132 Buletinul ASM

CZU: 616.44:616.98:578.834.1-06:616.1/.8
DOIL: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2022.2-73.22

MODIFICARI ECO-MORFOLOGICE ALE ORGANELOR INTERNE LA
SUBIECTII CU AFECTIUNI ALE GLANDEI TIROIDE POST-COVID-19

CEBOTARI Anghela, doctoranda, cercetator stiintific.

Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie,
Universitatea de Stat de Medicina Si Farmacie ,,N. Testemitanu”

E-mail: viomedcord@gmail.com

Rezumat.

COVID-19 este o boala serioasa si agresiva care afecteaza toate sistemele organismului uman manifestandu-se prin
diferite complicatii, majoritatea de durata (glanda tiroidd, plamanii, ficatul, rinichii, colecistul, sistemul nervos, sistemul
organelor genitale, sistemul osos etc.). Pacientii necesita o investigatie complexa cu analiza minutioasa a tuturor investi-
gatiilor efectuate pentru a aplica un tratament mai efectiv, diminuand complicatiile postcovid.

Cuvinte cheie: glanda tiroida, ecomorfologie, perioada postcovid, afectiune, organe interne.

Summary. The eco-morphological changes of internal organs at subjects with post-COVID-19 thyroid gland
diseases

Covid-19 is a serious and aggressive disease that affects all systems of the human body manifesting itself through
various complications, most of which last (thyroid gland, lungs, liver, kidneys, gallbladder, nervous system, genital sys-
tem, bone system, etc.). Patients require a complex investigation with a thorough analysis of all investigations performed
to apply a more effective treatment, reducing postcovid complications.

Keywords: thyroid gland, ecomorphology, postcovid period, disease, internal organs.

AHHoOTanus. IK0-MopdoornyecKue U3MeHeHUs] BHYTPEHHHX OPIraHOB y cy0beKTOB ¢ IOCTKOBHIHBIMH 3200-
JIeBAHHSIMM I TOBHIHOI 7KeJie3bl.

COVID-19 — cepbesHoe 1 arpeccUBHOE 3a00JIeBaHUE, TIOPAXKAIOIIEe BCE CUCTEMBI OpraHi3Ma YelIoBeKa, MPOsIBIISIO-
1eecst B BUJIE PA3IMIHBIX OCIOKHEHUH, OOJIBITMHCTBO U3 KOTOPBIX JUISTCS JI0JITO (IIUTOBH/IHAS JKeJle3a, JIETKUE, TTeUeHb,
TIOYKH, )KEITYHBIN ITy3bIpb, HEPBHAS CHCTEMA, TT0JIOBAS CHCTEMa, KOCTHAsI CHCTeMa U T.). [larpienTaM TpedyeTcst KoMIUIeKC-
HOe 00cIIeIoBaHNe C TIIATEIbHBIM aHATM30M BCEX MIPOBEICHHBIX NCCIIEJOBaHNH, YTOOBI TPUMEHHUTH Oolee 3hhexTrBHOE

JICUCHUC, YMCHbIIAIOIIEC MOCTKOBUIHBIC OCJIOKHCHU .

KaroueBrble ciioBa: IMIUTOBHUAHAA KCJIC3a, 3XOMOp(1)0J'IOFI/I$I, HOCTKOBI/IHHLIﬁ nepuon, 60J'I€3HI>, BHYTPCHHHUEC OpTraHbI.

Introducere.

Boala Coronavirus (COVID-19) este o boala
emergenta care se raspandeste rapid la nivel mondial
si amenintd biosecuritatea tuturor tarilor [13, 22].

COVID-19 este o boala complexa, in unele ca-
zuri, foarte grava. Virusul SARS-CoV-2, datoritd unei
S-glicoproteine speciale (,,spake”), se leaga de ,.tinta”
sa principald — enzima de conversie a angiotensinei
2 (ACE2), care este larg reprezentatd pe membrana
multor celule ale organismului uman (in primul rand
epiteliale si endoteliale), apoi cu ajutorul serinpro-
teazei transmembranare 2 (TMPRSS2), patrunde in
spatiul intracelular si efectueaza un ciclu de replicare,
provocand modificari necrobiotice si moartea ulte-
rioard a celulei infectate. Aparitia antigenelor virale
si a produselor de distrugere celulara (DAMP — un
model molecular asociat cu deteriorarea) provoaca un
raspuns sistemic al sistemului imunitar cu activarea
celulelor din seria macrofagelor monocitare, a lim-
focitelor T si B si a cresterii sub forma de unda a pro-

