UTILIZAREA GLUCOCORTICOIZILOR
IN INFECTIA CU SARS COV-2: PRO SI CONTRA

Rezumat

Tratamentul infectiei cu SARS CoV-2 constituie o problemd
majord a medicinei contemporane, cauzatd de absenta
medicamentelor antivirale specifice. Tentativele de utilizare
a multor grupe de preparate au cunoscut unele succese si
insuccese. Abordarea patofiziologicd a rationalitatii folosirii
medicamentelor constituie baza eficacitdtii si sigurantei trata-
mentului. Glucocorticoizii constituie o grupd de preparate
capabild s rezolve problemele de sandtate in situatiile grave si
critice. Medicii practicieni, in ciuda absentei datelor bazate pe
dovezi, continud utilizarea corticosteroizilor in situatiile critice
in baza proprietdtilor farmacologice si experientei acumulate.
In infectia cu SARS CoV-2, initial, la inceputul pandemiei,
nu era recomandatd utilizarea glucocorticoizilor, iar ulterior,
in baza studiilor clinice efectuate, Organizatia Mondiald a
Sandtdtii a emis un sir de dispozitii referitoare la rationalitatea
folosirii lor printr-o abordare individualizatd. Aceasta din
urmd presupune determinarea momentului initierii, selectdrii
preparatului, dozelor si duratei de tratament. Momentul- cheie
in acest context il constituie timpul declansdrii furtunii citoki-
nice (saptamdna a doua de la debutul simptomelor), asupra
cdreia este indreptatd administrarea glucocorticoizilor.

Cuvinte-cheie: infectia SARS CoV-2, COVID-19, glucocorti-
coizii, furtuna citokinicd, eficacitatea, siguranta

Summary

Use of glucocorticoids in SARS CoV-2 infection: pros and
cons.

Treatment of SARS CoV-2 infection is a major problem in
contemporary medicine caused by the absence of specific an-
tiviral drugs. Attempts to use many groups of drugs have had
some successes and failures. The pathophysiological approach
to the rationality of drug use is the basis of the effectiveness
and safety of treatment. Glucocorticoids are a group of drugs
capable of solving health problems in serious and critical situ-
ations. Physicians, despite the absence of evidence-based data,
continue to use corticosteroids in critical situations based on
pharmacological properties and experience. In SARS CoV-2
infection initially, at the beginning of the pandemic, the use
of glucocorticoids was not recommended, and later, based
on clinical studies, the World Health Organization issued a
series of recommendations regarding the rationality of their
use through an individualized approach. The latter involves
determining the timing of initiation, selection of the drug, doses
and duration of treatment. The key moment in this context is
the time of the onset of the cytokine storm (the second week
after the onset of symptoms) on which the administration of
glucocorticoids is directed

Keywords: SARS CoV-2 infection, COVID-19, glucocorti-
coids, cytokine storm, efficacy, safety.
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Pesrome

Hcnonvsosanue enoxoxkopmuxoudos npu ungdexuuu SARS
CoV-2: 3a u npomus

Jleuenue unpexyuu SARS CoV-2 - cepvesnas npobnema
CoBpeMeHHOL MeOULUHDL, 00YCT08/IEHHAS OMCYMCMBUeM
cneyupuUecKux npomusosupycHoIx npenapamos. Ilonvim-
KU UCNONb306aMb MHOZUE 2PYNNbL NPENAPAmMos umenu Kax
ycnexu, max u Heydauu. ITamogusuonozuueckuii nooxoo
K payUOHAIbHOCMU UCNONIb306AHUS TIEKAPCIME ~ 0CHO64
agpdpexmusHocmu u 6esonacHocmu nedeHust. Inokokop-
MUKOUObL = 3110 2PYNNaA NPenapamos, cocobHbvle peuiams
npobnemvL 300p0BLA 6 MANENVIX U KPUMUHECKUX CUMYA-
yusx. IIpakmuiyioujue 6pauu, HECMOMPS HA OMCYMCNEUe
0aHHbIX, OCHOBAHHDLX HA 00KA3AMENbCINBAX, NPOOOTIHAIOM
UCNOB3068AMb KOPMUKOCMEPOUODL 8 KPUIMUHECKUX CU-
Myayusx, 0CHOBbIBACH HA PapMaKosiozutecKie c60Licmea
u onvime. Ipu ungexyuu SARS CoV-2 uznauanvo, é Ha-
uase NaHOeMuu, UCNONIb308aHUE 2TIIOKOKOPMUKOUOOE He
PeKomMeH008an0ch, a no3ie, HA OCHOBAHUU KTUHUYECKUX
uccnedosaruti, Beemupnas Opeanusayus 30pasooxpareHus
BbINYCUTIA PO NOTIOHEH UL, KACAIOUAUXCS PAUUOHATILHOCU
UX UCNONIb308AHUS OCHOBBLBASACL HA UHOUBUOYATIUSUPOBAH-
Hom nooxooe. ITocneonee mpebyem onpedeneHue spemeHu
Hauana, évibop npenapama, 003 U NPOOOTHUMETLHOCTNU
neveruss. Knouesoim MoMeHMOM 6 9OM KOHmMeKcme 671
emcs 6pemMs PA36UMus UUMoKUHo6020 wimopma (6mopas
HelesisI nocsie NOABTIEHUS CUMNIMOMOB), HA KOMOpoe Ha-
npasneHo 6edeHue 2Il0KOKOPMUKOUOOS.

Knroueswvie cnosa: ungexyus SARS CoV-2, COVID-19,
2OKOKOPMUKOUODL, YUIMOKUHOBBLTL WmMOopMm, dPdexmus-
HOCMb, 6€30NACHOCb

Introducere

Infectia cauzatd de noul coronavirus SARS-
CoV-2 sau COVID-19 variaza de la o forma asimp-
tomatica sau usoara la o pneumonie severa cu
sindromul de detresad respiratorie acuta (SDRA), care
necesita o ventilatie mecanica prelungita sau chiar
oxigenarea extracorporald. Aproximativ 16-35%
dintre pacienti dezvolta pneumonie severa, 2-17%
au nevoie de ventilatie mecanicd invaziva (VMI), din-
tre care pana la 15% au nevoie de terapie cu oxigen,
iar rata mortalitatii este de 1,4-15%. In fiziopatologia
formelor severe COVID-19, raspunsul imun al gazdei
joacd unrol-cheie si a devenit evident ca pneumonia
COVID-19 este asociatd atat cu inflamatia excesivd,
cat si cu imunoparalizie, cu declansarea frecventd a
inflamatiei vasculare masive, a coagularii diseminate,
a socului sia SDRA [5, 18, 30].




Infectarea celulei-gazda este urmata de
initierea unui rdspuns imun innascut cu productia
de citokine si chemokine inflamatoare, de rand cu
infiltrarea de neutrofile si monocite a cailor respi-
ratorii si a plamanilor. Raspunsul inflamator este
asociat cu o crestere a permeabilitatii capilare si
distrugerea celulelor alveolare, ce afecteaza functia
respiratorie. Inflamatia sistemica este determinata
de concentratiile plasmatice crescute de citokine
inflamatoare (IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IP10 si
TNF-alfa) la pacientii cu COVID-19, in timp ce nivelul
interferonilor de tip | si lll ramane scazut. Cresterea
numarului de neutrofile in sange coreleaza cu prog-
nosticul slab in COVID-19, iar infiltrarea puternica cu
neutrofile a capilarelor pulmonare a fost raportata in
tesuturile pulmonare post-mortem. Sistemul com-
plementului este activat in timpul SDRA si activarea
(3 agraveaza boala in SDRA asociat cu SARS-CoV.
Astfel, sistemul complementului poate determina
o parte a raspunsului inflamator si a trombozei in
COVID-19. Studiile observationale sugereaza ca
nivelurile crescute de proteina C-reactiva (PCR) si
lactat dehidrogenaza sunt predictori ai severitatii
COVID-19. Corelatii similare au fost stabilite pentru
raportul crescut de neutrofile/limfocite, numarul
scazut de trombocite sinumarul crescut de monocite
CD14* CD16" si celule Th17 [7].

Scopul - selectarea, analiza si sistematizarea
particularitatilor de utilizare a glucocorticoizilor in
tratamentul pacientilor cu infectia SARS CoV-2, cu
argumentarea pozitiilor pro sau contra.

Materiale si metode

S-a efectuat analiza publicatiilor in Pubmed
in perioada ianuarie-decembrie 2020 referitor la
aspectele teoretice si practice de utilizare a gluco-
corticoizilor in tratamentul pacientilor cu COVID-19,
prin utilizarea termenilor ,Coronavirus 19 ,COVID-
19" ,SARS-CoV-2', ,corticosteroid”, ,glucocorticoid”,
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Lprednisolone”, ,dexamethasone”, ,metilpred-
nisolone”, ,glucocorticoid and SARS CoV-2’, ,eficac-
ity of glucocorticoids in COVID-19", ,mechanism of
glucocorticoids in COVID-19". Din numarul total de
articole gasite (61), au fost selectate si analizate 34
de articole de sinteza si meta-analiza ce reflecta
mecanismele de actiune, efectul antiinflamator si
imunodepresiv, eficacitatea si siguranta, tipul de
glucocorticoid, momentul initierii tratamentului si
durata utilizarii glucocorticoizilor, reactiile adverse
si corelatia lor cu durata tratamentului.

