,15] 0,19
fT4 0,49 [0,48-0,56] 0,85 0,93 0,15 0,5 [0,15-1,57] 0,13

Tabela 2: Andlise das curvas ROC para varidveis que funcionam como potenciais preditores para a mortalidade por

SARS-CoV-2
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Visto que os valores de TSH e fT4 isoladamente ndo sdo bons preditores da

mortalidade por SARS-CoV-2 (figura 4), decidimos que um rumo de estudo vidvel seria

conjugar estas duas varidveis numa so.
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Figura 4: Curva ROC para prever a mortalidade por SARS-CoV-2 e respetivos valores de AUC para os pardmetros

laboratoriais TSH e fT4.
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5.4. Analise da funcao tiroideia

Foram estudados os valores séricos de TSH e fT4 na amostra selecionada. A

admissdo, 171 doentes (77,4%) apresentavam niveis normais de TSH e fT4 (figura 5).

Amostra total estudada

(n=221)
TSH e fT4 normais TSH e/ou fT4 alteradas
171 (77,4%) 50 (22,6%)
A. B1.
TSH ou fT4 diminuidas TSH elevada
32 (14,48%) 11 (4,98%)

Figura 5: Alterag¢des da fungdo tiroideia na amostra estudada

Os restantes 50 doentes apresentam alteracdes multiplas da funcdo tiroideia:
A. TSH ou fT4 diminuida: 32 doentes, 14,48% da amostra total;
B1. TSH elevada: 11 doentes, 4,98% da amostra total
B2. fT4 elevada: 7 doentes, 3,17% da amostra total.

Analisdmos de seguida os dados de evolugdo clinica quer do grupo (A.) de
doentes que apresentavam valores de TSH ou de fT4 diminuidos (ESS), quer dos
restantes doentes (B1., B2.), revelando valores de TSH ou de fT4 elevados. Os valores
médios de TSH e fT4 no grupo A. foi respetivamente de 0,18 mU/L e 0,6 pmol/L.

Na tabela 3 apresentamos o nimero médio de dias de internamento com o
respetivo desvio padrdo para os doentes da amostra total, para os doentes sem
alteracGes da funcdo tiroideia e para cada um dos subgrupos (A, B1 e B2) de alteragGes

descritas acima. Os doentes com ESS apresentavam internamentos mais prolongados.
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N2 dias internamento (média +tDP)

Amostra total

n=221 (100%)

21,9 (+ 18,9) dias

TSH e fT4 normais
n=171 (77,4%)

20,9 (+ 17,4) dias

A. TSH ou fT4 diminuidas
n=32 (14,48%)

27,1 (x 26,6) dias

B1. TSH elevada
n=11 (4,98%)

24,3 (£ 15,5) dias

B2. fT4 elevada
n=7 (3,17%)

22,4 (+ 16,2) dias

Tabela 3: Numero médio de dias de internamento mais desvio-padrdo consoante os valores das hormonas tiroideias.
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Andlise quanto a gravidade da doenca

De seguida questionamo-nos se os niveis de hormonas tiroideias a admissao

podiam prever a gravidade da doenga COVID.

Amostra total estudada

(n=221)
—r -
l |
TSH ou fT4 diminuidas Restantes doentes
32 (14,48%) 189 (85,52%)
Doenga COVID grave Doenga COVID grave
15 (46,9%) 50 (26,5%)

Figura 6: Numero e proporgdo de doentes criticos com TSH ou fT4 diminuidas e nos restantes doentes.

Como podemos verificar na figura 6, a propor¢ao de doencga grave no grupo que
apresentava TSH ou fT4 abaixo do valor de referéncia foi superior a proporg¢ao de doenca
grave nos doentes da restante amostra. A razdo de probabilidade (OR) foi de 2,5.

Utilizando o teste qui-quadrado de Pearson obtivemos um valor-p de 0,02.
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Andlise da mortalidade

Amostra total

estudada
(n=221)
|
[ [
T.SH'ou’fT4 Restantes doentes
diminuidas

o)
32 (14,48%) 189 (85,52%)

Mortalidade Mortalidade
10 (31,3%) 31 (16,4%)

Figura 7: Mortalidade no grupo de doentes com TSH ou fT4 diminuidas e nos restantes doentes.

