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COVID-19 Optiuni terapeutice pentru fiecare stadiu al bolii

De ce se moare de COVID-19

SARS-CoV-2 este un virus extrem de versatil si periculos pentru sanata-
tea umanad, mai ales atunci cand bolnavii intrunesc anumiti factori de risc si
cand infectia nu este tratatd inca din prima fazd, a multiplicarii virale. Pentru
a putea contracara atacul, neutralizand virusul, trebuie cunoscute foarte bine
natura bolii, factorii de risc si simptomele. De asemenea, este foarte important
sd existe din partea bolnavului deschiderea psihologica de a-si accepta boala
fara panica, pentru a o putea trata inca de la primele ei semne.

De pild4, trebuie stiut cd aceastd afectiune presupune trei mari faze: o faza
a replicdrii virale sau simptomatica, o faza pulmonara timpurie (precoce sau
inflamatorie) si o faza pulmonara tarzie (tardiva sau hiperinflamatorie).

Ele sunt precedate de o perioada silentioasd, cea a incubatiei, pe care,
pentru a simplifica lucrurile, nu o vom incadra in randul fazelor bolii,
deoarece este asimptomatica si nu poate fi identificata decat retrospectiv,
calculand timpul trecut de la contactul cunoscut sau cu un presupus bol-
nav de COVID-19.

De asemenea, cele trei faze ale bolii sunt urmate de o etapa post-CO-
VID-19, care pentru anumiti oameni este marcata de complicatii pulmonare,
cardiovasculare si metabolice, de oboseald cronica, de tulburdri neurologice
si psiho-afective si de posibile deregldri de durata ale sistemului imun.

Dacd nu am facut inca aceasta boald, este timpul sd ne pregatim pentru a o
face. Trebuie sd studiem factorii de risc, pentru a ne da seama daca ne incadram
in categoria celor care ar putea face o forma severa de COVID-19.

Factorii de risc pe care nu ii putem influenta (de exemplu: varsta, sexul
masculin, prezenta unor comorbiditati) pot fi contrabalansati prin actiuni de
corectare a celorlalti factori, spre exemplu: cresterea nivelului vitaminei D3
prin suplimentare, schimbarea alimentatiei de tip fast-food cu o alimentatie
sdndtoasa, bogata in fructe si legume proaspete, gdsirea unor solutii pentru
diminuarea stresului in viata noastra de zi cu zi, renuntarea la fumat, practica-
rea unui sport pentru a combate sedentarismul etc. Trebuie sa facem tot ceea
ce depinde de noi pentru a preintampina o forma severa de COVID-19 (vezi
Anexa 7). Dar poate cel mai important lucru este sa depistam la timp boala si,
incd din prima sau a doua zi, sd incepem tratamentul.



5 ianuarie 2021 ImunoMedica

Pentru a fi prevazadtori, ar trebui ca in aceasta perioadd de pandemie sa
ludm drept COVID-19 orice episod de ,rdceala” sau ,gripa” care ne incear-
cd. Pana si stdrile de epuizare sau durerile de cap ivite din senin, febra mus-
culara inexplicabild sau alte simptome aparent banale ar trebui privite ca un
inceput de COVID-19 si tratate ca atare, adica printr-un program complex de
suplimente nutritive si antivirale, menite sa opreascd o posibila multiplicare
a virusului. Este vorba de tratamente care nu au efecte adverse notabile si pe
care vom prefera sa le administram ,, degeaba”, ca nu cumva sd pierdem pri-
mul si poate cel mai important moment in lupta cu boala. (Ele sunt de altfel
benefice in orice fel de infectie, virala sau bacteriana.)

Din cauza fricii excesive, chiar obsesive, unii oameni refuza sa creada ca
au COVID-19. Zilele trec, iar ei iau doar Paracetamol ca sa le scada febra, iar
dacad nu au nici febra, asteapta sa le treaca durerea de cap sau celelalte simp-
tome. Problema este ca, netratand boala in perioada replicdrii virale, care
de cele mai multe ori este o perioada tdcuta a bolii, un fel de viroza usoara,
se intra pe nepregdtite in faza inflamatorie, cand deja viata bolnavului este
pusa in pericol.

ATENTIE!

* in unele cazuri, faza simptomatica, pana prin a 8-a zi, poate si fie atat de
inofensiva, incat multi sa o neglijeze complet, fie crezand ca nu au boala,
fie crezand ca nu este o afectiune foarte periculoasa. Aceasta, mai ales
pentru ca, intr-un anumit moment al evolutiei bolii, in perioada simpto-
maticd, scade si febra, se diminueaza foarte mult simptomele, dupa care,
la nici doua-trei zile, incepe agravarea tuturor acestora, adaugandu-se si
senzatia lipsei aerului, apasarea in piept etc.

= Am insistat mai mult asupra acestui aspect, fiindca noi insine am avut mai
multi prieteni sau cunoscuti pe care am incercat sa-i convingem ca simp-
tomele lor sunt tipice infectiei cu SARS-CoV-2 sau ca e oricum probabil sa
aiba si ei boala, atata timp cat si altii din familie o au, si nu am reusit. Peste
nici o sdptamana erau internati de urgenta, caci le scazuse brusc saturatia
oxigenului, iar familia speriata chemase de urgenta Salvarea. Cati oare nu
si-au pierdut viata pana acum, tocmai pentru ca au desconsiderat simpto-
mele si boala in sine!

* In functie de factorii de risc sau de ceea ce s-a facut in faza replicarii virale,
boala poate imbraca un caracter mai sever sau poate trece usor, chiar mai
usor decat o viroza oarecare, insa intr-un timp ceva mai lung, de doua-trei
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saptamani. Asadar, este esentiala initierea terapiei inca de la primele sem-
ne ale bolii. Chiar daca nu exista certitudinea ca este vorba de COVID-19,
este mai bine sa fie initiata terapia preventiv, ca iesirea din faza replicarii
virale si intrarea in cea inflamatorie sa nu insemne si explozia furtunii de
citokine care pune in pericol viata bolnavului.

Am cunoscut mai multe persoane care, pana prin a 8-a sau a 9-a zi, nu au
luat nici o masura de tratament, ca sa se trezeasca brusc, in numai cate-
va ceasuri, 12-24 ore, cu o scadere semnificativa a saturatiei oxigenului
la valori sub 94%-90% si chiar mai mici. In aceste cazuri devine mult mai
dificila tratarea acasd, dar nu imposibila. Desigur, in aceasta situatie tre-
buie, in primul rand, suplimentat oxigenul cu un concentrator de oxigen.
Saturatia trebuie urmarita cu un puls-oximetru, suficient de des pentru
a putea identifica la timp o agravare a starii bolnavului. De altfel, in orice
casa unde se afla un bolnav de COVID-19 cu riscul unei afectiuni severe, ar
trebui sa existe un puls-oximetru, macar pe perioada bolii.

Concluzie

Nimeni nu poate fi sigur ca se va incadra intre cei care fac forme usoare, mai
ales daca intruneste cativa dintre factorii de risc. De aceea, imediat ce apar
simptomele caracteristice, este esential sa se inceapa tratamentul specific
fazei bolii in care se incadreazi bolnavul. In cateva zile va fi mult mai clar
daca este vorba de un diagnostic COVID-19 sau cu totul altceva. Daca se
adevereste acest diagnostic, e un timp castigat, iar daca nu, nu s-a pierdut
nimic. Aceasta, deoarece medicamentele recomandate nu au efecte adverse
majore, iar suplimentele sunt total inofensive, putand, in cel mai rau caz, sa

creeze usoare probleme digestive (greata, diaree).
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Suplimentele in COVID-19

Suplimentele recomandate in cele ce urmeaza, ordonate dupa importanta
lor, pot fi luate pe parcursul tuturor stadiilor bolii si chiar in perioada de recu-
perare. Nu au efecte adverse in cantitatile recomandate, mult sub doza toxica
constatata in studiile de siguranta desfasurate de-a lungul timpului. Majorita-
tea acestor suplimente sunt imunomodulatoare si antiinflamatoare.

Am constatat ca multi au retinerea de a urma tratamentul cu suplimen-
te, pentru numarul mare al pastilelor ce trebuie inghitite. Este vorba insa
mai degraba de un blocaj psihologic. Daca vom realiza ca acestea nu sunt
medicamente, ci doar niste alimente mai concentrate, majoritatea extrase
din plante, vom realiza ca toatd problema administrdrii lor se rezuma doar
la Inghitirea acestora. Retineti in acest context ca dozele prea mici nu vor
avea efectul asteptat, mai ales intr-o boald precum COVID-19.

Suplimente absolut esentiale

1. Vitamina D3 (60.000-100.000 UI in prima zi, apoi 20.000 Ul in fiecare
zi pe perioada bolii, adica timp de 10-14 zile, pentru a continua dupa
insandtosire cu 5.000 Ul/zi macar o lund de zile). Daca exista deficit
mare se pot lua 100 000 UI pe zi timp de 5-6 zile si continuat cu 20 000.
Daca deficitul nu se poate evalua rapid mai bine este sa se adminis-
treze dozele mari, cdci vitamina D este cea mai importantd vitamina
in lupta cu inflamatia si controlul infectiei cu SARS-CoV-2. Efectele
adverse sunt inexistente mai ales pe perioade de administrare scurte
de cateva saptdmani;

2. Vitamina C (minim 1.000 mg x 4/zi) — de preferat mai mult (se poate

consuma praf pana la 15-20 grame pe zi, dizolvat In apa si amestecat cu

bicarbonat de sodiu in proportie de 2:1-3:1 pentru a-i scddea aciditatea);

Zinc (50 mg x 2/zi);

Clorura de magneziu (200-300 ml/zi dintr-o solutie 2,5%);

Omega 3 (2-4 g/zi);

Seleniu (200 mcg x 2/zi);

» U hWw
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10.