ducerii de citokine cum ar fi interleukinele (IL) 1, 2,
6, 8 etc., factorului de stimulare a coloniilor de gran-
ulocite-macrofage, factor de necroza tumorala (TNF)
a, a interferonilor (IFN) vy, a si B, diverse chemok-
ine. Activarea 1n cascada a sintezei de citokine si
chemokine, care creste brusc concentratia acestora in
plasma sanguina, Intr-un curs nefavorabil al bolii, se
realizeaza sub forma unei ,,furtuni de citokine”. Ne-
crobioza celulelor endoteliale vasculare, asociata cu
actiunea citopatica a SARS-CoV-2, fixarea comple-
xelor imune si activarea complementului, provoaca
vasculitd pe scara largd, hiperproductie al factorului
de crestere a endoteliului vascular, activarea sistemu-
lui de coagulare si trombocitelor. Aceasta patologie se
manifestd prin inflamarea acuta a vaselor de diferite
dimensiuni, tromboza locala, tromboembolism si sin-
drom de coagulare intravasculard diseminata. Atacul
viral direct, raspunsul inflamator sistemic, tulburarile
de microcirculatie si complicatiile tromboembolice
duc la afectarea multor organe si sisteme. Pe langa
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pneumonia bilaterala si sindromul de detresa respira-
torie acutd (ARDS) tipice infectiei cu SARS-CoV-2,
COVID-19 dezvolta leziuni ale sistemului cardiovas-
cular (pericardita, miocardita, endocardita, vasculita,
complicatii tromboembolice), ale sistemului digestiv
(tractul gastrointestinal, pancreas si ficat), rinichi,
sistemul nervos periferic si central (SNC), sistemul
musculo-scheletic etc. [1, 6, 7].

Aceasta raspandire rapida virald a determinat pu-
blicarea a numeroase studii pentru a identifica predic-
tori clinici, biologici, radiologici si genetici pentru a
preintampina progresia formelor severe si fatale ale
bolii [16]. S-au raportat predictori biologici (limfo-
penie, hiperferritinemie, niveluri serice de proteina C
reactiva) [2, 9, 17].

Rezultatele de laborator au aratat ca pacientii cu
infectia COVID-19 atesta un nivel ridicat al lactat de-
hidrogenazei (LDH), glucozei, alaninaminotransfera-
zei (ALT) si aspartataminotransferazei (AST) [2, 9].

Un alt studiu a raportat modificari ale markerilor
inflamatori la pacientii cu COVID-19, inclusiv prote-
ina C reactiva, viteza de sedimentare a eritrocitelor si
Interleukina-6, gama-glutamil transferaza, LDH si un
nivel scazut al nivelurilor de acid lactic si limfocite
[12, 21].

COVID-19 poate provoca atat inflamatii pulmo-
nare, cit si sistemice, determinand disfunctia multor
organe. Datele referitoare la relatia dintre COVID-19
si tiroida au aparut si cresc rapid din martie 2020.
Glanda tiroida si infectia cu virusul, cu raspunsurile
sale inflamatorii-imune asociate, sunt cunoscute ca
fiind implicate in interactiuni complexe. Tulburarile
tiroidiene legate de COVID-19 includ tirotoxicoza,
hipotiroidismul, precum si sindromul bolilor netiroi-
diene [20]. Mai mult, planurile de tratament pentru
cancerul tiroidian se schimba considerabil in direc-
tia mai multor teleconsultari si mai putin in directia
procedurilor diagnostice si terapeutice. Revizuirea
actuald include constatari care ar putea fi schimbate
in curand prin noi rezultate pe aceasta tema, avand in
vedere rapiditatea cercetarilor la nivel mondial pri-
vind COVID-19 [18].

Conform studiilor efectuate la subiectii n perio-
ada postcovid a glandei tiroide s-au depistat afectiuni
nu numai ale acesteia, dar si a organelor interne.

Se cunoaste cd In perioada postcovid sufera
afectiuni nu numai glanda tiroida, dar si tot organ-
ismul: sistemul nervos, pielea, vederea, mirosul,
sistemul respirator, sistemul cardiovascular, sistemul
gastrointestinal si sistemul urogenital.