Como podemos verificar na figura 7, a mortalidade no grupo de doentes que
apresentavam TSH ou fT4 abaixo do valor de referéncia foi superior a mortalidade dos
doentes da restante amostra. A razdo de probabilidade (OR) foi de 2,3. Utilizando o teste
qui-quadrado de Pearson obtivemos um valor-p de 0,046.

Na figura 8 podemos constatar que os doentes com altera¢des da funcgao
tiroideia que ndo correspondem a diminuicdo da TSH ou da fT4 apresentam uma taxa

de mortalidade semelhante aos doentes sem alteragdes da funcao tiroideia.
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Figura 8: Grdfico de barras que representa o numero de doentes que morreram e sobreviveram a infe¢do por SARS-
CoV-2, consoante os niveis das hormonas tiroideias. TSH, fT4 N: os niveis de TSH e fT4 encontram-se normais; TSH, fT4
Dimin: os niveis de TSH ou de fT4 estdo abaixo do limite da normalidade; Outros: outras alteragbes da fungdo tiroideia
que ndio se enquadram no grupo anterior. A propor¢éo de mortos em cada grupo encontra-se por cima de cada coluna.

Para avaliarmos as varidveis com mais impacto na mortalidade dos doentes
consideramos as seguintes varidveis independentes no modelo de regressdo logistica
binaria:

e Sexo: masculino ou feminino;
e HTA: doente que apresentava HTA a admissao;
e DM: doente com diagndstico de diabetes mellitus a admissdo, de acordo com os

critérios da American Diabetes Association de 2019;

e QObesidade: doente com IMC > 30 a admissao;

e Tabagismo: doente fumador ativo.

e |L-6: nivel sérico de IL-6 em pg/mL;

e PCR: nivel sérico de PCR em mg/L;

e Neutrofilos/Linfdcitos: ratio entre o nimero de neutréfilos x10°/L e o nimero de
linfocitos x10°/L;

e Hemoglobina: niveis séricos de hemoglobina em g/dL;

e Creatinina: niveis séricos de creatinina em mg/dL;

e Albumina: niveis séricos de albumina em g/dL;

e TSH ou fT4 diminuidas: TSH < 0,3 mU/L ou fT4 < 0,85 pmol/L;
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Coeficientes Valor-p
Sexo 0,008 0,983
HTA 0,679 0,112
DM -0,219 0,676
Obesidade -0,538 0,345
Tabagismo 0,474 0,526
IL-6 0,004 0,453
PCR 0,012 0,577
Neutroéfilos/Linfécitos 0,064 0,035
Hemoglobina -0,133 0,035
Creatinina 0,053 0,457
Albumina 0,138 0,536
TSH ou fT4 diminuidas 1,083 0,041

Tabela 4: Resultados da regresséo logistica bindria para prever a mortalidade.

Perante os valores apresentados na tabela 4, podemos verificar que as Unicas
variaveis significativas foram o ratio neutréfilos/linfécitos, a hemoglobina e a TSH ou fT4
baixas. Portanto, sdo estas as varidveis que melhor contribuem para explicar a

mortalidade nos doentes infetados por SARS-CoV-2, de entre as variaveis analisadas.
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Evolucdo das alteracdes da funcdo tiroideia pos-COVID19

Foi apenas possivel avaliar a evolugao da fungao tiroideia em 20 doentes
(aproximadamente 9% da amostra total), ndo havendo dados laboratoriais disponiveis

nos outros doentes.

Amostra total
estudada

(n=221)
Reavaliagdo da
fungdo tiroideia

(n=20)
|
| — |
TSH e fT4 normais a TSH ou fT4 alteradas
entrada a entrada
n=10 (50%) n=10 (50%)
Reavaliagdo: TSH e Reavaliagdo:
fT4 normais ‘alteragc“)es persistem
n=6 (60%) n=4 (40%)

Figura 9: Dados analiticos da reavaliagdo da fungdo tiroideia.