Melatonind (12 mg/zi la culcare);

Quercetin (1.000-2.000 mg/zi);

Enzime proteolitice si fibrinolitice, gen Wobenzym (3 comprimate x 3/
zi), Serratiopeptidaza (20.000-40.000 UI x 3/zi), Nattokinaza (2.000 UI x
2/zi) — pentru efectul antiinflamator se iau neapdrat pe stomacul gol, cu
30 de minute inaintea meselor sau la 2-3 ore dupa masa. (Au efect usor
anticoagulant benefic de altfel in COVID-19. Se pot administra doar un
fel sau toate luate impreund, tinand cont insd de faptul ca potenteaza
usor anticoagulantele de sinteza.);

Curcumin (1.000-4.000 mg/zi).

Suplimente optionale

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Artemisinin (200-500 mg/zi) — substanta activa din pelin dulce (pelini-
ta), insa este mai eficient Artesunatul, o formula mai usor absorbabila;
N-acetilcisteind (600 mg x 1-3 ori/zi sau mai mult, sub formd orala sau
injectabild);

Berberina (500-1.500 mg/zi) sub forma de extract din plante precum
dracila, strugurii Oregon;

Ceai verde (1-3 cdni/zi) sau extract standardizat (500-1.500 mg/zi) con-
tinand Epigalocathechin galate (EGCg) in doza de 100-400 mg/zi;
Astragalus, extract din radadcina (500-1.500 mgy/zi);

Boswellia serrata, extract 65% (500 mg x 1-2/zi);

Raddacina de lemn dulce (500 mg x 3/zi) — atentie, poate creste tensiu-
nea arteriala!;

Ashwaganda extract standardizat (300-900 mg/zi);

Feverfew (iarba fetei) capsule cu planta (400-1.200 mg/zi);

Frunze de maslin — extract standardizat continand Oleuroperin 6% (500-

1.500 mg/zi);

Complex vitaminic B cu doze minime de 5-10 mg din principalele vi-
tamine (B1, B2, B3, B6), 1-3 capsule/zi. (Vitamina B6 este deosebit de
importanta pentru raspunsul imun celular — pacientii grav bolnavi ne-
cesita minim 50-100 mg/zi.);
Vitamina E (400-1.200 Ul/zi);



23.

24,
25.
26.
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Vitamina A (25.000 Ul/zi) (sub forma de retinol) +/- carotenoizi antioxi-
danti (beta-caroten natural 10.000-25.000 Ul/zi, astaxanthina 4-12 mg/zi,
luteind 10-20 mg/zi);

Silimarind, extract standardizat (750 mg-1.000 mg/zi), ca suport hepatic;
Acid Alfa Lipoic (300 mg x 2/zi), ca antioxidant si ca suport hepatic;
Ginkgo biloba, extract standardizat (120-360 mg/zi) — imbunadtateste cir-
culatia si are efect usor anticoagulant.

Profilaxia COVID

Chiar si cei care nu au nici un semn de boala si nici un contact cunoscut cu

un bolnav de COVID-19 ar fi bine sd suplimenteze continuu, timp de mai

multe luni, pana la contractarea bolii, urmatoarele suplimente:

A O o

N

Vitamina D3 (5.000 Ul/zi) — cu minim 2 litri de lichide pe zi;

Vitamina C (1-3 g/zi sau mai mult);

Zinc (25-50 mg/zi);

Seleniu (200 mcg/zi);

Melatonina (3-12 mg/zi, seara la culcare);

Magneziu (200-400 mg/zi) — sub forma de citrat sau clorura de magne-
ziu 2,5%, 100 ml/zi;

Quercetin (500 mg/zi);

Curcumin (500 mg/zi);

Omega 3 (1000 mg/zi).

Aceste rezerve de vitamine, minerale si antioxidanti vor ajuta organis-

mul sa intre mult mai pregatit in lupta cu boala, atunci cand va fi cazul,

iar daca nu, oricum vor avea efecte benefice, mai ales prin mentinerea sis-

temul imun si a celui cardiovascular intr-o stare mai buna de functionare

decat inainte.
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Medicamente cu efect antiviral
sau modulator imun

Medicamente recomandate
pe parcursul fazei simptomatice

1. Ivermectina (200-400 pg/kg corp/zi, patru zile consecutiv) — un antiparazitar
cu efect antiviral foarte puternic. La o greutate medie de 70 de kg, se ajunge la
o doza de 14-28 mg/zi, timp de 4 zile. Un tratament standard pentru adulti ar
putea fi 25 mg/zi, 4 zile. In studii, doza variaz3, asa incat cel mai bine este sa
avem drept criteriu de dozaj numadrul sau gravitatea factorilor de risc. Astfel,
la un cumul ridicat al factorilor de risc, e mai bine ca doza sa fie 400 pg/kg
corp, patru zile consecutiv. Este o doza la care nu se inregistreaza toxicitate,
dar uneori pot apdrea, tranzitor, dureri de cap si ameteli. Preparatele de iver-
mectind sub forma de solutie au concentratia 1%: 1 ml contine 10 mg, deci 2,5
ml solutie congin 25 mg, doza zilnicd recomandatd pentru un adult.

2. Doxiciclina (100 mg x 2/zi, in prima zi, apoi 100 mg/zi) — 5-10 zile s-a
dovedit utila in prevenirea si tratamentul formelor severe de boala, mai
ales in combinatie cu Ivermectina. In formele mai severe de boala, doza se
poate mentine 200 mg/zi, timp de 5-10 zile.

3. Umifenovir (sub denumirea de Arbidol, in Rusia, Arpetol, in Belarus, si
Arbivir, Arbimax, Arpefliu, Imustat, in Ucraina; preparatele se gasesc si
in Republica Moldova) - se ia mai ales In perioada simptomaticd, tocmai
pentru ca este specializat pe inhibitia replicarii virale (200 mg la fiecare
6-8 ore, timp de 5 zile). Se poate lua si preventiv, in cazul in care ati fost
sau sunteti in contact cu un bolnav de COVID-19. In aceasti situatie, se
iau 200 mg/zi. Efectele adverse sunt neglijabile.

4. Plaquenil (hidroxiclorochind) — 200 mg/zi se pot lua pe tot parcursul bolii,
intotdeauna in asociere cu zincul, 50 mg x 2/zi. Prelungeste intervalul QT,
efect semnificativ la doze mari (600 mg/zi), pe care nu le recomandam fara
supraveghere medicala si efectuarea unei electrocardiograme!

5. Albastru de metilen (5-7,5 ml in 200 ml apd x 3/ zi) — poate fi folosit ca o
alternativa la Plaquenil, sau in combinatie cu acesta, asociat intotdeau-
na cu zincul.
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Dipiridamol*®. (50 mg x 3/zi).

Acid ursodeoxicholic sau Ursofalk (10 mg/kg corp/zi: 500-1000 mg/zi,
timp de 10-30 zile).

Colchicina (0,5 mg x 2/zi, timp de 10-30 zile) — poate da diaree.
Aspenter (75-150 mg/zi) — aspirind in doza micd, antiagreganta.

. Famotidina (40 mg/zi timp de 10 zile) — pentru efectul antiviral.
Metformin (250mg x 2/zi) — ca modulator imun si reglator al glicemiei;
se poate administra chiar la pacienti nediabetici, dar predispusi la dia-
bet, mai ales din momentul introducerii antiinflamatorului steroidian
care conduce la cresterea glicemiei. Se poate dubla cantitatea daca se
constata ca persista o glicemie ridicata.

OBSERVATII

Tratamentele antivirale trebuie administrate neaparat din primele zile ale bo-
lii. Daca din diferite motive nu s-au administrat in prima saptamana pot fi ad-
mistrate si in a doua si a treia saptamana, mai ales daca exista semnele unei
inflamatii puternice, a unei evolutii negative a bolii ceea ce poate presupune
o incarcatura virala mare si o excretie prelungita in timp a virusului.

In principiu, in faza simptomatica, a replicarii virale, la majoritatea bolna-
vilor nu este nevoie de anticoagulant si antiinflamator steroidian. Se preconi-
zeaza ca introducerea prea timpurie a corticosteroizilor intarzie neutralizarea
virusului de catre sistemul imun. Dar la persoanele cu factori de risc pentru
tromboza poate fi introdus chiar din aceasta faza tratamentul anticoagulant
in doza profilactica: Clexane (Enoxaparind), sau alta heparina fractionatd, 0.4
mI=4.000 U la persoanele de greutate medie o data pe zi, sau alta heparina
fractionatad, in doza echivalenta.