O consecinta inevitabild a pneumoniei virale este
fibroza pulmonara interstitiala difuza, a cérei prev-
alentd este determinatd de volumul de distrugere a
tesutului pulmonar si de severitatea modificarilor

vasculare. Un rol fundamental 1l joaca aici suprapro-
ductia factorului de crestere transformant § (TGF-p),
principalul activator al fibrozei, care are un efect an-
tiinflamator si imunosupresor, stimuleaza proliferar-
ea si diferentierea fibroblastelor, accelereaza sinteza
fibrelor de colagen si suprima activitatea colagena-
zelor. Progresia modificérilor fibrotice duce la pier-
derea unei parti semnificative a tesutului alveolar
activ, la scaderea capacitatii vitale si a capacitatii de
perfuzie a plamanilor, ceea ce provoacd hipoxemie
cronica si hipoxie, precum si cresterea presiunii pul-
monare in sistemul arterial [5, 14, 23]. Modificarile
fibroase implicd si miocardul. Motivele dezvolta-
rii cardiosclerozei pot fi: efectul citopatic direct al
SARS-CoV-2, provocand moartea cardiomiocitelor;
asociat cu blocarea proteinei S a virusului ACE2
stimularea sistemului renind-angiotensina-aldosteron
(RAAS), conducand la hiperaldesteronism secundar;
hipoxie cronica; cresterea postsarcinii pe ventriculul
drept cu pneumonie si dezvoltarea ulterioara a fibro-
zei pulmonare; efectul cardiotoxic al medicamentelor
utilizate pentru tratarea COVID-19 (cum ar fi hidrox-
iclorochina si azitromicina). Cardioscleroza duce la
formarea cardiomiopatiei dilatate, scaderea fractiei
de ejectie si dezvoltarea insuficientei cardiace cron-
ice [10, 19].

Una dintre complicatiile viscerale frecvente in
formele grave de COVID-19 este afectarea rinichilor.
Efectul citopatic direct al SARS-CoV-2 asupra nefro-
citelor, hipertensiunea arteriala, disfunctia endoteliala
si tromboza vasculara renald duc la disfunctie renala
pana la insuficienta renald acuta. Conform unor studii
observationale si de cohorta, complicatii renale po-
tential periculoase au fost observate la unul din cinci
pacienti internati cu COVID-19. La 3-4% dintre paci-
enti, dezvoltarea insuficientei renale acute a necesitat
hemodializa. Rezultatul acestei patologii poate fi ne-
froscleroza progresiva cu dezvoltarea sau progresia
bolii renale cronice [3, 4, 11].

in perioada acuta a maladiei COVID-19, marea
majoritate a pacientilor raporteaza dureri musculare
si articulare, slabiciune musculard si oboseald
severd. Patogenia acestor manifestari ale bolii poate
fi asociatd cu afectarea tesutului muscular cauzata
de inflamatia imunocomplexului, tulburari sistemice
de microcirculatie si hipoxie tisulara. Modificarile
necrobiotice ale miocitelor in COVID-19 sunt
confirmate de o crestere a nivelului de creatin
fosfokinaza, aspartat aminotransferaza si lactat
dehidrogenaza. In forma critici al bolii, rabdomioliza
este descrisa ca un grad sever de afectare a tesutului
muscular, insotit de intoxicatie severa si dezvoltarea
rapidd a insuficientei renale acute. Consecintele
post-COVID-19 sunt fibroza diseminata a tesutului
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muscular, atrofia musculard, precum si tulburarile
proceselor neurotransmitatoare [8, 15].

O alta complicatie a infectiei cu SARS-CoV-2
pot fi tulburarile endocrine, inclusiv insuficienta su-
prarenala acuta si cronicd. Acest virus are capacitatea
de a exercita un efect citopatic direct asupra celule-
lor hipotalamusului, glandei pituitare si cortexului
suprarenal. Necrobioza celulelor endocrine este, de
asemenea, cauzata de vasculita, hipoxie, raspuns in-
flamator sistemic si procese autoimune secundare.
De exemplu, a fost inregistratda mimicria moleculara
a proteinei S a SARS-CoV-2 si a hormonului adre-
nocorticotrop, ceea ce poate duce la aparitia autoan-
ticorpilor. Insuficienta relativa si absoluta a cortexu-
lui suprarenal in perioada de convalescentd poate fi
0 consecinta a activitatii sintetice extrem de ridicate
(,,epuizare”) a sistemului simpatoadrenal in formele
severe de COVID-19, in special cu dezvoltarea sep-
sisului sau socului. Trebuie mentionat despre posibil-
itatea dezvoltarii hipocorticismului prin mecanismul
»feedback-ului negativ”’ ca complicatie dupa utiliza-
rea glucocorticoizilor exogeni, care sunt utilizati pe
scara larga in terapia complexa a cazurilor spitalizate
de COVID-19 [178].