Os valores laboratoriais desta amostragem revelaram que 10 doentes (50%)
apresentavam valores alterados de TSH ou fT4 a entrada. Na reavaliagcdao da funcao
tiroideia destes doentes constatamos que em 60% se verificou uma reversdo para
valores normais. Os restantes 40% mantiveram algum desvio (apesar de menor) da
normalidade (figura 8). Estes numeros sao diminutos em relacdo a amostra inicial de

doentes, pelo que sé poderdo indiciar uma tendéncia.
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6. Discussao

Até a data, a relagdo entre as altera¢Oes da fungao tiroideia e a COVID-19 foram
escassamente reportadas na literatura. A alteracdo da funcdo tiroideia mais
frequentemente documentada nos doentes infetados por SARS-CoV-2 tem sido a
Sindrome do Doente Eutiroideu, tal como descrito por (Schwarz, et al., 2021). O achado
laboratorial mais comum desta sindrome é a descida das concentracdes séricas de fT3 e
fT4. Também estdo descritas diminuigdes nos niveis séricos de TSH (Khoo, et al., 2020).

Os resultados obtidos neste trabalho estdo em linha com os estudos
internacionais em que a diminuicdo dos valores de TSH e fT4 foi a alteracdo mais
frequente na amostra estudada. As restantes altera¢cdes encontradas (TSH e fT4
elevadas) verificaram-se nhum nimero muito reduzido de doentes, carecendo assim de
significado estatistico.

Neste subgrupo de doentes com TSH ou fT4 diminuidas (ESS) foi maior o niumero
de doentes criticos (PaO2/FiO2 <300) quando comparado com o restante subgrupo da
amostra. Foi obtida uma relacdo de probabilidades de 2,5 significando que a
probabilidade de existir um doente critico no grupo dos doentes com ESS é 2,5 vezes
superior a probabilidade de se encontrar um doente critico no grupo de doentes sem
ESS. Utilizando o teste qui-quadrado de Pearson obtivemos um valor-p de 0,02, sendo
esta diferenca estatisticamente significativa a um nivel de significancia de 5%.

Na meta-analise (Zhang, et. al, 2021) os niveis baixos de fT4 estavam associados
a pior prognostico ou COVID grave. Baixos niveis de fT3 também parecem estar
associados a maior gravidade.

No estudo (Beltrao, et al., 2021), foi observado que a proporg¢ado de Sindrome do
Doente Eutiroideu no grupo de doentes criticos (10,9%) foi superior a observada no
grupo de doentes ndo criticos (5%). Estes resultados sdo concordantes com os que foram
obtidos por nds.

O subgrupo de doentes com ESS também apresentou uma taxa de mortalidade
superior a da restante amostra. Foi obtida uma relacdo de probabilidades de 2,3
revelando que a probabilidade de um doente falecer no grupo dos doentes com ESS é

2,3 vezes superior a probabilidade de um ébito no grupo de doentes sem ESS. Utilizando
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o teste qui-quadrado de Pearson obtivemos um valor-p de 0,046 sendo esta diferenca
estatisticamente significativa a um nivel de significancia de 5%.

No estudo (Beltrdo, et al., 2021) foi encontrada uma prevaléncia de ESS de 4%
nos doentes que sobreviveram a infecdao por SARS-CoV-2 e uma prevaléncia de ESS de
17% nos doentes que faleceram. Estes valores foram recolhidos nas primeiras 48h apds
a admissdo hospitalar. Foi entdo colocada a hipdtese de a Sindrome do Doente
Eutiroideu poder funcionar como marcador precoce de um progndstico desfavoravel
(neste caso, uma maior mortalidade) nos doentes infetados por SARS-CoV-2. Os
resultados obtidos no nosso trabalho vém confirmar a hipdtese colocada por (Beltrao,
etal., 2021).

Uma coorte de 367 doentes estudados num hospital da China com COVID-19
ligeira, permitiu que no estudo de (Lui, et al., 2021) se obtivesse uma prevaléncia de ESS
de 7,4%. Esta prevaléncia é inferior a obtida em pacientes com COVID-19 severa, que se
encontra entre 20% e 30% segundo (Zou, et al., 2020) e (Zhang, et al, 2021).

Um estudo observacional prospetivo longitudinal italiano de pacientes com
COVID-19 grave constatou que 20 dos 115 doentes (9%) apresentavam niveis diminuidos
de fT3 (Campi, et al., 2021). Foi concluido que niveis séricos reduzidos de fT3 estdo
associados a um pior prognéstico. Contudo, o impacto do estudo foi limitado pelo
pequeno tamanho da amostra, a falta de poder estatistico, a predominancia de doenca
grave e a presenca de fatores de confusdo, como tratamento com farmacos que podem
alterar a funcdo tiroideia (Campi, et al., 2021).