Efectele antiinflamatoare ale glucocorti-
coizilor. Glucocorticoizii (GC) regleaza inflamatia
prin mecanisme pleiotrope, iar efectele lor asupra
raspunsurilorimune depind de tipul celulei, maladie,
doza simomentul administrarii, precede sau urmea-
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za expunerii la agentul inflamator. Administrarea de
doze mici de GC fnainte de un stimul nociv poate
promova raspunsul inflamator, in timp ce corticos-
teroizii in doze mari utilizati dupa stimulul inflamator
actioneaza intr-un mod antiinflamator. Glucocor-
ticoizii, in contextul unui raspuns inflamator acut,
reduc inflamatia prin mai multe mecanisme. Gluco-
corticoizii in macrofage inhiba expresia citokinelor
pro-inflamatoare (IL-18, IL-6, IL-12, IL-17, TNF-alfa),
factorului de stimulare a coloniilor granulocite-
macrofage (GMCSF), nitric oxid sintaza inductibila
(iNOS) si inhiba ciclooxigenaza, atenuand astfel
eliberarea prostaglandinelor. in celulele endoteliale
GCinhiba expresia moleculelor de adeziune precum
E-selectina, molecula 1 de adeziune intercelulara
(ICAM1) si molecula 1 de adeziune a celulelor vas-
culare (VCAM1). In celulele imune, inhiba expresia
integrinelor, precum antigenul 1 asociat functiei lim-
focitarer (LFA1) si antigenul tardiv 4, atenuand astfel
recrutarea leucocitelor. Glucocorticoizii polarizeaza
macrofagele catre fenotipul antiinflamator, care
secretd mai mult IL-10 si factor inductor al cresterii
si transformarii celulare-f (TGFB) si promoveaza
eferocitoza si eliminarea reziduurilor celulare
datoritd expresiei crescute a moleculelor de captare,
favorizand astfel rezolvarea inflamatiei. Reactia la an-
tigeni este reglata de GC prin influentarea prezentarii
antigenului, cat si prin modularea activitatii celulelor
T. Glucocorticoizii inhiba maturarea, promoveaza
apoptoza si atenueaza prezentarea antigenului in
celulele dendritice, regleaza timopoieza prin induce-
rea apoptozei limfocitelor si atenueaza semnalizarea
receptorilor celulelor T. Astfel, GC in concentratii
terapeutice exercita efecte antiinflamatoare puter-
nice atat asupra sistemului imun fnndscut, cat si
adaptiv. Datorita acestor efecte antiinflamatoare,
GCreprezinta un pilon al terapiilor imunosupresive.
Glucocorticoizii sintetici (dexametazona, metilpred-
nisolon, prednisolon) prezinta o potenta mai mare
in comparatie cu cortizolul, datorita timpului de
injumatatire mailung in plasma, absorbtiei mai bune
si reducerii legarii cu globulinele specifice [7].
Glucocorticoizii, prin suprimarea raspunsului
imun adaptiv, joaca un rol important in modularea
mai multor functii biologice in celulele imune si
in diferite organe si tesuturi. Cercetarile recente
sugereaza ca GC ar putea avea atat efecte stimu-
latoare, cat si inhibitoare asupra raspunsului imun,
in functie de concentratia lor in sange si de durata
administrarii. Din punct de vedere clinic, utilizarea
GC ar putea fi benefica in prevenirea deteriorarii
structurilor pulmonare in SARS-CoV-2 prininhibarea
productiei de citokine. In stadiul primar al inflamatiei,
GC scad exsudatia celulara inflamatoare, fagocitoza
si dilatarea capilara, iar in stadiul inflamator sever




pot inhiba fibroblastele si proliferarea lor excesiva
cu diminuarea proceselor de fibroza [1].

Mecanismele de actiune ale glucocorticoizilor.
Cortizolul, glucocorticoid endogen produs de cor-
texul suprarenal si eliberat prin buna functionare
a axului hipotalamic-hipofizar-suprarenal, este
esential pentru mentinerea functiilor vitale. In
conditii fiziologice se produc aproximativ 20 mg de
cortizol in 24 de ore. Situatiile de stres fizic sau psiho-
logic, infectii, traume sau interventii chirurgicale pot
duce la o crestere fiziologica a secretiei de cortizol
de pana la 150-200 mg. in unele circumstante, aso-
ciate cu inflamatii marcate (sepsis etc.), capacitatea
glandei suprarenale de a produce cortizol poate fi
insuficientd pentru a mentine functiile vitale cu dez-
voltarea insuficientei suprarenale relative. Functiile
critice ale GC pentru supravietuire implica prezenta
receptorilor glucocorticoizi in reglarea proceselor
de transcriptie a genelor. Receptorul glucocorticoid
poate functiona cel putin la trei niveluri: | - recrutarea
mecanismului general de transcriere; Il - modularea
actiunii factorului de transcriptie prin interactiuni
directe proteina-proteina; lll - modularea structurii
cromatinei pentru a permite asamblarea altor pro-
teine reglatoare ale genelor si a proceselor generale
de transcriere pe ADN. Interactiunile dintre receptorii
corticosteroizi si genele-tintd, in special cele legate
de sistemul imun, par sa fie printre mecanismele re-
sponsabile de efectele antiinflamatoare observate la
dozele farmacologice ale GC. In plus fata de efectele
genomice, glucocorticoizii au actiuni non-genomice
cu relevanta terapeutica semnificativa. Se considera
ca aceste efecte sunt mediate de trei mecanisme
diferite: interactiuni fizico-chimice cu membranele
celulare, influentarea receptorului glucocorticoid
membranar si/sau celui citosolic. Actiunile non-ge-
nomice ale GC pot juca un rol in gestionarea bolilor
inflamatoare [2].

Glucocorticoizii au capacitatea de a suprima
inflamatia prin reducerea activarii mai multor me-
diatori produsi de organism in timpul infectiei si
inflamatiei. Glucocorticoizii isi pot realiza efectele
multiple prin mecanism genomic si non-genomic
(figural). Mecanismul genomic se reduce la pe-
netrarea rapida in celuld datorita lipofilitatii cu
legarea de un receptor citoplasmatic pentru corti-
costeroizi (RC), cu formarea unui complex care se
transloca in nucleu, unde se leaga de elementul de
raspuns glucocorticoid (GRE). Acest complex mdreste
transcrierea unui numar de gene antiinflamatoare,
inclusiv cele care codifica subunitatea inhibitorie IkB,
care inhiba activarea factorului nuclear NF-kB, gene
care codifica citokinele IL-4, IL-10, IL- 13 5i TGF3. Com-
plexul corticosteroid-CR inhiba legarea factorilor de
transcriptie proteina activatoare 1 (AP-1) si factorul
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nuclear kappa B (NF-kB) la elementele lor de raspuns,
reducand astfel productia de citokine pro-inflama-
toare IL-1f3 si TNFa in macrofagele activate. Gluco-
corticoizii cresc, de asemenea, sinteza lipocortinei-1,
care inhiba fosfolipaza A2 cu diminuarea cascadei
acidului arahidonic, precursorul eicosanoidelor si
factorul de activare a trombocitelor. [2, 3, 32].

Mecanismul genomic de actiune este mediat
de formarea complexului cu receptorul citoplasmatic
al GC care genereaza majoritatea efectelor antiin-
flamatoare siimunosupresive. Complexul format se
transloca in nucleu, unde inhiba transcrierea genelor
implicate in activarea leucocitelor si in reglarea
functiei celulelor epiteliale, stromale si endoteliale.
Acest lucru genereaza o reducere a citokinelor
pro-inflamatoare, a chemokinelor si a moleculelor
de adeziune celulara si a altor enzime care sunt
implicate in raspunsul inflamator. in mod specific,
efectele sunt: o reducere a recrutarii celulelor albe
din sange (inclusiv monocite-macrofage, cu exceptia
neutrofilelor) in zonele afectate, inhiband in continu-
are eliberarea semnalelor chemotactice si expresia
citokinelor care reglementeaza functia macrofagelor,
celulelor endoteliale, activitatea limfocitelor (IL-1,
IL-2,IL-3, IL-6, TNF-a si factor de stimulare a coloniilor
de monocite granulocitare) si proliferarea fibrob-
lastelor, precum si inhiba eliberarea histaminei din
bazofile [1, 26].

Mecanismul non-genomic este mai rapid si
este mediat de interactiunile cu receptorul citoplas-
matic sau membranar al GC. In cateva secunde sau
minute se activeaza o cascada de efecte: a) inhiba-
rea fosfolipazei A2, mediata de o sinteza crescuta a
lipocortinei-1, cu blocarea cascadei acidului arahi-
donic si micsorarea productiei de prostaglandine,
leucotriene si a factorului de activare a trombocitelor;
b) influentarea asupra proliferdrii limfocitelor B si
T; ¢) inhibarea functiei monocitelor; d) reducerea
nivelului complementului (la concentratiile mari de
GQ). Activitatea antiinflamatoare si imunodepresiva
a GCinfluenteaza concentratia, distributia si functia
leucocitelor periferice, afecteaza activitatea limfoc-
itelor BsiT; creste numarul si activitatea neutrofilelor,
iar in macrofage inhiba cascada acidului arahidonic
si formarea prostaglandinelor, leucotrienelor si a
factorului de activare a trombocitelor [1, 26].

In baza celor relatate, se poate concluziona
[16]:

Actiune genomica: actiune care moduleaza
expresia genelor, implica procese transcriptionale in
care un factor transcriptional activat se transloca in
nucleu si leaga promotorii genei pentru ale modula
expresia. Astfel de procese necesita un anumit timp
si sunt intarziate (minute, ore, zile).
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Figura 1. Mecanismul de actiune al glucocorticoizilor sintetici [1]

Actiune non-genomica: actiune care nu
moduleaza expresia genelor, nu implica procese
transcriptionale sau sinteza proteica, dar promovea-
za efecte rapide asupra membranei celulare pentru
a activa anumite cai de transductie a semnalului.
Actiunea se dezvolta rapid (secunde, minute).

Eficacitatea si siguranta glucocorticoizilorin
infectia SARS CoV-2.

Utilizarea glucocorticoizilor (GC) la pacientii cu
infectia SARS CoV-2 a fost controversata la incepu-
tul pandemiei, inclusiv de Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS), in principal pe baza studiilor efec-
tuate la pacientii cu sindrom respirator acut sever
(SARS) si sindrom respirator din Orientul Mijlociu
(MERS), care au sugerat ca GC sistemici nu aveau nici
un efect asupra mortalitatii, dar ar putea creste rep-
licarea virala si prelungi persistenta infectiei virale.
O analiza sistematica recentd a raportat ca utilizarea
GC poate fi daunatoare pacientilor cu COVID-19 [Kro-
nbichler A., 2020]. Studiile mici ulterioare si clinice
randomizate au raportat imbunatatirea rezultatelor
clinice la pacientii cu COVID-19 tratati cu GC [4, 9,
13,14, 21, 22, 34].