Ce se intampla insa cu bolnavii care, chiar din aceasta faza, prezinta sem-
nele unei inflamatii foarte puternice, manifestata prin febra inalta si uneori
desaturare? Daca este prezenta desaturarea usoara se va incepe tratamentul
anticoagulant profilactic (care se pare ca este esential pentru cresterea satu-
ratiei, caci mecanismul principal al afectarii pulmonare este aparitia microtro-
mbilor in vasele capilare pulmonare)?.

La acesta se adaugd un tratament modulator imun care sa scada inflamatia
fara a scadea imunitatea, prevenind astfel furtuna de citokine care poate aparea.
Ca modulatoare imune se comporta unele dintre substantele enumerate mai sus:

- lvermecting;

- Doxiciclina;

- Dipiridamolul;
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- Acidul ursodeoxicholic (Ursofalk);

- Quercetinul;

- Curcuminul;

- Parthenolide (din extractul de iarba fetei, eng.: Feverfew sau Tanacetum);

- Ulinastatin (o glicoproteina cu rol de inhibitor enzimatic, pentru ad-

ministrare injectabild; nu este disponibila momentan pe piata noas-
tra de medicamente).

Lista ar putea include multe alte substante naturale sau sintetice cu rol
modulator imun. Daca febra insa continua zilnic la valori tot mai mari, mar-
cand trecerea in faza inflamatorie a bolii, este posibil sa avem de a face cu
inceputul temutei furtuni de citokine, in controlul careia e neaparat necesar
sa apelam la corticosteroizi si la antibiotice.

Discutie

Deoarece nu exista certitudinea unei infectii bacteriene la bolnavii care fac
inflamatie excesiva, pentru cd nu au putut fi identificate ca atare bacterii
in culturile din produsele biologice decat la un procent foarte mic de paci-
enti, in prezent protocoalele de tratament oficiale nu includ antibiotice cu
spectru larg decat pentru bolnavii la care s-au depistat nivele crescute de
procalcitonina serica.

In practic insa, multi medici preferd si dea o acoperire antibiotica la
bolnavii cu febrd mare persistenta chiar din faza multiplicdrii virale (ime-
diat dupa inceputul bolii), mai ales cand acestia sunt din categoriile cu risc.
Aceasta se datoreaza faptului cd majoritatea medicilor echivaleaza febra
mare cu o infectie bacteriana puternica, dar este si 0 masura de prevede-
re, cdci e riscant sa dai tratament imunosupresor (corticosteroidian) pentru
scaderea inflamatiei unui bolnav cu febra mare, supus adesea unor mane-
vre invazive, fdra o minima acoperire antibiotica.

Inca nu s-a demonstrat cu certitudine c3 practica administrarii antibiotice-
lor in COVID-19 este beneficd, dar totusi, din observatiile clinice inregistrate
pand acum, pacientii care, in faza furtunii de citokine, au primit combinatii de
antibiotice cu spectru larg, acoperind si bacteriile atipice si pe cele anaerobe,
au avut evolutie mai bund decat cei care nu au primit antibiotice.

Desi raspunsul inflamator excesiv din COVID-19 pare sa fie bazat pe
un mecanism imun, nu e complet exclusa implicarea unor bacterii (probabil
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atipice) care se dezvolta pe fondul supresiei interferonului provocata de
virus in faza multiplicdrii virale.

Bacteriile atipice nu cresc semnificativ procalcitonina serica, iar infec-
tiile cu bacterii atipice nu pot fi diferentiate clar de infectiile virale pe baza
nivelului procalcitoninei* . In privinta celui mai potrivit antibiotic pentru
aceastd faza a COVID-19, se poate spune cd, desi pand de curand atentia
tuturor s-a indreptat spre Azitromicinad (activa si asupra bacteriilor atipice),
aceasta se pare cd este benefica doar impreund cu Plaquenilul, prin potenta-
rea efectului antiviral al acestuia.

Insd deoarece exista riscul complicatiilor cardiovasculare (tulburiri de
ritm cardiac prin prelungirea excesiva a intervalului QT) date de aceasta aso-
ciere, la care se adauga adesea efectul altor medicamente luate concomitent si
care prelungesc QT-ul, ultimele recomandari exclud Plaquenilul din schema
de tratament si astfel fac aproape inutild folosirea Azitromicinei.

Doxiciclina, un antibiotic activ pe multe bacterii, printre care si cele ati-
pice (fara perete celular), a fost administrata cu succes, in orice faza a bolii,
dar cea mai eficientd metoda a fost introducerea ei incd din faza de multi-
plicare virala. Este cu atat mai eficientd cand este combinata cu Ivermectina.

Alte antibiotice pot fi introduse ulterior, la pacientii care intrd in faza
hiperinflamatorie si prezinta semne de COVID-19 sever.

OBSERVATIE

Tamiflu (oseltamivir) este un medicament antiviral care blocheaza o enzima
virala numita neuraminidaza. Deoarece virusul SARS-CoV-2 nu poseda aceas-
ta enzimad, administrarea de Tamiflu este complet ineficienta in COVID-19. Ea
are o oarecare utilitate la inceputul bolii, cand nu se poate diferentia gripa
sau Influenza de COVID-19, dar mai ales in prezenta pozitivarii testelor pentru
COVID-19, continuarea administrarii de Tamiflu este nejustificata.

10
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Nebulizare, gargara si badijonari

Inhibarea replicarii virale sau lupta cu virusul
ce a invadat mucoasa cailor respiratorii

Se pare ca rezervorul viral intr-un organism infectat este mucoasa nazald, bu-
cald si faringiana. Este esential ca, mai ales in faza replicdrii virale, sa se folo-
seascd nebulizarea si gargara, pentru a curata local aceste mucoase de virus,
cel putin din zona gat si nas, dacd nu si de pe traiectul cailor respiratorii infe-
rioare. Studiile arata chiar cd aceste procedee de decontaminare, aplicate regu-
lat, pot preveni In mare masurd transmiterea virala®. Ce putem folosi?

1. Nebulizarea cu Albastru de metilen 0,1% (2-5 ml x 2/zi)
Cu ajutorul piesei bucale atasate nebulizatorului pot fi facute inhalatii cu
Albastru de metilen 0.1%. Este vorba de Albastrul de metilen de uz ex-
tern cumpadrat de la farmacie, care are o concentratie de 1% si se dilueaza
in ser fiziologic in proportie de 1 la 10.

Putem face aceasta dilutie in doua moduri:

(a) Fie din 250 ml ser fiziologic se scot 25 ml si se arunca, iar in locul
acestora se introduc cu seringa 25 ml Albastru de metilen. Flaconul
acesta trebuie 1mbracat intr-o folie de aluminiu, caci albastrul de
metilen este fotosensibil si isi pierde din proprietati cand este expus
la lumina.

(b) Fie intr-o seringa de 10 ml se combind 1 ml de albastru de metilen
1% si 9 ml ser fiziologic (metoda mai practica, prin care se prepara o
cantitate mai mica de solutie diluata, ce poate fi folositd in 1-2 zile).

Se vor face nebulizari minim de doua ori pe zi, cu 2-5 ml din aceas-
ta solutie, pana la disparitia bolii. Albastrul de metilen este esential in
lupta cu COVID-ul, atat intern, pe cale orala, ca preventie’ sau terapie,
cat si in nebulizare.

Doctorul Deepak Golwalkar recomanda in plus administrarea sublin-
guala a solutiei de 0,1% de albastru de metilen, 2-3 ml de doua ori pe zi.
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Se recomanda ca acest tratament sa fie folosit si in perioada de recu-
perare, deoarece curatd plamanii si ajuta mult la recuperarea acestora,
eliminand riscul de fibroza. (Oral, albastrul de metilen se administreaza
in dozd de 1 mg/kg corp sau 1 ml din solutia de 1% pentru fiecare 10 kg
de greutate corporala, adica la o persoana de 70 kg, 7 ml intr-o cand cu

. Nebulizdri mai pot fi fadcute cu solutie de argint coloidal 10 ppm sau
cu apa oxigenata 1.5% (se amesteca apa oxigenata 3% de uz extern in
procent de 1:1 cu ser fiziologic sau apa distilatd). Cu apa oxigenata 0.5-
1.5% se pot face gargara si spaldturi nazale cu efect in diminuarea titru-
lui viral,3,1¢,

. Difuzarea uleiurilor esentiale: cimbru, oregano'” (carvacrol), rozmarin
(acid ursolic)®, eucalipt, mentd, cuisoare, scortisoard, lavanda ajuta mult
in COVID-19. Prin actiunea lor antiinflamatoare, imunomodulatoare,
bronhodilatatoare si antivirala se dovedesc a fi un suport foarte bun in
terapia COVID-19-.

Pentru gargara se dilueaza betadina de uz extern 10% pana la concentratia
de 0,15%, astfel: in 20 ml apd se pun 3-4 picaturi de betadina 10% si se face
gargara si clatirea gurii timp de 2 minute, ca si cu o apa de gura.

. Pentru badijonaj nazal se poate folosi direct solutia de Betadind 10% de
uz extern, In care se Inmoaie un betisor de vatd pentru curatarea urechilor
si se sterge bland interiorul ambelor nari (fard a freca tare). Daca apar
iritatii dupa administrarea repetatd, se va intrerupe, dar atentie, iritatiile
provin, in general, de la frecarea exageratd a betisorului de mucoasa na-
zala, care nu este necesara.