Complicatiile postcovid s-au depistat la subiectii
cu afectiuni ale glandei tiroide si a organelor inter-
ne, iatd de ce scopul acestui studiu a fost cercetarea
schimbarilor eco-morfologice a organelor interne la
acesti subiecti.
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Materiale si metode.

Cercetarea a fost efectuatd prin participarea a 482
subiecti, care au fost stocati In baza de date a institu-
tillor medicale si au fost examinati ultrasonografic in
perioada anilor 2018, practic sanatosi si confirmati cu
maladia Covid-19 1n 2019-2021. Subiectilor inclusi in
studiu 1i s-a efectuat examenul ultrasonografic in pe-
rioada post-Covid-19 la 1 luna, la 6 luni si la 12 luni.

Observatiile clinice si eco-morfologice au fost
descrise analitic. Examenul ultrasonografic (USG) al
glandei tiroide a fost efectuat cu aparatul Philips En-
Visor HD7XE (Philips, Germania) cu utilizarea son-
dei liniare cu frecventa 7-12 MHz. Au fost apreciate
dimensiunile, volumul, conturul, ecogenitatea glan-
dei si structura tesutului glandular, prezenta sau lipsa
formatiunilor solide sau chistice in tesutul glandular.

Rezultate si discutii.

La persoanele cu afectiuni ale glandei tiroide
postcovid, ecoscopic s-au depistat si afectiuni ale or-
ganelor abdominale.

Ecoscopic apar in evidenta schimbari la organele
interne: a ficatului, pancreasului, rinichilor, plamani-
lor si organelor genitale:

In rezultatul investigatiei subiectilor postcovid
s-au depistat afectiuni pronuntate ale ficatului, care in
prima luna postcovid, ecoscopic au avut dimensiuni
marite, cu aspect de hepatita toxica, structurd neomo-
gena, cu arii hipoecogene haotic amplasate de diferite
dimensiuni, cu ecogenitate de tip mixt (Figura 1 i 2.).
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Figura 2. Modificari ecomorfologice ale ficatului la subiectii postcovid (dupd o lund)
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In rezultatul investigdrii ultrasonografice, la 6 luni
postcovid, tabloul ecoscopic se atenuiaza, ariile hipoe-
cogene se micsoreaza, iar unele dispar (Figura 3.).

La 12 luni ai perioadei postcovid, in rezultatul
studiului ultrasonografc, ariile hipoecogene sunt slab
evidentiate (Figura 4.).

Analizele biochimice se caracterizeaza prin hepa-
titd reactiva nespecifica si o hiperglicemie fara preci-
zare. De obicei indicii sunt ca si la hepatita toxica, cu

Figura 6. Colectii de lichid liber in spatiile pleurale

indici ai glucozei pana la 14-20 mmol/l. in rezultatul
analizei biochimice s-au atestat indici ai glucozei de
6-8 mmol/l (la inceput forma ascunsd), mai rar pana
la 12-17 mmol/l, care pe fon de infectie severa, indicii
glucozei pot urca la cifre mai mari si pot pune viata in
pericol. Foarte des se Intalnesc indici sporiti ai coles-
terolului — 8-9 mmol/l.

Colecistul ecosopic are peretii ingrosati, in lumen
se intdlnesc elemente flotante, tipice pentru acutiza-
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re. Pancreasul ecoscopic uneori este marit in dimen-
siuni, cu structura neomogena, caracteristica pentru
acutizare. Sunt observa schimbari in analize. Rar se
intalnesc modificari ecoscopice ale splinei, dar poate
fi cu dimensiuni marite cu structurda omogena.

In rezultatul investigatiilor ultrasonografice ale
rinichilor s-a constat o clinica tipica cu dureri in re-
giunea lombara si temperaturd subfebrila, dereglari
ale tensiunii arteriale (preponderent maritd). Rinichii
ecoscopic sunt mariti usor in dimensiuni. Zona pie-
localiciala este afectatd in majoritatea cazurilor ,,cu
brazde”. Se atestd desen accentuat, Ingrosat cu dila-
tari de calicii, uneori dilatéri si de basinet (hidrone-
froza) (Figura 5.). Analizele urinei se caracterizeaza
prin numarul mare de leucocite, mai rar eritrocite.

La barbati in  perioada postcovid s-a depistat
afectarea si prostatei, fiind o hiperplazie usoara, iar la
femei se atesta dereglari ale ciclului menstrual.

De asemenea s-au depistat afectiuni ale plama-
nilor prin examinarea ecoscopica a spatiilor pleurale
(Figura 6.).