Glucocorticoizii au fost folositi ca optiuni pri-
mare pentru imunomodulare in timpul infectiei cu
SARS-CoV (2003), iar administrarea in timp util a

asigurat ameliorarea febrei, infiltrarii pulmonare si
oxigenarea. Momentul administrarii si doza GC sunt
foarte critice, deoarece utilizarea prea devreme pre-
vine activarea sistemului imun al organismului, creste
fncarcatura virala si, in cele din urma, promoveaza
efecte adverse, iar folosirea in principal la pacientii cu
boala critica cu furtuna citokinica poate fi efectiva. in
acelasi timp, utilizarea pe termen scurt (3-5 zile) si cu
doze mici de metilprednisolon (1-2 mg/kg/zi) poate
prezenta rezultate mai bune la pacientii cu afectiuni
critice cu COVID-19 [4, 9, 19, 34].

Un sir de studii au ardtat ca utilizarea GC la
pacientii cu SARS, MERS si gripa nu a fost asociata
cu beneficiu de supravietuire si cu posibile leziuni.
Pacientii cu SARS carora li s-au administrat GC au
raportat evenimente adverse, precum necroza
avasculara, psihoza, diabet si clearance viral intar-
ziat. Pacientii cu gripa manifesta un risc mai mare
de mortalitate si infectii secundare la utilizarea GC
[21, 23].

Eficacitatea si siguranta GC in COVID-19 este
contradictorie si discutabila, fiind determinata
de numarul mic al studiilor clinice randomizate
si de faptul ca nu au atins dimensiunea necesara
a esantionului. In plus, un sir de factori, precum
initierea terapiei cu oxigen sau a ventilatiei mecanice,




tipul de corticosteroid, doza si durata administrarii
si medicamentele antivirale sau antiinflamatoare
concomitente au variat semnificativ intre studii. Mai
mult, au fost incluse studii efectuate atat in sectiile
de terapie intensiva, cat si in sectiile obisnuite, ceea
ce a crescut heterogenitatea generald [17].
Organizatia Mondiala a Sanatatii, in baza unui
numdr mare de studii observationale si studii ran-
domizate controlate referitoare la utilizarea GC la
pacientii cu COVID-19, a recomandat, incepand cu
2 septembrie 2020, folosirea GC pentru tratamentul
pacientilor cu COVID-19 sever si critic. Ghidul privind
gestionarea sepsisului recomanda administrarea
GC la pacientii cu COVID-19 sever aflati la ventilatie
mecanica cu SDRA si la pacientii cu COVID-19 si
soc refractar [van Paassen J., 2020]. Meta-analiza,
efectuata de grupul de lucru al OMS, a concluzionat
ca initierea GC sistemici a fost asociatd cu o mortali-
tate mai mica la 28 de zile pentru toate cauzele la
pacientii cu boala critica COVID-19. Tn consecints,
OMS a emis doua recomandari cu privire la trata-
mentul cu GC al pacientilor cu COVID-19: 1) terapia
cu GC sistemici trebuie initiata la pacientii cu starea
severa si critica, pentru care terapia este definitd ca
6 mg/zi dexametazona intern sau intravenos sau 50
mg de hidrocortizon intravenos la fiecare 8 ore, timp
de 7 panala 10 zile; 2) utilizarea glucocorticoizilorin
COVID-19 non-sever nu este recomandata [7].
Utilizarea GC in tratamentul SDRA este
controversatd. Datele observationale din SARS si
MERS sugereaza ca imunomodularea cu regimuri de
metilprednisolon cu doze mari ar putea fi efectiva in
modularea raspunsurilor inflamatoare si a leziunilor
pulmonare. Pe de alta parte, alte studii au aratat
ca utilizarea GC este asociatd cu un risc crescut de
infectie bacteriana, mortalitate crescutd, intarzie-
rea elimindrii virale si chiar rezistenta antivirald in
pneumonia asociata cu gripa sau SDRA. Cercetarile
clinice limitate in prezent nu sustin utilizarea GCin
tratamentul SDRA la pacientii cu COVID-19.OMS nu a
recomandat utilizarea GCin tratamentul pneumoniei
virale sau al SDRA, deoarece nu exista nicio dovada
convingatoare pentru beneficiile terapeutice ale cor-
ticosteroizilor in tratamentul COVID-19[11, 13, 20].
Tratamentul cu GC este controversat in SDRA
sever, dar multi medici folosesc acest tratament la
pacientii cu acest sindrom viral sever. Utilizarea aces-
tuia nu este recomandata pacientilor cu COVID-19,
pe baza datelor de la pacientii cu gripa HIN1, SARS
si MERS. Utilizarea curenta a GC in timpul infectiei
cu COVID-19 este limitata la pacientii cu complicatii
letale legate de furtuna citokinica, precum SDRA,
leziuni cardiace acute, insuficientd renala si la
pacienti cu niveluri serice mai ridicate de D-dimeri.
Ghidurile internationale recomanda utilizarea unor
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doze moderate de GC pentru o perioada scurta
de timp, numai in cazul in care parametrii hemo-
dinamici nu s-au ameliorat prin infuzia de lichide si
utilizarea medicamentelor vasoconstrictoare. Metil-
prednisolonul in doze de 40 mg/zi timp de 4-5 zile,
asociat la tratamentul cu tocilizumab, poate fi util in
timpul furtunii citokinice si poate determina evitarea
efectului rebound dupa intreruperea antagonistului
IL-6 [27].

Glucocorticoizii, prin capacitatea de a stopa sau
de a intarzia progresia pneumoniei, s-au dovedit a
fi eficienti pentru tratamentul SDRA. Proprietatile
imunodepresive si antiinflamatoare marcate sunt
responsabile de reducerea inflamatiei sistemice si
extravazarii lichidului exudativ in tesuturile pulmo-
nare, promovarea inactivarii inflamasome-ului si
prevenirea deteriordrii alveolare difuze. Prin aceste
mecanisme, GC pot ameliora hipoxemia si pot pro-
teja in mod eficient pulmonii, prevenind progresia
insuficientei respiratorii. GC pot reduce temperatura
corpului si pot ajuta la ameliorarea simptomelor de
intoxicatie cauzata de hipertermie [23].

Nu exista date suficiente cu privire la eficaci-
tatea terapiei adjuvante cu GC la pacientii infectati
cu SARS-CoV2 cu infectii severe ale tractului respira-
tor inferior. Pe baza dovezilor disponibile, utilizarea
corectd a GC cu doze mici poate oferi avantaje de
supravietuire pentru pacientii cu afectiuni critice
cu SARS-CoV2. Cu toate acestea, acest tratament
la pacientii cu SDRA refractar, sepsis sau soc septic
trebuie efectuat cu prudentd in conformitate cu
situatia clinica [23].

Glucocorticoizii ar putea reduce febra si
imbundtati oxigenarea prin suprimarea inflamatiei
sistemice si pulmonare, dar pot intarzia eliminarea
virusului si creste incarcdtura virala. Dovezile actuale
sugereaza ca utilizarea de rutind a GC la pacientii cu
COVID-19 cu pneumonie virald sau SDRA nu este
recomandatd, cu exceptia cazului in care pacientul
are soc septic refractar sau bronhopneumopatie
obstructiva cronica in exacerbare [6].

Situatia clinica determina alegerea celui mai
adecvat GC sia modului de administrare, tinand cont
de raportul risc/beneficiu si susceptibilitatea indivi-
duala a pacientilor. A devenit clar ca o intelegere a
modului in care GC isi exercita efectele intr-o celula
si maniera specifica a tesuturilor este cruciala pen-
tru dezvoltarea de noi strategii terapeutice pentru
a maximiza efectele benefice si a minimiza efectele
adverse. GC pot avea beneficii terapeutice majore,
dar administrarea lor, in special de durata si la doze
mari, este asociata cu efecte adverse severe, ce limi-
teaza terapia cu corticosteroizi. Aceste efecte adverse
includ tulburari metabolice (diabetul, dislipidemia,
hiperglicemia etc.) si disfunctii cauzate de efectele




farmacologice (atrofia pielii, reducerea proliferarii
keratinocitelor si fibroblastelor, perturbarea vinde-
carii plagilor, osteoporoza, fracturi, hipertensiune
arteriala, insuficienta suprarenald cu sindromul
Cushingiatrogen, rezistenta la GC etc.) si sunt legate
de efectele pleiotrope ale GC, care actioneazd asupra
aproape tuturor tipurilor de celule din organism.
Diferentierea efectelor dorite si nedorite ale GC s-au
bazat pe presupunerea ca aceste efecte au fost medi-
ate prin transactivare si transrepresie prin receptorii
glucocorticoizi. Efectele adverse s-au considerat a fi
induse de transactivare, deoarece genele induse de
acest mecanism sunt implicate in sinteza glucozei
si in metabolism. Efectele antiinflamatoare au fost
atribuite in mare parte transrepresiei mediate de
factorii de transcriptie (AP-1(proteina activatoare-1),
factorul nuclear kappa B (NFkB)) [10, 18].

in cadrul meta-analizei s-a aratat ca efectul
GC asupra supravietuirii pacientului depinde de
severitatea bolii. S-a concluzionat ca administrarea
de GC sistemici, comparativ cu ingrijirea obisnuita
sau cu placebo, a fost asociata cu o mortalitate mai
mica la 28 de zile la pacientii internati in terapie
intensiva, in timp ce utilizarea corticosteroizilor are
efecte daunatoare asupra supravietuirii pacientilor
care nu necesita oxigen. Pacientii cu COVID-19 care
ar putea beneficia de terapia cu GC sunt in minori-
tate, deorece majoritatea pacientilor cu COVID-19
sunt cu o boala usoara sau moderata si nu necesita
internare in spital. S-a constatat, ca pacientii cu
respiratie spontana tratati cu GC au avut mai putine
cerinte de intubatie si ventilatie mecanica, darorata
a mortalitatii mai mare decat pacientii care nu au
primit corticosteroizi. Aceste constatari importante,
desi aparent incongruente, subliniaza ipoteza ca
utilizarea GC ar putea imbunatati functia respiratorie
(la pacientii care iau deja oxigen), in timp ce probabil
creste riscul de deces (la pacientii care nu necesita
inca oxigen). Unii autori au constatat o ratd redusd a
mortalitatii numai la pacientii varstnici (>60 de ani)
tratati cu GG, iar altii au relatat ca terapia cu corti-
costeroizi in doze mici sau puls-terapie pare sa aiba
un rol benefic in managementul pacientilor gravi
sau cu afectiuni critice, inclusiv la cei cu afectiuni
pulmonare [17].