. Alcoolul de 40° s-a dovedit a fi folositor pentru distrugerea invelisului
viral: se poate pune pe o compresa si se respira aburii de alcool timp de
5 minute de mai multe ori pe zi. Se poate face clatirea gurii cu 5-10 ml de
tuica sau bitter de mai multe ori pe zi. Se poate inghiti in dozd mica, 5-10
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ml x 3-5/zi, tuica naturald, bitter sau o tinctura medicinala (din cimbru,
busuioc etc.), de preferat fara a fi diluata in apa* # .

ATENTIE!

= Albastrul de metilen nu trebuie administrat femeilor insarcinate, celor
care au alergie la aceasta substantd, celor cu deficienta de Glucozo-6 fo-
sfat dehidrogenaza si celor cu afectiuni grave ale ficatului sau rinichilor®.
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Precautii legate de tratamentul
simptomatic al febrei si durerilor

Recomandarea curentd este de a se folosi Paracetamolul pentru tratamen-
tul durerii si al episoadelor febrile din COVID, deoarece restul antiinflama-
toarelor nesteroidiene au fost suspectate ca, prin stimularea supraexpresiei
proteinei ACE2 si prin inhibarea enzimei COX, ar putea creste riscul de com-
plicatii bacteriene pulmonare, de tromboza, de detresa respiratorie severa si
de insuficientd renala acuta®. (Paracetamolul este un caz aparte de AINS care
nu poseda activitate antiinflamatorie si antiagreganta plachetara.)

Trebuie insa stiut ca Paracetamolul nu este un medicament inofensiv.
La doze mari, prelungite, poate induce lezarea ireversibild a ficatului si ri-
nichilor, prin depletia glutationului celular. Doza de 2.000 mg/zi (4 tablete)
este deja 0 dozd mare, care provoaca modificdri evidente de metabolism,
mai ales la cei care au niveluri mici de glutation inainte de initierea trata-
mentului. 97% dintre cazurile de insuficienta hepatica acutd medicamen-
toasa sunt provocate de Paracetamol.

Deoarece multa lume considera Paracetamolul un medicament util in
ameliorarea cursului bolii, pacientii il iau cu multa constiinciozitate la fieca-
re puseu febril sau chiar in absenta febrei, pentru simptome precum dure-
rile de cap, durerile musculare etc. fiind convinsi ca 1i va ajuta ,,sd le treaca
mai repede”. Lucrurile nu stau chiar asa. Desi unii autori au socotit folosirea
Paracetamolului in COVID mai sigura decat a altor antiinflamatorii neste-
roidiene, e posibil ca tocmai consumul excesiv de Paracetamol in perioada
replicdrii virale, in lipsa factorilor care regenereaza glutationul (N-acetilcis-
teina, seleniul), sa fie unul dintre factorii importanti de risc pentru formele
severe de COVID-19*.

De asemenea, absenta efectelor antiplachetare si antiinflamatorii este chiar
un dezavantaj in COVID, iar studiile mai noi au ardtat ca, in ciuda efectelor
negative teoretice, AINS nu cresc mortalitatea, ci chiar o scad cu putin®.

Este adevdrat insa cd AINS luate regulat in doze mari au o rata foarte
mare de complicatii digestive (gastritd, ulcer). Toate aceste dovezi ne duc
la concluzia cd, pentru tratamentul regulat al febrei, durerii si inflamatiei,
antiinflamatoarele naturale sunt cele mai sigure!
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Multe dintre suplimentele recomandate in faza multiplicarii virale au
efect antiinflamator notabil, mai ales la doze mari, si sunt mai eficiente
uneori decat antiinflamatoarele de sintezd, si anume: Curcuminul, Boswe-
llia, Quercetinul, lemnul dulce, feverfew, extractul de ceai verde, extractul
din frunze de maslin, enzimele fibrinolitice, vitamina D3, melatonina in
doze mari etc.

De asemenea, medicamentele cu efect antiviral (vitamina C, clorura de
magneziu, zincul, ivermectina, arbidolul, plaquenilul si, din nou, melatoni-
na, vitamina D3 etc.) administrate in mod sustinut previn cresterea febrei
prin blocarea multiplicarii virale.

Asadar, va recomandam evitarea administrarii de rutina a paracetamo-
lului si a AINS in COVID, deoarece avem la dispozitie substante naturale
mai eficiente si mai sigure, din punctul de vedere al reactiilor adverse, decat
medicamentele de sinteza.

Desigur nu e nici o problema daca cineva ia o pastild de Paracetamol o
data la 2-3 zile, sau la inceputul simptomelor, sau intr-un moment de agra-
vare a bolii cand nu mai poate suporta durerile de cap sau febra inalta, dar
evitam administrarea lor regulata, inlocuindu-le cu substante mai naturale,
si pentru ca scopul unui tratament bine condus nu este supresia artificiala a
simptomelor, ci o adevarata vindecare a organismului. Simptomele nepla-
cute sunt semnale de alarma, care ne atrag atentia fie ca organismul nostru
este foarte intoxicat, fie ca se instaleaza o forma severa de boala care va
necesita un tratament mai complex, incluzand antiinflamatorii steroidiene,
anticoagulante si antibiotice (pe care il vom detalia In continuare).

Un tratament eficient, atat naturist, cat si alopat — cu corticosteroizi in-
trodusi la momentul oportun —, va duce la ameliorarea rapida a febrei si
a starii generale, fdra sa fie necesara folosirea intensiva a medicamentelor
simptomatice.

Scopul efortului terapeutic este acela de a ne situa In zona cea mai de
jos a acestui grafic, adicd a unei afectiuni usoare a cailor respiratoare. Daca
tratamentul este inceput din primele zile ale fazei simptomatice, este foar-
te probabil si avem succes. Ins3 intarzierea introducerii antiviralelor si a
celorlalte remedii suportive poate sd ne arunce in stadiul II al bolii, faza
pulmonara, sau chiar a unei severe pneumonii si a Sindromului de detresa
respiratorie acuta (ARDS).
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Fig. 1. Stadiile in functie de fazele bolii in succesiune temporara
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Medicamente in faza pulmonara
precoce sau inflamatorie

Este foarte important ca introducerea anticoagulantelor, antiinflama-
toarelor si antibioticelor sd se facd numai la depdsirea fazei simptomatice,
in jurul zilei a 7-a de la debutul simptomelor specifice COVID-19. Desigur,
in cazul celor care fac o forma foarte severa, explozivd, inca din primele
zile ale fazei simptomatice, momentul debutului acestor trei clase de medi-
camente poate fi devansat cu cateva zile. Clexan-ul sau Eliquis-ul, in doza
profilactica (4.000 U, respectiv 2,5 mg/zi), pot fi introduse fara probleme
incd din a 3-a sau a 4-a zi de la aparitia simptomelor.

De asemenea, antibioticul poate fi introdus empiric in aceasta perioada,
deoarece, in mecanismele inflamatiei COVID-19, poate fi implicatd o infec-
tie bacteriana inca neidentificata.

In faza pulmonard timpurie se poate instala o desaturare usoara (92-
95%). De cele mai multe ori, ea e rapid reversibild la introducerea tratamen-
tului anticoagulant si antiinflamator si nu necesita suplimentarea oxigenu-
lui. La valori mai mici de 90% ale saturatiei insa, care nu cresc semnificativ
sub tratament, este necesara folosirea unui concentrator de oxigen care sa
furnizeze 2-10 litri/minut. Se va folosi cel mai mic flux care duce la cresterea
saturatiei peste 95%. Aceste desaturdri importante apar de obicei in faza a
3-a a bolii, cea pulmonara tardiva sau hiperinflamatorie.

A. ANTITROMBOTIC, ANTICOAGULANT

a. Enoxaparina (Clexane) protejeaza impotriva trombozelor care pot fi
fatale*®. COVID-ul duce la aparitia microtrombilor ce pot afecta vasele
mici ale plamanilor, rinichilor, creierului si inimii. Semnele sunt lipsa
de aer, apasarea in piept si spate, ametelile, durerile mari de cap, care
nu cedeazd la medicamente, si chiar problemele cognitive, intepaturile
in rinichi etc. Scaderea saturatiei sub 95% este tot un semnal de alarma
care ne poate sugera necesitatea introducerii anticogulantelor si a an-
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In acelasi timp, COVID-ul are o ratd foarte mare de complicatii tro-
mbotice ale vaselor mari (trombembolism pulmonar, accident vascu-
lar ischemic, infarct miocardic), iar tratamentul anticoagulant e crucial

pentru profilaxia lor.

ADMINISTRARE

- 0.8 ml subcutanat, o data pe zi, pentru persoane de 80-100 kg;
- 0.6 ml subcutanat, o datd pe zi, pentru persoane de 60-80 kg;
- 0.4 ml subcutanat, o datd pe zi, pentru persoane de 50-60 kg.

ATENTIE!

* In cazul formelor severe cu senzatie intensa de sufocare si saturatie sub
92-93%, se poate administra aceeasi doza de doua ori pe zi: 0.4-0.8 ml
dimineata si 0.4-0.8 ml seara (0,4 mI=4000 U).