La examinarea ecoscopica a spatiilor pleurale
la subiectii care au suportat infectia COVID-19, s-a
depistat colectii de lichid liber in diferite cantititi. In
majoritatea cazurilor, lichidul continea elemente flo-
tante, uneori semne de fibroza, in dependenta de mo-
mentul adresarii subiectului pentru investigatie.

In rezultatul infectarii organismului cu maladia
COVID-19 sunt afectati nu numai plamanii, dar si
toate sistemele organismului. E de dorit ca bolnavii sa
fie investigati in complex pentru a evita complicatiile
postcovid. Din pacate, distrugerea masiva a celule-
lor extrem de diferentiate si a matricei intercelulare
organizate cauzate de infectia cu SARS-CoV-2, de
cétre dereglarile imune, hipoxice si microcirculatorii,
precum si stresul suportat (in special in cazuile severe
ale bolii), chiar si un sfarsit favorabil al COVID-19 si
eliminarea completa a virusului nu pot trece fara con-
secinte. In rezultatul bolii, trebuie si ne asteptim la
dezvoltarea, intr-o masurd mai mare sau mai mica, a
modificarilor degenerative si distrofice (in special, fi-
broza pulmonara, fibroza a glandei tiroide), a disfunc-
tiillor moderate sau severe ale organelor si sistemelor,
precum si a problemelor psihoemotionale (inclusiv
tulburare de stres posttraumatic) [177]. La afectarea
sistemului nervos un rol important il joacd nu numai
imbolnarirea, dar si izolarea, care la randul ei afectea-
za concentrarea, memoria si procesarea informatiilor.

Dupa cum s-a mentionat mai sus, efectul citopatic
direct al SARS-CoV-2 si inflamatia imuna sistemica
care apare ca raspuns la infectie pot provoca leziuni
diferitor organe si tesuturi ale organismului uman.

In rezultatul afectiunii a glandei tiroide si a sis-
temului imun se micgoreazd producerea calcitoninei,

in urma careia apar afectiuni si a scheletului osos, ca
osteoporoza. Aceste afectiuni au fost depistate si la
subiectii examinati cu afectiuni tiroidiene postcovid.
Astfel, in studiu au fost inclusi 60 de subiecti cu var-
sta de 25-45 de ani si 46-60 de ani. In urma studiului
s-au atestat urmatoarele rezultate (Tabelul 1.).

Tabelul 1.
Aspectul ecomorfologic si osteodensitometria
la subiectii 1a 12 luni postcovid

Nr. sub- | Varsta | Aspectul eco- Rezultz}tul
s . . osteodensitome-
iectilor | (ani) morfologic .
tria
Norma — 12 Norma — 12
30 25-45 Hiperplazie Gr.1-8
usoara — 18 Norma — 10
Norma — 5 Norma — 5
Hi lazie 7 Norma —2
iperplazie —
perpraze Gr.1-5
30 46-60
Gr.1-5
Hipoplazie — 18 Gr. 1I-11
Gr. 1II-2

De la 25 pana la 45 de ani structura osoasa in nor-
ma a fost stabilita la 12 subiecti, care aveau si aspect
ecomorfologic normal al glandei tiroide. Din 18 su-
biecti, care aveau hiperplazie usoara a glandei tiroide,
cu osteoporoza de gradul I au fost depistati 8 subiecti,
iar restul nu au prezentat semne de osteoporoza.

La varsta de 46-60 de ani, cu aspect ecomorfolo-
gic normal al glandei tiroide au fost 5 subiecti care
la fel n-au prezentat semne de osteoporoza. Cu hi-
perplazia glandei tiroide au fost depistati 2 subiecti
cu aspect ecomorfologic normal si 5 — cu gradul I de
osteoporoza. Cu hipoplazie si fibroza a glandei tiroide
au fost depistati 18 subiecti, dintre care au fost ates-
tati cu semne de osteoporoza de gradul I — 5 subiecti,
gradul IT — 11 si gradul I1I — 2 subiecti.

Rezultatul investigatiilor ne-a confirmat faptul
ca osteoportoza este 1n stransa corelatie cu functia si
afectiunile glandei tiroide si dupa suportarea infectiei
COVID-19.

Concluzii.

1. COVID-19 este o boald serioasd si agresiva
care afecteazd toate sistemele organismului uman
manifestandu-se prin diferite complicatii, majoritatea
de duratd (glanda tiroida, plamanii, ficatul, rinichii,
colecistul, sistemul nervos, sistemul organelor geni-
tale, sistemul osos etc.).

2. Pacientii necesitd o investigatie complexd cu
analiza minutioasa a tuturor investigatiilor efectuate
pentru a aplica un tratament mai efectiv, diminuand
complicatiile postcovid.
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