Utilizarea metilprednisolonului 1-2 mg/kg/zi
intravenos timp de 5-7 zile a fost evaluatad la pacienti
cu pneumonie COVID-19 severd confirmata care a
progresat spre insuficienta respiratorie acuta. Aceas-
ta a fost asociata cu o diminuare a numarului de zile
pentru normalizarea febrei si a terapiei suplimentare
cu oxigen, imbunatatirea mai rapida a SpO,. Trata-
mentul cu metilprednisolon a scazut riscul de deces
in randul pacientilor cu SDRA. Pentru gestionarea
furtunii citokinice au fost recomandate doze mai
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mari de metilprednisolon — 60-125 mg la fiecare 6
ore, timp de pana la 3 zile, urmata de reducerea dozei
atunci cand nivelurile proteinei C reactive incep sa
scada [21].

Studiul RECOVERY a aratat ca dexametazona
in doza de 6 mg o data pe zi timp de pana la zece
zile, comparativ cu standardul de ingrijire, a redus
cu o treime decesele la pacientii aflati la ventilatie
mecanica invaziva (29,0% vs 40,7%,), cu o cincime
la pacientii carora li s-a administrat oxigen fara
ventilatie mecanica invaziva (21,5% fata de 25,0%),
dar practic nu a influentat mortalitatea la pacientii
care nu primeau suport respirator (17,0% fata de
13,2%) [2, 3,5,7,14,15, 18, 30, 32].

Analiza critica a studiului RECOVERY a relevat mai
multe limitari. In primul rand, nu au fost disponibile
date cu privire la nivelul suportului de oxigen, care ar
fi putut dezvalui beneficii diferentiale sau daune ale
tratamentului cu dexametazona. Necesitatea unor
niveluri mai ridicate de oxigen ar fi putut fi un bun
indicator al faptului ca infectia severa SARS-CoV-2 cu
sindrom respirator acut a cauzat un anumit grad de
leziuni pulmonare si ca acesti pacienti ar putea be-
neficia de terapie cu dexametazona. n al doilea rand,
majoritatea pacientilor nu au primit remdesivir. Da-
tele recente au relatat cd monoterapia cu remdesivir
nu reduce mortalitatea, dar administrarea agentului
antiviral ar putea influenta efectele benefice ale de-
xametazonei la pacientii cu oxigen suplimentar sau
cu ventilatie mecanica. Asocierea remdesivirului si
dexametazonei ar putea determina un beneficiu adi-
tiv prin faptul ca preparatul antiviral imbundatateste
clearance-ul viral, iar glucocorticoidul il scade, ceea
ce poate influenta efectele daunatoare ale rdspun-
sului inflamator la COVID-19. in al treilea rand, au
fost absente datele despre clearance-ul viral, care
este probabil un factor important in determinarea
prejudiciului versus beneficiul dexametazonei. Ras-
punsul normal la infectia virala este determinat de
reglarea transcriptionala a interferonilor si recrutarea
celulelor-gazda inflamatoare. Daca corticosteroizii ar
fi adminstrati in faza de replicare intensa a virusului,
s-ar putea suprima raspunsurile antivirale ale gazdei
cu declansarea de leziuni pulmonare mai severe. in
caz ca GC sunt administrati atunci cand controlul viral
afost realizat, acestia pot avea un efect benefic prin
reducerea inflamatiei si a severitatii leziunilor pulmo-
nare acute. Conform studiului RECOVERY, administra-
rea dexametazonei cu o duratad de pand la 10 zile a
rezultat cu o scadere a mortalitatii la pacientii ce au
necesitat suport respirator non-invaziv sau ventilatie
mecanica invaziva, la fel au beneficiat pacientiila care
s-a administrat dexametazona dupa 7 zile de laince-
putul simtomelor COVID-19. Unele dovezi sugereaza
ca infectia cu SARS-CoV-2, spre deosebire de grip4,




ar putea fi eliminata in mare parte la majoritatea
pacientilor in decurs de 7 zile. In acest context ar
fi binevenite datele despre efectele GC la pacientii
spitalizati cu COVID-19in studii privind clearance-ul
viral si raspunsurile imune endogene, atat inainte,
cat si dupa administrarea dexametazonei, ceea ce
ar putea oferi informatii despre potentialele efecte
benefice si nedorite. Studii mai detaliate despre
dexametazona la pacientii spitalizati care primesc
suport respirator, de rand cu datele microbiologice
si ale functiei respiratorii, ar putea ajuta la determi-
narea faptului daca beneficiul dexametazonei este
dependent de nivelul suportului de oxigen si al
parametrilor respiratorii. Un dezavantaj important
al studiului a fost ca nu s-au descris datele despre
aparitia hiperglicemiei in momente diferite de timp
si dupa utilizarea dexametazonei, avand in vedere
riscurile potentiale ale acestei complicatii la pacientii
cudiabet zaharat. Ar prezenta interes si interactiunile
GC cu noi terapii benefice pentru COVID-19, inclusiv
anticorpi monoclonali, anticoagulante, antiinflama-
toare specifice si agenti antivirali [2, 12].

Studiile recente au demonstrat un mare interes
privind rolul GC in atenuarea leziunilor pulmo-
nare si sistemice la pacientii cu COVID-19 datorita
proprietatilor lor puternice antiinflamatoare si an-
tifibrotice, in special pentru dexametazona, un cor-
ticosteroid inclus in lista medicamentelor esentiale
ale OMS si care este disponibil in intreaga lume la
un cost redus. Acest medicament actioneaza ca un
imunosupresor cu spectru larg si are o activitate
mai mare in conditii inflamatoare si autoimmune.
Studiul RECOVERY randomizat (2104 pacienti tratati
cu dexametazona si 4321, cu tratament-standard),
realizat de Universitatea din Oxford, a declarat dex-
ametazona ca primul tratament din lume dovedit
eficientin reducerea riscului de deces la pacientii cu
forme grave COVID-19. Dexametazona a determinat
0 mortalitate redusa (la 28 de zile) la pacientii cu
COVID-19 care au primit VMI sau terapie cu oxigen
fara VMI, dar nu si la pacientii fara suport respirator.
Acest model de raspuns la dexametazona confirma
faptul ca un raspuns imun hiperactiv contribuie
mai mult la morbiditate si mortalitate decat efectul
direct al virusului in formele mai severe ale bolii.
Intr-adevar, persoanele infectate cu SARS-CoV2
nu prezinta simptome decat dupa cateva zile de
la infectie, cand daunele colaterale cauzate de
raspunsul imun contribuie adesea la boala [18, 25].

Van Paassen J. si coaut. (2020), in reviul sistema-
tic si meta-analiza privind eficacitatea si siguranta GC
la pacientii cu COVID-19, au sustinut efectul pozitiv
al terapiei cu corticosteroizi asupra mortalitatii in
COVID-19, asa cum a fost raportat pentru prima
data in studiul RECOVERY. La pacientii cu COVID-19,
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necesitatea de ventilatie mecanicd a fost mai mica la
pacientii tratati cu corticosteroizi. Datele referitoare
laipoteza ca ar putea exista un semnal de clearance
viral intarziat, o crestere a consumului de antibiotice
si ainfectiilor in grupul cu GC au fost prea rare pentru
a face concluzii ferme. Cu toate acestea, acest lucru
nu pare sa duca la o spitalizare prelungita sau la
cresterea mortalitatii. Pacientii cu COVID-19 sever
se confrunta cu o dubla problema. Pe de o parte,
exista inflamatie excesiva, care duce la tromboza
pulmonara si leziuni pulmonare acute sau SDRA, iar
pe de altd parte, este necesara eliminarea infectiei
virale in sine. Confirmarea faptului ca exista pre-
dominant un efect benefic al GC asupra mortalitatii
este congruenta cu rationamentul fiziopatologic si
cunostintele anterioare [30].

Un studiu a investigat aranjamentul structural al
proteinei nucleocapsidice N, explicand primii pasi ai
interactiunii sale cu acidul nucleic in etapele initiale
ale asamblarii structurii virusului. Proteina N a SARS
CoV-2 are aproape 90% identitate de secventd de
aminoacizi cu SARS-CoV, iar anticorpii proteinei N a
SARS-CoV pot reactiona incrucisat cu COVID-19, dar
nu pot oferi imunitate incrucisata. in mod similar cu
SARS-CoV, proteina N a SARS CoV-2 poate juca unrol
important in suprimarea interferentei ARN pentru
a depasi apararea gazdei. Pe modelele experimen-
tale, proteina N a SARS-CoV a avut patogenitate
si ar putea induce reactii inflamatoare pulmonare
evidente si leziuni pulmonare acute, care au fost
legate de cresterea si dezechilibrul citokinelor pro-in-
flamatoare si antiinflamatoare. GC ar putea atenuain
mod eficient reactia inflamatoare pulmonara indusa
de proteina N a SARS-CoV, sustinand rolul benefic al
steroizilor asupra reactiilor inflamatoare cauzate de
proteina N a actualului SARS CoV-2 [8].

Comisia Nationala de Sandtate a Chinei, in a
cincea versiune de studiu a schemei de diagnostic si
tratament pentru pneumonita in COVID-19, a furni-
zat o strategie de tratament pentru cazurile severe si
tratamentul sistemic cu GC (metilprednisolon <1-2
mg/kg, timp de 3-5 zile) si arecomandat-o pentru a fi
oterapie adjuvanta. S-a aratat ca terapia sistemica cu
GCin primele 3-5 zile la pacientii severi ar putea spori
saturatia oxigenului (Sa02) si raportul presiunea
arteriala a oxigenului si fractia inspiratorie de oxigen
(Pa02/Fi0O2), dar corticosteroizii nu au exercitat nicio
interventie asupra supravietuirii pacientilor atat cu
SDRA, cat si cu soc sau cu leziuni poliorganice. S-a
concluzionat ca GCin faza SDRA ar inhiba in mod efi-
cient furtuna inflamatoare si ar castiga timp pretios
pentru controlul infectiei si prevenirea leziunilor si
socurilor poliorganice secundare, ceea ce implica
faptul ca GC au efecte biologice sinergice atunci
cand sunt combinati cu alte tratamente. Cu toate




acestea, se crede cd cresterea diferitor citokine pro-
inflamatoare indusa de COVID-19 poate fi suprimata
de GC cu doze mici in cure scurte intr-un stadiu
incipient al bolii, dar poate sa nu fie eficienta intr-o
etapa ulterioara a bolii, cum ar fi SDRA si leziunile
poliorganice. Daca putem reduce procentul de pro-
gres la furtuna citokinica, chiar daca nesemnificativ
statistic, prin utilizarea timpurie a GC, mai multi
pacienti vor fi salvati [8, 20].