= Dozele recomandate initial sunt sub cele terapeutice, adica 100 U/kg corp
X 2/zi, dar in cazul in care ca nu se cunosc valorile D-dimerilor si timpii
de coagulare este suficient atat. Oricum, evaluarea D-dimerilor rdmane
esentiala in recomandarea anticoagulantelor, dar in cazul in care nu este
posibila, din cauza carantinarii de urgenta sau a altor factori, trebuie intro-
duse totusi anticoagulantele in locul aspirinei, in aceasta faza pulmona-
rd, caci pot salva viata bolnavului. Aceasta, dupa excluderea factorilor de
risc pentru sangerare, precum ulceratiile digestive, traumatismele recente
etc, care contraindica administrarea anticoagulantelor sau o recomanda
cu precautie (in doze mai mici, cu monitorizarea nivelului hemoglobinei,
a semnelor de hemoragie digestiva etc.).

Eliquis (apixaban) se poate administra in locul Clexanului, daca cel din
urmad nu poate fi gasit sau este impractica folosirea lui (pacienti singuri,
care se tem sd isi administreze injectii subcutanate). Eliquis se admi-
nistreaza in doza de 2.5 mg, de doud ori pe zi, dimineata si seara, iar in
cazurile severe 5 mg x 2/zi.

ATENTIE!

* |n cazul in care se administreaza in doza terapeutica Clexane sau Eliqu-
is, se evita injectiile intramusculare de orice fel, deoarece exista pericolul
formarii hematoamelor.
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* Incazulin care se urmeaza deja un tratament anticoagulant (de ex. Acenocu-
marol, Warfarind), nu este indicat sa se mai ia anticoagulantele de mai sus, ci
trebuie eventual crescuta doza de anticoagulant, dupa testarea timpilor de
coagulare si a D-dimerilor, conform sfatului medicului curant.

= Cattimp sunt necesare anticoagulantele? Initial, ele s-au folosit doar pana
la normalizarea saturatiei, adica pana la iesirea din faza pulmonara tardi-
va a bolii, vreo 2-3 saptamani. in prezent ins3, deoarece s-au inregistrat
foarte multe fenomene tromboembolice post-COVID (infarct miocardic,
tromboembolism pulmonar, accident vascular ischemic etc), unii medici
recomanda folosirea lor la pacientii care au facut forme severe de COVID
timp de minim 4-6 saptamani, cu reducerea treptata a dozelor, iar la opri-
rea anticoagulantelor se vor continua neaparat antiagregantele plache-
tare — Aspirina, Clopidogrel, Dipiridamol - individual sau in combinatii de
cate 2, pentru o perioada de minim 3 luni.

B. ANTIINFLAMATOR STEROIDIAN
(hormonii corticosteroizi)

Antiinflamatorul steroidian este esential la intrarea in faza pulmonard sau in-
flamatorie, in jurul celei de a 7-a zi de la aparitia primelor simptome. Dupa
ultimele studii, se pare ca cel mai eficient antiinflamator steroidian este Meti-

a. Medrolul (Metilprednisolonul)

ATENTIE!

= |nitierea corticoterapiei in faza a doua a bolii (pulmonara timpurie) previ-
ne, in cele mai multe cazuri, furtuna de citokine din faza a 3-a.

= in fazele I si Il ale bolii, trebuie inceput tratamentul cu dozd minima si
crescutd, doza de steroizi, numai daca este nevoie, deoarece dozele mari
administrate prea timpuriu provoaca imunosupresie si favorizeaza multi-
plicarea virala insotita de excretia virusului pe o perioada mult mai lunga
de timp*® %/, ceea ce inseamna practic prelungirea timpului bolii. Acesta a
fost si motivul pentru care s-a evitat la inceput folosirea glucocorticoizilor
in terapia COVID-19.

= Studiile de mai tarziu au aratat ca folosirea cu precautie a steroizilor ince-
pand cu faza pulmonara, si in doze mai mici, este foarte eficienta, grabind
vindecarea si micsorand mortalitatea®® . O doza de siguranta este cea
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sub 0.5 mg Medrol/kg corp pe zi*%, adicd maxim 40 mg la o persoana de
80 kg. Dozele mari, iar nu cele mici conduc la stimularea replicarii virale si
la excretia prelungita a virusului in exteriorul organismului®'.

SEMNALE CE SUGEREAZA NECESITATEA
INTRODUCERII CORTICOTERAPIEI:

scaderea saturatiei sub 95%;

apasadrile sau durerile in piept si spate;

aparitia/reaparitia febrei cu valoare inaltd, Insotitd de frisoane si
transpiratii;

instalarea unei stdri de slabiciune generalizata si rau permanent.

DOZE:

Cazuri usoare: 16 mg dimineata;

Cazuri moderate: 16-24 mg x 2/zi (La o saturatie de aproximativ 93%
o medie de 0.5 mg/kg corp pe zi se arata a avea efecte pozitive pri-
vind evolutia ulterioara a bolii®?);

Cazuri severe: 32-48 mg x 2/zi (dacd se observa o inrdutdtire vizibila
a bolii, cu scaderea progresiva a saturatiei sub 90% si sentimentul
lipsei de aer);

La nevoie doza se creste la 64 mg la 12 ore sau chiar 80 mg la 12
ore dupa recomandadrile Eastern Virginia Medical School®. Oricum
aceasta nu se poate intampla decat la 14 zile de la debutul simpto-
melor, la trecerea in faza hiperinflamatorie. Este vorba mai ales de
persoanele cu risc.

Dexametazona

8 mg Dexametazond echivaleazd cu 42 mg Metilprednisolon) este o

bunad alternativa a medrolului. Se administreaza de preferat injectabil

intravenos (intramuscular numai ocazional, daca nu se iau anticoagu-

lante in doza terapeuticd). La nevoie, fiolele se pot administra si oral, in

aceleasi doze, avand o bund absorbtie digestiva.
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DOZE:

- Cazuri usoare: 4-6 mg dimineata (intravenos, in 20 ml de ser fiziologic);
- Cazuri moderate: 4-8 mg x 2/zi;

- Cazuri severe: 8-16 mg x 2/zi.

EFECTELE ADVERSE ALE CORTICOSTEROIZILOR

(trebuie intotdeauna avute in vedere, mai ales

in timpul tratamentului cu doze mari):

- Cresterea glicemiei;

- Retentia de apa si sare;

- Cresterea tensiunii arteriale;

- Scaderea rdspunsului imun si favorizarea infectiilor secundare (bac-
teriene, fungice);

- Inflamarea mucoasei digestive;

- Inducerea unor stari de neliniste si anxietate;

- Favorizarea osteoporozei, cataractei (mai mult in timpul tratamentelor
prelungite cu doze mari, care nu se aplicd de obicei in COVID).

C. ANTIBIOTIC

Se pare ca, pentru a preveni escaladarea furtunii de citokine la persoanele
cu risc mare, cu semne de inflamatie sistemica din a doua saptamana de
boald, combinatiile de antibiotice pot fi extrem de eficiente, fie prin meca-
nismul antibacterian, fie prin alte mecanisme inca neelucidate.

a. Augmentinul se poate administra oral, 1 g la 8-12 ore, sau injectabil, 1 g
la 8-12 ore, 7-10 zile, in asociere cu Metronidazolul.

b. Metronidazolul se administreaza oral, 250-500 mg la 8 ore, sau intrave-
nos, 500 mg la 8-12 ore, impreund cu Augmentinul.

c¢. Doxiciclina. Daca nu s-a introdus anterior, in faza multiplicarii virale,
se poate introduce tardiv, ca al doilea antibiotic, in loc de Metronida-
zol, combinata cu Augmentin. Desi teoretic folosirea lor impreuna ar
duce la negativarea reciproca a efectelor prin antagonismul dintre un
antibiotic bactericid (Amoxicilina) si a unuia bacteriostatic (Doxicicli-
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na), in practica insa exista raportate beneficii ale unei astfel de asocieri.
Doxiciclina, in doze mici (20-25 mg/zi), poate fi folosita si in perioada
de convalescenta pentru efectul antifibrotic pulmonar, timp indelungat
(4-8 sdptamani).

Claritromicina, Azitromicina, Josamicina sunt alternative ale Augmen-
tinului la cei alergici la peniciline, sau se pot combina chiar cu Augmenti-
nul in loc de Metronidazol sau Doxiciclina. Atentie la interactiunile lor cu
alte medicamente, cdci prelungesc intervalul QT (e preferabil sa se efectu-
eze EKG Inainte de tratament si dupa primele 2-3 zile de tratament).

ATENTIE!

= Antibioticele se vor lua dupa masg, iar in perioada administrarii acestora si
inca 10 zile dupa aceea se recomanda consumarea probioticelor, la 2-3 ore
de la fiecare doza de antibiotic. Se vor da si antifungice: Fluconazol sau Itra-
conazol, de preferat discontinuu, la fiecare 3 zile de tratament antibiotic.

= Exista si alte combinatii posibile de antibiotice, mai ales de uz intravenos,
dar ele vor fi rezervate cazurilor grave, care au avansat pana in faza a 3-a,
a hiperinflamatiei citokinice.