Os doentes infetados por SARS-CoV-2 que faleceram tinham niveis séricos de fT3
mais baixos a admissao (Chen, et al., 2020).

(Guo, et al., 2021) constataram que niveis séricos diminuidos de fT3 podem
funcionar como marcadores progndsticos de mortalidade com AUC = 0,863 em 121
doentes criticos infetados por SARS-CoV-2.

Outro estudo retrospetivo conduzido por (Lania, et al., 2020) que incluiu 287
pacientes infetados por SARS-CoV-2 identificou uma prevaléncia de 20,2% de TSH abaixo
do intervalo de referéncia (<0,33mU/L) e uma correlagdo inversa entre TSH e IL-6
(coeficiente de -0,41; valor p < 0,001). No entanto, os niveis de fT3 e fT4 foram medidos

apenas em 73 pacientes entre os 287 incluidos
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(Lang, et al., 2021) realizaram um estudo observacional retrospetivo em que
foram avaliados 127 pacientes hospitalizados infetados por SARS-CoV-2. Os niveis
diminuidos de T3 (<3,1 pmol/L) na anélise de regressdo Cox univariada, revelaram uma
forte associagdo com a mortalidade intra-hospitalar (Hazard Ratio de 14,6 e valor p <
0,001).

Apesar de termos encontrado diversos estudos que analisavam os niveis de T3 e
fT3, ndo existem de momento estudos disponiveis que tenham investigado a relacdo
entre niveis baixos de TSH e fT4 com mortalidade e gravidade da COVID-19. Acredita-se
qgue a infecdo grave por SARS-COV2 possa desencadear fendmenos de tiroidite
autoimune like via “tempestade de citocinas”, o que suporta a importancia da fT4 como
biomarcador para infecdo por SARS-COV?2.

Também ndo foram encontrados estudos que comparassem a influéncia da
funcdo tiroideia na mortalidade por COVID-19 face a outras varidveis habitualmente
utilizadas. No nosso trabalho, através de uma regressdao logistica binaria para a
mortalidade dos doentes, verificdamos que valores baixos de TSH ou fT4 explicam melhor
a mortalidade por COVID-19 do que outras varidveis comummente utilizadas como
condicionantes de mortalidade: sexo, hipertensao arterial, diabetes mellitus, obesidade,

tabagismo, IL-6 e PCR.

35



7. Conclusoes

Cremos ser este o maior estudo retrospetivo de doentes hospitalizados com
COVID-19 cujos niveis da funcdo tiroideia foram analisados, num hospital portugués.

Os doentes infetados por SARS-CoV-2 que apresentam alteragdes na funcgdo
tiroideia compativeis com a sindrome do doente eutiroideu (ESS) apresentam uma
gravidade da doenca 2,5 vezes superior e uma mortalidade 2,3 vezes superior aos
doentes sem ESS.

As alteracOes laboratoriais compativeis com a ESS explicam melhor a
mortalidade por COVID-19 do que outras varidveis comummente utilizadas como
fatores influentes na gravidade da doenca: sexo, hipertensao arterial, diabetes mellitus,
obesidade, tabagismo, IL-6 e PCR.

Neste trabalho, para além dos dados da funcdo tiroideia de 221 doentes
infetados por SARS-CoV-2, também foi possivel obter os valores de reavaliacdo da
funcdo tiroideia de (apenas) 20 doentes. Verificdmos que a maior parte dos doentes
(60%) que manifestaram altera¢des da funcdo tiroideia de inicio apresentaram um
retorno aos niveis normais de TSH e fT4 apds a fase aguda da doencga. Necessitariamos,
contudo, de um periodo de tempo pds-COVID-19 mais alargado para se avaliar se os
40% outros doentes que mantém discretas alteragdes ao fim de dois meses tenderiam
a regressar, eles também, a normalidade.

Estes dados revelam a importancia da obtencao precoce dos valores da fungao
tiroideia nos doentes hospitalizados por COVID-19, tendo em conta o seu possivel valor
progndstico em relacao quer a gravidade da doenga, quer a mortalidade.

N3o existem muitos estudos na literatura que relacionem a mortalidade e
gravidade da infecdo por SARS-CoV-2 com os valores da funcdo tiroideia pelo que
consideramos este estudo relevante, necessitando, todavia, que estas conclusdes sejam

corroboradas por estudos ulteriores com um maior nimero de casos.
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