Terapia cu GC este utilizata pe scara larga in
randul pacientilor cu afectiuni critice in alte infectii
cu coronavirus (SARS, MERS). Corticosteroizii au fost
administrati pacientilor infectati cu SARS-CoV-2 in
sectiile de terapie intensiva. Glucocorticoizii prezinta
efecte farmacologice la orice doza relevanta ter-
apeutic prin mecanisme genomice clasice. Unele
efecte imunosupresive se bazeaza pe transactivare,
iar GCinduc transcrierea genei si sinteza proteinelor
inhibitorilor NF-kB si a lipocortinei-1. Prin inhiba-
rea semnalizarii NF-kB, GC induc inhibarea sintezei
proteinelor IL-1, IL-6, factorului de stimulare a colo-
niilor granulocite-macrofage si ciclooxigenazei-2
inductibila. Glucocorticoizii reduc proliferarea,
activarea, diferentierea si supravietuirea celulelor
T si a macrofagelor, precum si inhiba transcrierea si
actiunea diferitor citokine. Glucocorticoizii inhiba
citokinele pro-inflamatoare IL-1(3, IL-2, IL-6, TNF-a si
IL-17 pe baza de Th1 si macrofage [28].

Beneficiul utilizarii GC in tratamentul pacientilor
cu COVID-19 sever este controversat. O meta-analiza,
bazata in principal pe dovezile SARS si MERS, a afir-
mat ca GC ar creste mortalitatea si ar intarzia elimina-
rea virusurilor in infectiile cu coronavirus. Astfel, GC
nu trebuie administrati pentru tratamentul leziunilor
sau socului pulmonar indus de SARS-CoV-2. Studiile
publicate recent indicd, de asemenea, ca utilizarea
corticosteroizilor nu este benefica pentru pacientii
cu COVID-19 (cu exceptia cazurilor severe), iar GCin
doze mari sunt asociati cu mortalitatea. Majoritatea
pacientilor cu COVID-19 discutati in aceste studii
nu sunt cazuri severe. Inspectarea studiilor incluse
si analizate prin meta-analiza, a demonstrat, ca un
singur studiu a descris numarul pacientilor cu trata-
ment cu GC si non-corticosteroizi in grupul sever si
in grupul non-sever. Studiul a demonstrat benefi-
ciul utilizarii corticosteroizilor in infectia severa cu
SARS-CoV. Un alt comentariu, care a fost elaborat de
medicii din prima linie din China, a aratat ca GC ar
putea avea unele beneficii pentru pacientii cu boala
critica cu COVID-19. Terapia sistemica cu corticoste-
roizi ar putea promova saturatia oxigenului si PaO2/
FiO2, dar nu ar putea sa amelioreze mortalitatea la
pacientii critici cu COVID-19 [28].

Dovezile actuale arata ca SARS-CoV-2 induce
o crestere a unei game mici de citokine, iar utili-
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zarea GC ar putea fi benefica pentru a contracara
o0 gama larga de citokine. SARS-CoV-2 provoaca
limfocitopenie relativ grava si o disfunctie a limfoc-
itelor. Glucocorticoizii, prin stimularea excesiva a axei
hipotalamo-hipofizo-suprarenale ar putea exacerba
limfocitopenia. Din aceste considerente, utilizarea
GCin COVID-19 este o sabie cu doua taisuri, iar doza,
durata si momentul terapiei vor fi cruciale [28].

Una dintre problemele ce necesita rezolvare
o constituie utilizarea GC in combinatie cu medica-
mentele antimalarice, inhibitoare serinei proteazei,
preparatele antivirale si antiinflamatoare specifice
(inhibitorii IL-1p, IL-6 etc.) pentru a estima efectul sin-
ergic sau antagonist. in cadrul unui studiu clinic s-a
comparat utilizarea hidroxiclorochineiin monotera-
pie, cu asocierea hidroxiclorochina (600 mg/zi timp
de 10 zile) + dexametazona (20 mg/zi timp de 5 zile
si 10 mg/zi pentru urmatoarele 5 zile) in tratamentul
pacientilor cu SDRA cauzat de SARS-CoV-2 (faza lll),
care a demonstrat o reducere a ratei mortalitatii in
grupul tratat combinat (46% versus 61,8%) [1].

Tratamentul sistemic cu GCin asociere cu agenti
antivirali, inclusiv inhibitori ai neuraminidazei (osel-
tamivir, peramivir, zanamivir etc.), ganciclovir, aciclo-
vir si ribaviring, care au fost recomandati anterior in
practica clinica pentru tratamentul virusului gripal,
nu este recomandat pentru SARS-CoV-2. Terapia
cu corticosteroizi pentru tratamentul leziunilor sau
socului pulmonar indus de SARS-CoV-2 nu a fost
recomandata [23].

Glucocorticoizii sistemici nu trebuie utilizati la
copiii cu SARS-CoV-2, deoarece nu exista inflamatii
pulmonare semnificative la copii. Cu toate acestea,
terapia cu GC poate fi utila atunci cand copiii necesita
ventilatie si dezvolta SDRA, desi efectele benefice
ale acestui tratament nu sunt consistente si exacte
[23].

Rapoartele preliminare indica faptul ca GC
inhalatori pot fi benefici la pacientii cu COVID-19.
Ciclesonida, un GC inhalator, s-ar putea dovedi o
terapie eficienta, deoarece are citotoxicitate scazuta
si poate suprima puternic cresterea SARS-CoV-2 in
vitro [10, 24].

Un studiu in vitro a aratat ca ciclesonida poate
suprima replicarea SARS-CoV-2 in celule cultivate la
concentratii mici cu o citotoxicitate scazuta. Aceasta
observatie sugereaza ca efectul ciclesonidei a fost
specific coronavirusului si, prin urmare, poate fi un
medicament candidat pentru tratamentul infectiei
cu SARS-CoV2. in comparatie cu ciclesonida, repli-
carea virala nu a fost suprimata de dexametazona
si fluticazona. Concentratii mari de ciclesonida pot
fi administrate sugarilor, datorita sigurantei sale.
Inhalarea ciclesonidei poate reduce replicarea virala
si poate controla inflamatia in plamani, deoarece nu




penetreaza in mod semnificativ in fluxul sanguin
si ramane in tesutul pulmonar. Astfel, ciclesonida,
luand in considerare echilibrul dintre beneficiul si
riscul sau, este recomandata pentru tratamentul
pacientilor cu pneumonie SARS-CoV2 [23].

Un studiu in vitro a investigat efectul GC in-
halatori asupra replicarii SARS-CoV. Acest studiu a
sugerat ca ciclesonida interactioneaza cu proteina
non-structurald NSP15 a coronavirusului in timpul
biogenezei si suprima replicarea virala a SARS-
CoV-2. Ciclesonida este de asteptat sa reduca rep-
licarea virald si sa controleze inflamatia in plamani,
cu efecte imunosupresive minore in comparatie cu
GC sistemici, deoarece exercita in principal un efect
local la nivelul tesutului pulmonar. Ulterior, o serie
de rapoarte de caz au semnalat efecte benefice la
utilizarea acestui medicament [2].

Analiza comparativa a pacientilor ce au admin-
istrat GC versus non-corticosteroizi a demonstrat ca
incidenta supravietuirii afost de 74% si 62%, respectiv,
iar riscul de deces sau transferare in terapia intensiva
afostde 0,2. La pacientii care necesita oxigen cu flux
scazut, cu FiO2 <0,4, incidenta supravietuirii a fost
de 88% si de 86%, respectiv, iar riscul de deces sau
transferare in terapia intensiva a fost de 0,7. Printre
pacientii care necesita flux mare de oxigen, FiO2
>0,4, incidenta supravietuirii a fost respectiv de 50%
$i 9,5%. In studiul clinic randomizat RECOVERY s-a
stipulat ca beneficiul utilizarii GC a variat substantial
in functie de nivelul de suport respirator si poate fi
proportionala cu gradul de severitate a bolii. Dove-
zile disponibile sugereaza ca pacientii care au nevoie
de VMI au un beneficiu semnificativ din tratamentul
cu GG, iar grupul pacientilor care nu au nevoie de
VMI constituie un grup mare, eterogen, variat si
putin explorat, cu diferite grade de severitate a bolii
si a necesitatilor de sustinere a oxigenului. Analiza
pacientilor cu COVID-19, in functie de necesitatea
de VMI sau de suport de oxigen cu flux mare, par sa
indice ca utilizarea GC nu a fost asociata cu o scadere
a mortalitatii sau a transferarii in terapie intensiva la
pacientii cu necesitati reduse de oxigen. Pe de alta
parte, s-a inregistrat o ameliorare semnificativa in
randul pacientilor mai gravi care au nevoie de VMI
sau de suport de oxigen cu flux mare [29].

Yang Li si coaut. [33] au determinat o asociere
marcata dintre nivelul lactat dehidrogenazei (LDH) si
severitatea bolii. S-a constatat ca pacientii cu niveluri
de LDH >2 oridecat norma lainternare, comparativ cu
cei cu LDH <2 ori, au fost mai predispusi sa dezvolte
starea critica. La analiza timpului exact al cresterii
LDH, progresia radiografica si deteriorarea starii clin-
ice s-a constatat ca LDH a crescut mai devreme decat
progresia spre boala severa si critica in medie cu 2,2
zile si 3,9 zile, respectiv. in mod similar, s-a observat
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o progresie radiografica marcata cu o medie de 0,7
zile si 3,5 zile mai devreme inainte de progresia starii
clinice la severa si critica, respectiv. S-a concluzionat,
ca nivelul LDH ar putea fi un marker predictiv valoros
pentru a descrie gradul de severitate al bolii. Pacientii
cu niveluri extrem de majorate ale LDH, de 2 ori mai
mari, probabil se aflau in stadiul tarziu al raspunsului
inflamator excesiv si, prin urmare, au ratat fereastra
terapeutica a glucocorticoizilor. Astfel, s-a estimat
ca GC vor fi benefici atunci cand sunt administrati
in stadiul incipient al raspunsului inflamator excesiv
care afost caracterizat printr-o progresie radiografica
marcata si LDH <2 ori.