= Folosirea fluoroquinolonelor (Ciprofloxacina, Levofloxacind, Moxifloxacina
etc.), desi eficienta uneori, presupune riscuri destul de mari de reactii adverse
neurologice si metabolice ireversibile. In ultimii ani s-au lansat avertismente
oficiale care descurajeaza folosirea lor, atunci cand exista alte alternative de
tratament. Se vor administra cu precautie, doar la indicatia si sub suprave-
gherea unui medic informat asupra posibilelor lor reactii adverse serioase,
care merg pana la instalarea dezabilitatilor neurologice permanente!

OBSERVATIE

Initial, Azitromicina era antibioticul preferat si recomandat ca debut al terapiei
cu antibiotice. S-a observat insa ca nu este atat de eficient pe cat se afirma, astfel
ca in momentul de fata este eliminat din mai toate protocoalele oficiale. Motivul
lipsei sale de eficienta s-ar putea sa fie altul. Studiile arata ca are un semnificativ
efect antiviral, daca este administrat impreuna cu Hidroxichloroquina (Plaqueni-
)>%. Intrucat insa Hidroxichloroquina a fost eliminata si ea din multe protocoale
oficiale, atunci si efectul Azitromicinei a disparut complet.

Asadar, poate fi administrata inca din a doua jumatate a fazei simptoma-
tice, dar numai impreuna cu Hidroxichloroquina, care ii potenteaza efectul
antiviral si, bineinteles, cu Zincul*>*° Tn acest context, este folositd mai mult
pentru efectul antiviral.
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Administrarea Azitromicinei se face pe minim 3 zile si maxim 6 zile. Trebuie
luata inainte de masa cu o ora, pentru ca sa se absoarba mai bine. Problema pe
care o aduce Azitromicina, ca si hidroxichlorochina, este faptul ca duce la o cres-
tere a intervalului QT pe EKG, ceea ce face ca administrarea acestor doud medi-
camente impreuna sa fie riscantd, mai ales pentru cei care primesc alte medicatii
cronice, deoarece un numar semnificativde medicamente prelungesc intervalul
QT favorizand astfel aritmiile cardiace amenintatoare de viata.

Pentru a nu risca instalarea unei fibrilatii si a stopului cardiac in timpul
tratamentului, este importanta efectuarea unei electrocardiograme care sa
indice lungimea intervalului QTc (QT corectat). Daca acesta este sub 450-500
milisecunde, se pot administra impreuna Plaquenil si Azitromicina, de prefe-
rat inca din faza multiplicarii virale, altfel Azitromicina nu ar mai trebui reco-
mandata decat eventual celor alergici la peniciline.

Daca febra ridicata si simptomatologia specificd pneumoniei continua
(dureri in spate, apdsare in piept, senzatia lipsei de aer, scaderea saturatiei si o
transpiratie foarte abundenta), se va incepe imediat antibioterapia combinata
(Augumentin, Metronidazol si/sau Doxiciclind), prezentata mai inainte.

D. HIPOGLICEMIANTE - METFORMINUL

a. In cazul diabeticilor, corticosteroizii cresc semnificativ glicemia. Aceas-
ta trebuie monitorizata, iar medicatia antidiabetica trebuie suplimenta-
ta corespunzator. Tratamentul cu corticosteroizi creste oricum glicemia,
chiar si la nediabetici. Este un risc pe care ni-l asumam pe termen scurt,
maxim 2-3 saptamani, tinand cont de beneficiul terapiei antiinflamatoa-
re in aceasta boala. Totusi, trebuie tinuta sub control glicemia, prin medi-
catie sau suplimente naturale (ceaiuri hipoglicemiante, afine etc.). Met-
forminul, 250-500 mg dimineata si seara, devine necesar in cazul cresterii
glicemiei, daca nu exista contraindicatii (risc crescut de acidoza lactica:
insuficienta severa cardiaca, hepaticd, renala). Desi a fost initial descura-
jata folosirea lui in COVID-19, datoritd riscului teoretic de acidoza lactica
(riscul nu este semnificativ in formele medii de insuficienta de organ),
studiile au dovedit o multitudine de beneficii ale sale si un efect pozitiv
asupra supravietuirii in COVID-19.

b. La diabeticii la care glicemia nu poate fi controlata eficient prin Metfor-
min, se vor introduce doze mici de insulina sau se vor creste adecvat
dozele de insulina, daca insulina se administra deja in prealabil.
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E. ANTIHIPERTENSIVELE

a. Incazul hipertensivilor, si chiar al celor anterior normotensivi, este foar-
te probabila cresterea tensiunii arteriale; ca atare trebuie monitorizata
tensiunea si introdusa sau suplimentata terapia antihipertensiva.

b. Diureticele: Furosemidul (20-40 mg/zi), cdci cortizonul favorizeaza re-
tentia de apd si sare, mai ales In cazul in care se consuma alimente sarate
sau se administreaza cantitati crescute de solutii saline intravenoase, in
asociere cu Spironolactona (25-100 mg pe zi) are si efecte antifibrotice
in COVID-19, si antiandrogenice, scdzand riscul furtunii de citokine.

c. Inhibitorii de enzima de conversie. Desi unii cardiologi au recomandat
evitarea inhibitorilor de enzimd de conversie a angiotensinei si sarta-
nii, din cauza stimuldrii numdrului de receptori virali (reprezentati de
enzima ACE2 de la suprafata celulelor), se pare ca tocmai aceste cate-
gorii de medicamente contribuie in mod esential la stabilizarea hiper-
tensiunii din COVID-19. Asadar, cei aflati deja sub tratament cronic cu
Perindopril”’, Ramipril®, Accupro, Valsartan®”, Candesartan® ¢ etc., nu
trebuie sa-1 intrerupd, ci sa isi ajusteze dozele dupa sfatul cardiologului.

d. Vasodilatatoarele: Physiotens (moxonidina), 0,2-0,4 mg la nevoie (maxim
0,8 mg/zi), Doxazosin (1-2 mg x 2-3/zi), daca nu exista contraindicatii.

e. Sulfat de magneziu injectabil: 5-10 ml dintr-o solutie de uz intravenos
cu concentratie de 25% (1.250 mg sulfat magneziu/fiola de 5 ml=250 mg
Mg elemental) la nevoie, de 1-3/zi, intravenos lent.

ATENTIE!

= [n COVID-19 s-au inregistrat cazuri de bradicardie sinusala severa, provo-
cata de boala in sine, si care poate fi substantial agravata prin tratamentul
cu beta-blocante. Daca beta-blocantele se foloseau anterior bolii, se vor
reduce dozele sau se vor opri treptat, inlocuindu-se cu antihipertensive
apartinand altor clase, in cazul instalarii bradicardiei severe (sub 50 de
batdi/min). Bolnavul trebuie sa intre in atentia unui medic cardiolog in
aceasta situatie, pentru a fi monitorizat si tratat adecvat. Se pare ca un rol
important in aparitia bradicardiei il joaca intoxicatia metabolica cu sub-
stante de tipul endotoxinelor bacteriene, iar neutralizarea lor partiala prin
bicarbonat de sodiu si facilitarea eliminarii lor, prin cure de detoxifiere he-
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G.

patica si intestinala, amelioreaza bradicardia. Se va institui un tratament
combinat cu absorbante intestinale in doze mari (carbune, argila, zeolit),
la 2-3 ore distanta de medicamente si suplimente, de 2/zi.

ANTIACIDELE GASTRICE:

fie se continua Famotidina recomandata in faza multiplicarii virale;

fie se trece, mai ales pe perioada corticoterapiei, la antiacide mai puter-
nice, precum Controloc sau Nexium, un comprimat de 20 sau 40 mg/zi,
dupa care nu se mananca nimic timp de 30 minute. La nevoie se pot ad-
ministra injectabil.

ANXIOLITICELE

Dexametazona sau Medrolul, la unele persoane, pot sd dea insomnie si agi-

tatie, mai ales in conditiile in care sunt luate seara la culcare. COVID-19 in

sine este 0 boald care, genereaza stdri depresiv-anxioase, atat prin actiunea

directd a virusului, cat si prin panica indusa de mass-media. Se pot depasi si

fara medicatie, Insd in cazurile mai severe, mai ales daca persoana este mai

sensibila emotional, este util de administrat:

a.

b.

Anxiar (Lorazepam) 0,25-1 mg/zi, care, potrivit indicatiilor Ministerului
Sanatatii, este cel mai potrivit pentru tratarea anxietatii severe.

Ashwaganda, rhodiola, passiflora, florile de paducel, valeriana, melisa etc.
sunt foarte potrivite pentru controlul starilor negative si a anxietatii. Binein-
teles, pentru un somn odihnitor sunt recomandate si dozele mari de melato-
nina, care au, totodatd, un important rol imunomodulator si antiinflamator.

ANTIEMETICELE

Pentru sughitul sever de ordinul orelor sau a zilelor, simptom intalnit in
COVID-19, este eficient Metoclopramidul sau Haloperidolul.

Starile de greata pot fi combatute cu ajutorul Ondansetronului (4-16
mg/zi) sau al Metoclopramidului (maxim 10 mg x 2/zi). In cazul in care
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se vomita cam tot ce se consuma, e indicat sa se administreze intrave-
nos sau intramuscular o fiold de Osetron de 4-8 mg la 12 ore. Atentie,
si acest medicament prelungeste intervalul QT, deci combinarea lui cu
plaquenilul si azitromicina luate impreuna nu e indicata!