Datorita gamei largi de actiuni asupra siste-
mului imun, metabolismului, muschilor scheletici,
pielii, SNC, oaselor, ochilor etc., GC exercita, pe langa
efectele benefice, si unele efecte nocive, indeosebi
la utilizarea in doze mari si la termen lung. Astfel
de efecte sunt determinate, de regula, de actiunile
genomice [16].

Reactiile adverse ale GC reprezintd o alta preo-
cupare. Reactiile adverse ale GC nu pot fi complet
prevenite, din care considerente ar trebui sa analizam
raportul beneficiu-risc. Beneficiile pot fi superioare,
daca determinam pacientii cu criterii adecvate pen-
tru terapia cu GG, iar riscul reactiilor adverse poate fi
redus prin scaderea dozei si a duratei utilizarii. Doza
initiala de metilprednisolon a constituit 40-80 mg/
zi (0,75-1,5 mg/kg/zi) in cazul utilizarii precoce, care
a fost redusa dupa 3 zile de tratament, cu o durata
a tratamentului pana la 7 zile. Reactiile adverse la
GCin grupul cu debut precoce nu au fost mai multe
decat in grupul de control, ceea ce sustine strategia
utilizarii timpurii a GC cu doze mici pana la moderate
la pacientii cu risc crescut [33].

O alta preocupare la utilizarea GC reprezinta
intarzierea eliminarii virusului la pacientii cu COVID-
19. La pacientii cu SARS-CoV, tratati cu hidrocortizon,
s-a demonstrat 0 majorare a timpului de eliminare a
virusului. Clearance-ul viral potential intarziat nu ar
trebui sa atenueze beneficiile GC asupra prevenirii
progresiei bolii. Relatia dintre timpul de eliminare a
virusului, incarcatura virald si prognosticul nu este
clara la pacientii cu COVID-19 [33].

Dozele mari de GC pot prezenta dezavantaje
daca sunt administrate in momentul in care exista
replicare virala necontrolata, dar cu un nivel scazut de
inflamatie. Desi exista pericole potentiale asociate cu
doze mari de corticosteroizi la tratarea pacientilor cu
pneumonie SARS-CoV-2, inclusiv infectii secundare
si persistarea prelungita a virusului, la pacientii gravi,
daca starea de inflamatie excesiva nu este controlata,
citokinele ar putea provoca leziuni pulmonare grave,
cu progresarea rapida a pneumoniei cu rezultate
imprevizibile si chiar ireversibile pe termen lung. In




concordanta cu rezultatele ultimelor studii (RECOV-
ERY etc.), OMS a aprobat utilizarea argumentata si
individualizata a GC (metilprednisolon, dexameta-
zona) in tratamentul pacientilor cu SARS-CoV-2,
deoarece acest tratament medicamentos a dovedit
ca salveaza vieti [1].

Momentulinitierii, dozele sidurata tratamen-
tului cu glucocorticoizi. O problema importanta
reprezinta GC utilizati, timpul initierii terapiei si
dozele de preparate. Van Paassen J. si coaut. (2020)
au analizat 44 de studii, in care s-au utilizat strategii
de GC foarte diverse. Astfel, metilprednisolonul
a fost cel mai frecvent prescris (n=28), dupa care
urmeaza prednisonul (n=5), dexametazona (n=5) si
hidrocortizonul (n=4), iar in unele studii s-au permis
regimuri multiple de corticosteroizi (n=9). Indicatia
de aincepe GC afost descrisa in 12 studii, dintre care
in 3 corticosteroizii au fost initiati la diagnostic/in-
ternarein spital, in 5 —admitereain terapie intensiva
sau deteriorarea functiilor pulmonare, precum siran-
domizate sau nerandomizate conform protocolului
de studiu. In 29 de studii, s-a raportat doza de GC,
inclusiv in 16 s-a utilizat o doza echivalenta de >1
mg/kg prednisolon siin 11, o doza echivalenta mai
mica decat 1 mg/kg prednisolon. in doua studii, a
fost prezent un grup cu doze mici si mari. in studiile
observationale durata terapiei a variat intre 5 si 10
zile, in studiile observationale frecvent in functie de
starea clinica a pacientilor [30].

Diagnosticul precoce si tratamentul in timp
util sunt esentiale pentru infectia cu SARS-CoV2.
Este necesar sa se protejeze organele importante
la pacientii infectati cu pneumonie si trebuie luate
in considerare masuri eficiente, cum ar fi tratamen-
tul cu GC, pentru a preveni dezvoltarea SDRA la
pacientii cu forme severe. in afard de momentul
initierii tratamentului, este important sd se selecteze
durata tratamentului, formularile si dozele adecvate
de corticosteroizi. Principiile de baza ale selectiei
formuldrilor de GC constau in urmatoarele doud as-
pecte: un timp de injumatatire scurt si o capacitate
puternica de penetrare. Metilprednisolonul are un
timp deinjumatatire de 12-36 de ore, care s-a dovedit
a fi asociat cu o intensitate mai bund a imunosu-
presiei. Pentru managementul clinic al pacientilor cu
afectiuni critice cu SARS-CoV2, se considerd adecvata
terapia cu corticosteroizi (metilprednisolon, <1 mg/
kg, nu mai mult de 7 zile), cu doze mici si de scurta
duratd, precum si monitorizarea pe termen lung (6
luni-3 ani) a reactiilor adverse, care pot fi intarziate
la acesti pacienti [23].

Initiativa comuna a Societatii Europene de
Medicina pentru Terapie Intensiva si a Societatii de
Medicina pentru ingrijirea Critica, recomanda GC
doar pe termen scurt (<7 zile) si doze mici (<0,5-1
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mg/kg/zi metilprednisolon sau echivalent) la pacienti
selectati SARS CoV-2 cu hipoxemie datorata bolilor
subiacente sau care utilizeaza in mod sistematic
corticosteroizi pentru afectiuni cronice si in caz de
soc septic cu insuficienta de corticosteroizi in stare
critica. Concomitent, nu este recomandata adminis-
trarea de doze mari sau de puls-terapie [6].

Ghidurile internationale sugereazd cu fermitate
utilizarea GC (6 mg de dexametazona pe cale orala
sau intravenoasa zilnic sau 50 mg hidrocortizon
intravenos la fiecare 8 ore) timp de 7 pand la 10
zile la pacientii cu COVID-19 critic, in timp ce se
recomanda conditionat sa nu se utilizeze terapia cu
corticosteroizi la pacientii cu COVID-19 non-sever
care nu primesc suport respirator [2, 3,5, 7, 14, 15,
18,30, 32].

Tortajada C. si coaut. [29] au raportat cd in
cadrul studiului clinic randomizat GC s-au admin-
istrat (metilprednisolon 250 mg i/v o data si 40 mg
2 ori/zi timp de 4 zile sau dexametazona 20 mg i/v
o data timp de 5 zile, urmata de 10 mg o datad pe zi
inca 5zile) in zilele 9-16 (mediu 12 zile). Concomitent,
pentru utilizarea GC ar trebui sd existe o crestere a doi
dintre urmatorii biomarkeri ai inflamatiei: proteina C
reactivd >100 mg/L, D-dimerii >1000 ng/ml, feritina
>1000 ng/ml, lactat dehidrogenaza >300 mU/ml sau
limfopenie <800 celule/mm. S-a efectuat un control
al frecventei respiratorii si al saturatiei cu oxigen.
Daca SatO2 /Sp02 a fost <92% sau raportul dintre
presiunea partiala a oxigenului arterial si fractiunea
de oxigen inspirat (PaO2/FiO2) <300, pentru a
mentine SatO2 / SpO2 peste 95% se va administra
oxigenul prin sonde nazale, masti, canule nazale,
ventilatia non-invaziva (VNI) sau transferarea in
sectia terapie intensiva pentru ventilatie mecanica
invaziva (VMI).

Cunostintele noi despre patogeneza infectiei
cu SARS-Cov-2 vin sa sustina beneficiul terapiei
de imunoreglare la pacientii cu dezvoltarea fazei
inflamatoare cu leziuni pulmonare extinse si poli-
sistemice, care are loc, de obicei, in a doua sapta-
mana dupa aparitia simptomelor. Utilizarea GC se
considera cel mai bine a fi efectuata ca puls-terapie
de scurta durata (125-250 mg/zi metilprednisolon
timp de 3 zile) in a doua saptamana dupa aparitia
simptomelor, cand are loc de obicei reactia hiperin-
flamatoare. Primul studiu, efectuat pe un lot de 201
pacienti in Wuhan, a aratat o mortalitate redusa in
randul pacientilor carora li s-a administrat metilpred-
nisolon. Studiul observational pe 213 pacienti din
Detroit a demonstrat ca administrarea precoce (la a
8-a zi) a 40 mg/zi metilprednisolon timp de 3 zile a
determinat o rata mai micd a necesitatii transferului
in terapia intensiva, a utilizarii ventilatiei mecanice si
a decesului (34,9% in grupul cu GC fata de 54,4% in




lotul de comparatie). Studiul comparativ din Madrid
cuadministrarea din a 10-a zi a metilprednisolonului
in doza de 1 mg/kg/zi sau sub forma de puls-terapie
pana la 500 mg/zi a aratat o reducere semnificativa
a mortalitatii in lotul cu GC: 13,9% fatd de 23,9% in
grupul de tratament-standard cu diferente sem-
nificative in subgrupul cu boala moderata-severa.
Studiul comparativ randomizat RECOVERY a raportat
ca tratamentul cu dexametazona (6 mg/zi panala 10
zile) a determinat o micsorare a decesului, in decurs
de 28 de zile, de 21,6% fata de 24,6% in grupul cu
tratament-standard. Reducerea mortalitatii a fost
semnificativad doar la pacientii care au primit suport
respirator. Studiul brazilian dublu-orb, randomizat,
controlat cu placebo, la pacienti cu suspiciune clinica
sau radiologica de pneumonie COVID-19, cu Sp0O2
<949% sau cu necesitate de VNI sau VMI, nu a raportat
nici un beneficiu din utilizarea metilprednisolonului
in doza de 0,5 mg/kg/12h sau placebo timp de cinci
zile. E necesar de remarcat, ca numarul mediu de
zile dintre debutul bolii si randomizare a fost de 13
zile in ambele grupuri, iar circa 50% dintre bolnavi
au primit GCin a 3-a saptdmana de la debutul bolii,
ceea ce partial explica rezultatele neconvingatoare
in decesul pacientilor. in subgrupul de pacienti
cu varsta peste 60 de ani, care au avut si niveluri
mai ridicate de proteina C reactiva, s-a constatat o
mortalitate mai mica in randul pacientilor tratati cu
metilprednisolon [22].

Ruiz-Irastorza G. si coaut. [22] au raportat in
cadrul studiului ca pacientii cu COVID-19, cu un
profil inflamator major si compromisi respirator, cel
mai probabil pot sa beneficieze de terapia cu GC,
care pare a fi mai eficienta numai la pacientii tratati
in a doua saptamana dupa aparitia simptomelor.
S-a observat o diferentd clara intre utilizarea unei
cure scurte de metilprednisolon cu doze reduse si
cure mai prelungite de GC, prima prevenind, iar a
doua fiind asociatd cu un risc crescut de ambele
rezultate nefavorabile. Autorii sustin utilizarea GCin
puls-terapie in cadrul pneumoniei severe COVID-19.
Aceste constatari suntin concordanta cu rezultatele
observate la pacientii cu lupus eritematos sistemic si
alte boli autoimune in care mecanismul non-genom-
ical metilprednisolonului, la o utilizare pe o perioada
scurta de timp, amplificd activitatea antiinflamatoare
a GCfara efecte secundare relevante. Pe de alta parte,
dozele in intervalul 40-90 mg/zi pe o perioada de o
saptamana sau mai mult sunt mai putin eficiente si
pot creste riscul de infectii datorita mecanismului
genomic, care este responsabil pentru majoritatea
efectelor secundare grave ale GC.

In cadrul studiului observational, utilizarea de
doze mici-moderate de GC sistemici (metilpredniso-
lon 40-80 mg/zi sau echivalent) timp de 2-5 zilein a
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10-16-a zi de la debutul maladiei a fost asociata cu un
risc mai mic de decesin spital la 60 de zile la pacientii
cu COVID-19 care au dezvoltat SDRA. Eficienta corti-
costeroizilor a fost sustinuta de reducerea proteinei
C-reactive, marker al inflamatiei sistemice suprimate.
Doza maxima de GC (echivalenta cu metilpred-
nisolon de 1-2 mg/kg) a fost aproape de doza in
studiul RECOVERY si recomandata de Societatea de
Medicina de Urgenta si Societatea Europeana de
Medicina de Terapie Intensiva pentru pacientii cu
SDRA. Rezultatele studiului au fost in concordanta cu
alte trialuri referitor la pacientii cu SDRA in COVID-19,
ce au demonstrat accelerarea rezolutiei SDRA sub
tratament cu doza mica de metilprednisolon (1-2
mg/kg), considerat si ca alternativa la dexametazona
[311.

Abordarea problemei efectelor terapeutice ale
GC la pacientii cu COVID-19 si identificarea ferestrei
terapeutice a acestora au demonstrat ca pacientii
aflati in faza incipienta a inflamatiei excesive ar
putea beneficia de terapia cu GC pe termen scurt,
cu doze mici pana la moderate. Momentul utilizarii
acestora este esential. Pe baza mecanismelor mo-
leculare si a datelor fiziologice, inflamatia joaca un
rol semnificativ in progresia bolii spre SDRA (figura
2). Efectul antiinflamator al GC e putin probabil ca
va functiona in faza tarzie a rdspunsului inflamator
excesiv si va anihila inflamatia cauzata de cantitatile
uriase de citokine pro-inflamatoare. Posibil cad acest
lucru sa fi fost motivul pentru care multe studii au
ajuns la concluzii negative cu privire la utilizarea
GCin sectiile de terapie intensiva sau la pacientii in
stare critica. Acesti pacienti aveau probabil un sta-
diu avansat al bolii, prea tarziu pentru a fi salvati de
GC. Concomitent, pentru pacientii cu forme usoare,
fara dovezi ale progresiei bolii, utilizarea GC consi-
deram a fi neadecvata. In majoritatea acestor cazuri
sistemul imun al pacientilor a fost activat intr-un
mod adecvat care nu ar produce niciodata citokine
excesive si s-ar recupera din infectie fara interventie
ulterioara [33].

Yang Li si coaut. [33] au elaborat schema care
reprezintd corelatia dintre infectia cu SARS CoV-2 si
fereastra terapeutica a GC (figura 3). Astfel, starea
pacientului (nivelul apei din figura 3) prezentat in
linia albastru-marin este rezultatul unei combinatii
dintre mai multi factori, precum fundalul gazdei
(maro), virulenta SARS-CoV-2 (bej) si raspunsul gaz-
dei (albastru deschis). Fereastra de interventie (roz)
este intervalul de la momentul in care pacientul are
nevoie de interventie medicala pana cand pacientul
nu poate fi salvat prin masuri disponibile. Teoretic,
diferite tratamente au ferestre terapeutice diferite.
Pentru GC fereastra terapeutica ar trebui sa fie faza
incipientd a inflamatiei excesive la pacientii cu
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Figura 2. Schema patogeniei SDRA indusa de virus [33]. Echilibrarea elimindrii virusului si a rdspunsului imun al
gazdei este esentiald. Faza incipientd a inflamatiei excesive se presupune a fi fereastra terapeuticd a corticoste-
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COVID-19. Initierea terapiei cu GC ar trebui sa se
bazeze pe relatia dintre starea pacientului (linia
albastra) si fereastra terapeutica (verde). in formele
usoare starea pacientului ar fi stabil mai jos decat
fereastra terapeutica pentru GC si poate sd nu nece-
site interventii medicale. Pentru pacientii cu factori
de risc (varsta Tnaintata, maladii cardiovasculare,
DZ etc.) aria in maro ar fi mai mare, iar nivelul liniei
albastre ar creste corespunzator, rezultand un spatiu
mai ingust fata de fereastra de interventie si o posi-
bilitate mai mare de a depasi fereastra terapeutica
pentru GC[33].

Pentru a determina fereastra terapeutica a GC,
s-a estimat referirea la unii indici, precum varsta,
factorii de risc, timpul aparitiei simptomelor sau
ziua internarii, dinamica starii clinice, parametriiima-
gistici si de laborator. S-a constatat ca pacientii din
grupul de debut precoce au fost mult mai tineri, cu
o fereastrd terapeutica mailargd, in timp ce pacientii
mai in varsta sunt mai vulnerabili la hipoxie sau alte
leziuni, iar nivelul LDH este mai probabil sa creasca
mai mult de 2 ori. Fereastra terapeuticd a GC a fost
caracterizata de un progres radiografic marcat cu
niveluri majorate de LDH mai mici de 2 ori. Progresia
radiografica marcata este de obicei un semn al dete-
riordrii bolii in functie de experienta clinica, dar este
probabil intarziata atunci cand se ia in considerare
inceputul teoretic al inflamatiei excesive, deoarece
imagistica reflectd o parte a consecintelor inflamatiei
excesive. Datele de imagistica si LDH combinate
sunt doar una dintre modalitatile de identificare a
ferestrei terapeutice a GC, iar combinarea cu nu-
marul de limfocite, numarul de celule CD4 si nivelul
D-dimerilor ar putea directiona mai precis initierea
terapiei cu GC [33].

Confruntat cu scenariul complex al pacientilor
gravi cu COVID-19, in diferite tari au fost dezvoltate
o varietate de protocoale care utilizeaza tratamente
complementare (agenti antivirali, antiinflamatori,
antireumatici specifici, inhibitori ai serin proteazei,
heparina cu greutate moleculara mica etc.), unele
dintre ele utilizand GC pentru tratamentul pacientilor
spitalizati cu faza llb-IIl COVID-19 (figura 4). Punctul
crucial aici este ca GC ar putea fi de ajutor in preveni-
rea leziunilor alveolare/pulmonare induse de furtuna
de citokine si chemokine [26].

Glucocorticoizii la pacientii cu COVID si diabet.
Utilizarea GC in tratamentul COVID-19 la pacientii
cu diabet zaharat (DZ) necesita unele constatari si
elaborare de conduita in monitorizarea raportului
dintre efectele benefice si riscul reactiilor adverse
metabolice.

Efectele metabolice ale glucocorticoizilor.
Administrarea glucocorticoizilor determina o mo-
dificare semnificativa a metabolismului glucidelor
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relevata prin: hiperglicemie, glicozurie si rezistenta
lainsuling; cresterea gluconeogenezei hepatice prin
inductia enzimelor glucoza-6-fosfataza, fructoza-1,
6-bisfosfataza si fosfoenolpiruvatul carboxikinaza;
cresterea depunerii de glicogen in ficat (constatata
la 3-24 de ore); cresterea productiei de glucoza si sca-
derea utilizarii periferice a glucozei. Aceasta actiune,
care in situatii fiziologice (perioadele de post etc.) si
patologice este fundamentala pentru mentinerea
euglicemiei si asigurarii cu glucoza (substante en-
ergetice) a organelor de importanta vitala, poate fi
exacerbata la administrarea GC exogeni, ducand la
hiperglicemie (vezi figura 5). Utilizarea cronicd a GC
creste nivelul insulinei in repaus alimentar, ca un
raspuns metabolic al celulelor beta pancreatice la
hiperglicemie, cu diminuarea sensibilitatii la insulina
la periferie. In plus, glucocorticoizii modifica si
secretia de insulina prin reducerea efectului incret-
inelor [2].