MODULATOARELE IMUNE, PRECUM:

Colchicina — un vechi medicament folosit in atacurile de guta s-a dove-
dit eficient in blocarea inflamatiei citokinice din COVID-19%.

ADMINISTRAREA

- Poate incepe odatd cu a steroizilor, Medrol sau Dexametazond, ori cu o
zi-doud Inainte. Doza recomandata este de 0.5 mg la 12 ore cu o admi-
nistrare pe durata a 10-14 zile. Efectele adverse sunt rare, insa in unele
cazuri apare o diaree care nu cedeaza decat la intreruperea Colchicinei.

- Se poate continua tratamentul cu Colchicina si dupa oprirea corticos-
teroizilor, panad la 30 de zile, daca persistd stdrile inflamatorii (febra,
dureri in gat) etc.

ATENTIE LA SUPRATRATAREA
CAZURILOR USOARE!

= Acest tratament complex, cu anticoagulante, corticosteroizi, antibiotice
nu este necesar decat in cazurile medii si severe de COVID-19, evidentiate
in primul rand prin febra ridicata si scaderea saturatiei. Ele nu vor fi admi-
nistrate a priori tuturor, incepand cu ziua a 7-a sau a 8-a de boalg, la iesirea
din faza virala si la intrarea in cea inflamatorie!

= Persoanele tinere, fara factori de risc, care nu prezinta nici febra persisten-
ta, nici desaturare, ci au numai simptome vagi, nespecifice, vor fi tratate
intensiv cu vitamine, antioxidanti siimunomodulatoarele care au fost de-
taliate la capitolul ,Suplimente”.

= QOdieta cat mai naturala si procedurile de detoxifiere intestinala (clismele,
absorbantele intestinale) si hepatica (ceaiurile, curele cu sare amara si ulei
de masline) ajuta mult la revenirea din starile de oboseala, slabiciune, si
chiar depresie induse de boala.

= Am vorbit mult despre pericolul neglijarii bolii in fazele initiale, care duce
la o agravare rapida la cei predispusi, dar exista, de asemenea, pericolul
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supratratarii, in special cu antibiotice, antiinflamatoare nesteroidiene si
Paracetamol (luate pentru febra si dureri) si chiar cortizon, introdus prea
de timpuriu in tratament si fara sa fie necesar.

Este important ca fiecare bolnav sa fie evaluat de un cadru medical sau de
catre cineva care a avut oarecare experienta atat cu cazuri usoare, cat si
severe de COVID-19, de un observator impartial, diferit de bolnavul insusi
(care este tentat sa isi supradimensioneze simptomele si sa se supratrate-
ze), pentru a discerne daca ne aflam in fata unui caz potential sever sau
doar a unui bolnav care suporta greu o forma usoara de boala (mai ales
datorita anxietatii).

Daca nu sunteti siguri in care forma va incadrati, pana cereti sfatul cui-
va, este mai bine sa faceti ,abuz” de Vitamina C, de Clorura de magneziu,
de ceaiuri si antiinflamatoare naturale (curcumin, quercetin), sa va ungeti
des in nas cu betadinag, sa inhalati alcool etc., decat sa incepeti multiple
antibiotice, asteptand salvarea de la acestea.

Totusi, daca aveti simptome severe in faza inflamatorie a bolii, este esenti-
al sa incepeti cat mai repede tratamentul combinat de mai sus.
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Tratamentul formelor severe de COVID-19,
caracterizate prin furtuna de citokine
(in faza pulmonara tardiva sau hiperinflamatorie)

Trecerea la faza a 3-a
(hiperinflamatorie)

Majoritatea celor care ajung in aceastd faza sunt dintre cei care nu s-au tratat
deloc in primele doua faze ale bolii si care constata ca se intampla ceva rau
cu ei sau se prezinta la spital abia dupa instalarea febrei inalte persistente
sau a insuficientei respiratorii severe.

Exista si altii, mai putini, care, datoritd unor factori predispozanti, nu ras-
pund adecvat la tratamentele antivirale, imunomodulatoare sau la corticote-
rapia In doze mici. La acestia, saturatia continua sa scada alarmant, o data cu
fiecare episod febril, ceea ce inseamna ca s-a intrat profund in faza hiperinfla-
matorie, a furtunii de citokine, si avem in fatd un caz foarte sever. In aceasti
situatie, este necesar un tratament complex bazat in principal pe doze mari de
corticosteroizi, plus antibioterapie combinata (cu spectru larg, care sa ofere
acoperirea bacteriilor gram-negative, dar si a celor anaerobe).

Pentru aceste cazuri, adesea disperate, recomandam doze mari de Vi-
tamina C (25-50 grame intravenos de doua ori pe zi) in perfuzie, adaugan-
du-se Vitamina B1, Vitamina B6 si Magneziu Sulfat® .

Studiile demonstreaza o legatura sinergica intre administrarea de corti-
costeroizi, Vitamina C si Vitamina B1 (tiamina) in sepsis® ® ¢. O metaanali-
z4a constata recent ca administrarea intravenoasd a dozelor mari de Vitami-
na C scade mortalitatea pacientilor aflati in stare critica®.

De asemenea, studiile arata ca Vitamina D 100.000 UI intramuscular
sau oral zilnic, timp de 5-7 zile, creste mult sansele de supravietuire, pro-
babil prin efectul antiinflamator si imunomodulator ale acestei vitamine in
doze mari®.

Ca alternativa la puls-terapia cu Solu-Medrol avem Tocilizumabul, un
inhibitor al interleukinei IL6, care trebuie administrat inainte de instalarea
insuficientei respiratorii ireversibile. Totusi, se pare ca este mai putin eficient
decat puls-terapia cu Solu-Medrol administrata la momentul oportun.
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De asemenea, tratamentele naturale cu efect puternic antibiotic si antiinfla-
mator, precum Artesunatul injectabil, Quercetinul si Curcuminul injectabile, ar
putea fi folosite ca alternative, dar in prezent utilizarea lor este extrem de putin
cunoscuta in mediul medical, fiind rezervata unor cercetatori experimentati in
folosirea lor in diverse patologii. Naddjduim ca aceasta situatie sa se schimbe
cat mai curand, insd pana atunci, cea mai eficientd si mai accesibild terapie care
poate opri furtuna de citokine este puls-terapia cu Solu-Medrol.

Puls-terapia cu Solu-Medrol

Desi majoritatea pacientilor pot fi stabilizati, cu doze mici si moderate de
corticosteroizi, exista un procent semnificativ de pacienti care, in lipsa tra-
tamentului antiviral precoce si a unor interventii imunomodulatoare admi-
nistrate din timp (in mod sustinut), progreseaza implacabil spre furtuna de
citokine: o inflamatie exagerata si necontrolata ce duce la distrugerea rapi-
da, atat a plamanilor, compromitand oxigenarea, cat si a altor organe vitale
(inim3, ficat, rinichi, creier).

Pentru recunoasterea debutului furtunii de citokine, este absolut vitala
monitorizarea frecventa a temperaturii, saturatiei, pulsului, frecventei res-
piratorii si efortului respirator, precum si a altor parametri ce tin de starea
generald a bolnavului: disparitia brusca a poftei de mancare, instalarea unei
stari de greatd permanente, o sldbiciune generalizatd, pierderea interesului
pentru lumea din jur etc. Acestea pot fi prezente si la inceputul bolii, in faza
de multiplicare virald, dar atunci cand se instaleaza faza a treia a bolii, hipe-
rinflamatorie, aceste simptome apar ca deosebit de brutale si merg, in lipsa
tratamentului, spre o agravare progresiva, iar nu spre ameliorare.

In acest caz, ar fi deosebit de utild efectuarea unor teste de laborator care
ne pot confirma instalarea furtunii de citokine (cresterea marcata a CRP, a
D-dimerilor, a feritinei, LDH, AST, ALT, GGT, scaderea albuminei serice,
modificdrile hemogramei: instalarea limfopeniei, cresterea neutrofilelor to-
tale si a procentului de neutrofile tinere nesegmentate, aspectul CT pulmo-
nar cu infiltrate bilaterale extinse).

Daca semnele clinice sunt sugestive, daca testele de laborator confirma
sindromul inflamator sistemic si daca parametrii respiratiei si ai oxigena-

29



5 ianuarie 2021 ImunoMedica

rii se inrautatesc rapid, cea mai buna solutie este administrarea unor doze
mari de corticosteroizi sub forma puls-terapiei intravenoase cu Solu-Me-
drol: 250-500 mg/zi, pe o duratd de 3-5 zile consecutive.

Aceasta interventie poate salva viata bolnavilor care sunt pasibili de
internare de urgentd la terapie intensiva, ajutandu-i chiar sa evite venti-
latia mecanicad sau oxigeno-dependenta de lunga durata”. Trebuie insa ca
puls-terapia sa fie administratd din timp, inainte sa se instaleze modificarile
tisulare pulmonare de naturad ireversibild si insuficienta multipla de organ,
ce apar in faza finald a COVID-19, anterioara decesului.