Studiile experimentale au aratat ca glucocorti-
coizii au o functie pro-adipogena. Efectul lipogenic
al acestor medicamente pare a fi mediat de expresia
genetica a cailor care duc la maximizarea efectelor
insulinei. in conditii experimentale, dupa expunerea
la corticosteroizi, nivelurile majorate ale acestor
medicamente in tesutul adipos au fost asociate cu
depunerea crescuta a grasimii abdominale, toleranta
redusa la glucoza si hipertrigliceridemia. Mai mult, a
existat o reducere a nivelurilor de adiponectina si o
crestere a nivelurilor serice ale factorului de necroza
alfa (TNF-a), care sunt legate de sensibilitatea si
rezistenta la insulind, respectiv. Glucocorticoizii
au, de asemenea, o actiune lipolitica, deosebit de
pronuntata la periferie. Aceastd functie este mediata
de inducerea factorilor de transcriptie care regleaza
functia lipazelor, crescand actiunea acestor enzime.
Cu toate acestea, efectele acute si pe termen lung
ale corticosteroizilor asupra lipolizei nu sunt inca pe
deplin clare [2].

Glucocorticoizii joaca un rol in controlul me-
tabolismului hepatic mediat de reglarea genomica
a receptorilor glucocorticoizi. Aceste gene codifica
enzimele responsabile de lipogeneza si sinteza
trigliceridelor cu dezvoltarea steatozei hepatice,
chiar Tnainte de stabilirea rezistentei la insulina in
sindromul metabolic. in conditii experimentale s-a
demonstrat ca dexametazona determina o crestere
a lipoproteinelor cu densitate foarte mica (VLDL)
si a lipoproteinelor cu densitate mare (HDL), efect
datorat cresterii productiei de apolipoproteina B
(ApoB), asociata cu sinteza crescuta a trigliceridelor
si, respectiv, a apolipoproteinei A-l (ApoA1) [2].

Metabolismul proteinelor este afectat sem-
nificativ de GC prin stimularea catabolismului, ce
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Figura 5. Efectele glucocorticoizilor asupra diferitor functii ale organismului [2]
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rezulta in inhibarea cresterii, osteoporoza, atrofia
muschilor, pielii si tesutului limfoid. Din catabolismul
proteinelor rezultda aminoacizi cu o absorbtie mai
mare a acestora in ficat, unde vor fi predominant
dezaminati si transformati in glucoza sau, mai rar,
transformati in proteine noi [2].

Glucocorticoizii au un efect direct si indirect
asupra metabolismul calciului si remodelarii osoase:
inhiba formarea matricei osoase, reducerea recrutarii
osteoblastului, apoptoza accelerata a osteocitelor,
cresterea expresiei activatorului receptorului ligan-
dului factorului nuclear-kB cu cresterea numarului
de osteoclaste care resorb oasele cu risc de caderi
si fracturi. Alte efecte indirecte presupun reducerea
reabsorbtiei calciuluiin rinichi, modificari ale hormo-
nilor sexuali si modificari ale secretiei hormonului
paratiroidian, factori care sunt fundamentali pentru
o homeostazie osoasa adecvata. Retentia de apa si
sodiu si reducerea potasiului in ser sunt complicatii
ale utilizarii GC, in special a celor cu actiune mineralo-
corticoida si cand se administreaza doze mari. Totusi,
efectul asupra regldrii hidrice ramane, indiferent de
efectul mineralocorticoid. Glucocorticoizii actioneaza
indirectin tubul proximal, crescand raspunsul celular
al transportorilor de sodiu stimulat de angiotensina
I, iar in tubul distal, efectul este mai direct si pare a
fi cauzat de legarea incrucisata de receptorii mine-
ralocorticoizi. Efectul hipertensiv al GC este datorat
retentiei de sodiu si apa cu cresterea volumului
sangelui circulant si de majorarea sensibilitatii la
substantele vasoconstrictoare prin reglarea expresiei
receptorilor la mai multi vasoconstrictori cu cresterea
rezistentei vasculare [2].

Utilizarea cronica sau dozele mari de GC pot
determina aparitia diabetului (la persoanele cu
rezistentd la insuling, cu obezitate, sindrom metabo-
lic, istoric familial de DZ, diabet gestational anterior)
sau progresia si decompensarea DZ existent cu
cresterea complicatiilor micro- si macrovasculare.
Efectele metabolice si hemodinamice ale GC la
pacientii cu COVID-19 cu DZ sau stari de hiperglice-
mie necesita o monitorizare minutioasa a glicemiei
si poate necesita o interventie timpurie pentru a
preveni hiperglicemia simptomatica prelungita. Nu
exista un consens asupra obiectivelor glicemice idea-
le pentru pacientii care utilizeaza GC. La pacientii fara
diagnostic anterior de diabet, dar care prezinta un
risc crescut de hiperglicemie (antecedente familiale
de diabet, diabet gestational anterior, pre-diabet,
sindromul ovarului polichistic, obezitate), se suge-
reaza o evaluare zilnica a controlului glicemic pentru
cei care utilizeaza doze mai mari decat echivalentul a
40 mg/zi prednison (4-6 mg/zi dexametazona) pen-
tru perioade mai mari de 7-14 zile. In cazul nivelului
glucozei peste 180 mg/dL, e binevenita o rutina
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individualizata de observare mai frecventa. Pentru
pacientii cu DZ se recomanda consolidarea rutinei
de testare inainte de mese in timpul tratamentului
cu GC. Ajustarea tratamentului antidiabetic va fi
necesara atunci cand nivelul glucozei capilare pre-
prandiald si postprandiala este =140 si, respectiv,
200 mg/dL, cu respectarea liniilor directoare pentru
tratamentul DZ [2].

Nu exista o strategie de tratament ideala pen-
tru toti pacientii, iar alegerea regimului va depinde
de GC utilizat, de potenta acestuia si de durata
actiunii sale. Astfel, pentru prednison, punctul de
varf plasmatic apare la 4-6 ore dupa administrare,
cu mentinerea actiunilor farmacologice pe tot par-
cursul zilei, laadministrarea doar in doze matinale ar
fi binevenita monitorizarea oscilatiilor glicemice pe
tot parcursul zilei, cu tendinta de a normaliza nivelul
glicemiei pe timp de noapte. Pentru GC cu actiune
indelungata (dexametazona) sau pentru regimurile
cu doze multiple, modificarile glicemice pot dura mai
mult, afectand si glicemia in repaus. Asociatia Ameri-
cana pentru Diabet recomanda utilizarea insulinelor
pentru corectarea oscilatiilor glicemice la pacientii
sub tratament cu GC. Pentru pacientii ce administrea-
za doze unice de corticosteroizi cu actiune scurta,
utilizarea analogilor insulinei cu actiune interme-
diara sau lunga se considera o abordare-standard.
Administrarea GC cu actiune indelungata, regim cu
multidoze sau continuu poate necesita insulina cu
actiune indelungatd pentru a controla glicemia in
repaus alimentar. Pentru doze mai mari de GC, este
adesea necesara o utilizare a insulinei bazale in bolus.
O recomandare este initierea sau ajustarea insulinei
NPH 0,1 unitati/kg pentru fiecare 10 mg de prednison
pana la maximum 0,4 unitati/kg. Alte optiuni de tra-
tament, in special pentru diabetici, includ utilizarea
sulfonilureicelor (datorita efectelor asupra glicemi-
ei prandiale) si tiazolidindionelor (imbunatatirea
sensibilitatii la insulina prin agonism PPAR). Este
necesar de retinut, ca sulfonilureicele prezinta un risc
de hipoglicemie, iar tiazolidindionele pot determina
retentia de lichide. Dovezile pentru agonistii GLP-1,
inhibitorii dipeptidil peptidazei-4 (DPP-4) sau inhi-
bitori ai co-transportorului de sodiu-glucozd 2 in
tratamentul cu GC sunt inca limitate [2].

Concluzii

1. Efectul antiinflamator si imunodepresiv al glu-
cocorticoizilor se realizeaza prin intermediul
mecanismelor genomice si non-genomice,
exprimate in functie de doza administrata.

2. Eficacitatea glucocorticoizilor la pacientii cu
COVID-19 este in functie de faza maladiei (I1B-Ill)
caracterizata prin inflamatie excesiva si furtuna
citokinica.

3. Agravarea simptomelor, parametrii inflamatiei

(proteina C-reactiva, d-dimerii, feritina etc.),
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limfopenia, trombocitopenia, majorarea neu-
trofilelor si eozinofilelor si datele imagistice
sunt criteriile ce vor contribui la argumentarea
initierii terapiei cu glucocorticoizi.

Progresia radiologica marcata si niveluri de
lactatdehidrogenaza majorate pana la 2 ori
indica faza incipienta a inflamatiei excesive si
constituie fereastra terapeutica pentru trata-
ment la timp cu GC, iar astfel de pacienti cu
COVID-19 pot beneficia de terapia cu GC pe
termen scurt, cu doze mici pana la moderate.
Selectarea glucocorticoizilor se va baza pe
proprietatile farmacocinetice (un timp de
injumatatire in sange mai scurt), potenta de
actiune (20 mg hidrocortizon echivalent cu 5
mg prednisolon, 4 mg metilprednisolon, 0,5-
0,75 mg dexametazona) si ponderea efectului
non-genomic (4 — prednisolon, 13,3 — metil-
prednisolon, 20 - dexametazona).

Timpul optim de initiere a terapiei cu glucocor-
ticoizi se considera saptamana a 2-a (a 8-14-a zi)
de la debutul simptomelor cu o probabilitate
mare a furtunii citokinice.

Cele mai studiate preparate sunt metilpredni-
solonul si dexametazona, in regimuri de 0,5-2
mg/kg/zi (40-80 mg/zi) si 6-20 mg/zi, respectiv,
timp de 7-10 zile.

Doze de semi-puls terapie (125-500 mg/zi me-
tilprednisolon pana la 3 zile) pot fi utilizate in
situatii critice pentru suport vital in cazul cand
resuscitarea cu lichide si preparate vasocon-
strictoare nu este eficienta.

Pe parcursul utilizarii glucocorticoizilor e
necesara monitorizarea tensiunii arteriale, a
nivelului glucozei, al limfocitelor si examinarea
minutioasa a pacientului in vederea efectelor
adverse acute (hemoragii gastro-intestinale,
acutizarea sau dezvoltarea infectiilor bacteriene
si fungice etc.).

Utilizarea glucocorticoizilor necesita o abordare
argumentata si individualizata, reiesind din
particularitatile individuale ale pacientului si
de evolutie a infectiei cu SARS CoV-2.
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