Fig. 2: Raspunsul inflamator pentru cei care ajung in stadiul Il al bolii

o
L4

STADIULI | STADIUL I STADIUL 11l
, Faza Faza Faza hiperinflamatiei
simptomatica | pulmonara ARDS (sindromul de detresa respiratorie acutd)

SIRS (sindromul raspunsului inflamator sistematic)

REPLICARE VIRALA

RASPUNS INFLAMATOR

INFLAMATIE RESPIRATORIE SEVERA (ARDS, SIRS)

Sindromul de

Furtuna de citokine permeabilitate capilara
TNF-a, IFN-v,
IL-1,6, IL-2R, IL 4,

IL-6, IL-7, IL-10, IL-17

* Insuficienta multipla de organe
* Pneumonie intestinald

* Leziuni pulmonare
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* Soc cardiovascular

* Coagulopatie

* Insuficienta renala

SEVERITATEA BOLII

debutul 7 zile 14 zile 36 zile
simptomelor

Dupa cum se poate constata, cazurile care ajung in stadiul al treilea, al
hiperinflamatiei, riscd un raspuns inflamator care 1i poate duce la deces,
chiar dacd Incarcatura virald tinde cdtre zero. Acum trebuie aplicata puls-te-
rapia cu Solu-Medrol si dozele mari de Vitamina C injectabila si Vitamina
B1, daca este posibil curcumin si glutation perfuzabile, fara a renunta la
celelalte prezentate anterior pentru faza inflamatorie.
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Alte interventii adjuvante in furtuna de citokine
(pot firealizate doar in spitale sau clinici specializate)

OZONOTERAPIA

Atat autohemoterapia cat si ozonul intrarectal s-au dovedit extrem de efici-
ente in reducerea inflamatiei in COVID si in modularea raspunsului imun.
Dozele minime ce trebuie furnizate organismului sunt de 8-10 mg ozon/se-
dintd, zilnic Daca se fac mai multe ozonizari (pasaje) ale sangelui in cadrul
autohemoterapiei, se va putea constata o rapidd imbunatdtire a saturatiei.

LASER-TERAPIA INTRAVENOASA

Aceastd terapie presupune iradierea sangelui cu ajutorul unui laser si a unei
branule speciale. Sunt frecvente specifice distrugerii agentilor patogeni, a
Imbunatatirii rdspunsului imun si a circulatiei sanguine. Deopotriva de
eficientd este iradierea sangelui cu ultraviolete din spectrul UVB, UVA si
UVC. Exista asa-zise UV-boxes (cutii cu UV) ce iradiaza cu lampi UV san-
gele ce trece printr-un tub de cuart. Procedura se combind de obicei cu au-
tohemoterapia majora cu ozon, crescand semnificativ oxigenarea sangelui
si raspunsul imun™.

PLASMAFEREZA

Este benefica pentru reducerea nivelului mediatorilor proinflamtorii, pre-
cum si pentru absorbtia endotoxinelor bacteriene cu ajutorul sistemelor de
hemofiltrare ce contin filtre speciale pentru endotoxine’? 2 7.
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Sindromul post-COVID

Una dintre problemele foarte putin abordate, cu care se confrunta cei
care au fdcut o formad severa de COVID, o constituie persistenta unor simp-
tome, timp de trei, sase luni de la boala si chiar, in unele cazuri, instalarea
unor afectiuni cronice, cum ar fi: fibroza pulmonard, insuficienta renald arit-
miile cardiace si afectiunile neurologice. Adesea bolnavii pleaca din spital
tara recomandari clare de medicatie corespunzatoare convalescentei si fara
un plan de urmadrire pe termen lung, care ar putea identifica anumite com-
plicatii tardive, nici nu mai vorbim de un plan de recuperare, cu ajutorul
unor proceduri balneare, de exemplu.

Dintr-un studiu realizat pe 287 de supravietuitori COVID, numai 10.8%
nu au suferit nici o complicatie dupa boala. Dintre ei, 80.2% facusera o for-
ma usoarad, 14.9 o forma moderatd, iar 4.9% avusesera o forma severa. Cel
mai frecvent simptom intalnit post-COVID este oboseala (72.8%), urmat de
anxietate (38%), dureri articulare (31.4%), dureri de cap (28.9%), dureri In
piept (28.9%), dementa (28.6%), depresie (28.6%), dispnee (28,2%), vedere
incetosata (17.1%), tinitus (16.7%), febra intermitenta (11.1%), tulburare ob-
sesiv-compulsiva (4.9%), fibroza pulmonara (4.9%), diabet (4.8%), migrene
(2.8%), infarct (2.8%), insuficienta renala (1.4%), miocardita (1.4%)%.

Intr-un alt studiu, realizat pe un grup de 538 de pacienti (61,3% cu o for-
ma moderata), s-au inregistrat 49 de tipuri de simptome persistente in timp,
dintre care amintim: oboseald (59.1%), senzatie de febra (46.5%), anorexia
(24.3%) si diaree (24.3%), absenta gustului si a mirosului (22.3%), dureri de
cap (21.4%), tuse (20.8), dispnee (21%)".

Procentul foarte redus de persoane care au suferit fibroza pulmonara in
cele doua studii, se datoreaza insa numarului foarte redus de cazuri severe
luate in discutie. Intr-un alt studiu, care s-a concentrat mai mult pe cazu-
rile severe, rezultd cd mai mult de o treime dintre cei care au parasit spita-
lul aveau la externare anomalii fibrotice pulmonare” 7%. De asemenea, 47%
aveau afectatd capacitatea plamanilor de a difuza monoxidul de carbon, iar
25% aveau redusa capacitatea pulmonara totala”. De ce la unii se recuperea-
za fibroza si la altii nu incd nu se stie precis®. Oricum exista o relatie stransa
intre anomaliile inregistrate imagistic si afectarea functiei pulmonare®.
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Sindromul Neurologic post-COVID-19% descrie multimea afectiunilor
neurologice si neuropsihologice ce urmeaza COVID-ului. Este vorba de de-
presie si anxietate, probleme de somn, soc post-traumatic® si, mai grav, de
declansarea unor procese neurodegenerative, neuroinflamatorii* si a unor
afectiuni neuropsihiatrice® care isi au originea atat in inflamatia pe care o
induce virusul, cat si in trombozele micro si macrovasculare®® ¥. Modifi-
carile neuropsihologice post-COVID devin si mai usor de explicat in con-
textul In care imagistica a demonstrat ca, la trei luni dupa recuperarea din
COVID-19, la toate cele 60 persoane monitorizate, se constata modificari
structurale semnificative in diferite zone din scoarta cerebrala®. Din cele 60
de persoane, 78.33% au facut o forma usoard, 20% o forma severa si numai
1.67% au ajuns intr-un stadiu critic. Aceasta aratd cd modificarile structurale
cerebrale sunt o constanta in COVID-19, iar principalul factor de risc este
chiar dereglarea imunad, care poate avea ca urmari o inflamatie pe termen
lung, cu toate consecintele enumerate mai inainte, si multe altele.

Avand in vedere toate acestea, terapia COVID-19 nu trebuie sd se in-
cheie la momentul in care virusul nu mai poate fi detectat in organism, ci
mult mai tarziu, in momentul in care procesele imune si-au gasit echilibrul,
inflamatia a disparut si procesele de regenerare celulara si neurogeneza au
contribuit la recuperarea completd in urma bolii.

Pentru aceasta, cel putin dupa iesirea din spital sau depdsirea bolii aca-
sd, trebuie urmariti parametrii biologici semnificativ in procesele imune, in
inflamatie si coagulopatie. Daca D-dimerii sunt inca mari (de cel putin doua
ori mai mari), iar Proteina C Reactiva este crescuta semnificativ, daca per-
soana a fost imobilizata pe perioada bolii si cumuleaza anumiti factori de
risc, este recomandabil, dupa protocolul doctorului Marik®, sa fie continuat
tratamentul anticoagulant™ *' si antiinflamator.

De asemenea, un rol important il va juca in recuperare si continuarea
administrdrii suplimentelor, majoritatea avand un rol antioxidant, antiin-
flamator, antifibrotic si imunomodelator steroidian, in doze mici.

De pild4, atat in prevenirea fibrozei pulmonare, cat si in reglarea pro-
ceselor imune polifenolii, dozele mari de Vitamina D, Vitamina C, dar si
antioxidantii, precum N-acetilcisteina, joaca un rol esential.

Exista cateva mecanisme ale aparitiei fibrozei post-COVID, iar acestea sunt
in mare parte legate de activarea factorului de crestere si transformare beta
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(TGEp) si a caii de semnalizare a protein kinazei m-Tor* ®. Inhibitori impor-
tanti ai semnalizarii acestui factor de crestere sunt Honokiol-ul*, Vitamina D*,
Resveratrol-ul®, Quercetin-ul”, Epigalocathechine-3-galate (EGCG)* * si Lu-
teolin-ul'®. N-acetilcisteina blocheaza transformarea tesutului epitelial in tesut
mezenchimal, consecinta a activarii factorului de crestere si transformare beta
(TGEp) si previne astfel fibroza'®. Majoritatea acestor polifenoli sunt foarte ac-
tivi si In inhibarea semnalului m Tor, pentru a inhiba astfel procesul fibrotic.
Cei mai cunoscuti sunt Resveratrol'® 1 1%, Quercetin'®, Curcumin'® ', Epiga-
locathechine-3-galate (EGCG)™, genistein'®”. Cafeina'’” este recomandata si ea
in acest proces. Omega 3, in doze terapeutice, este, de asemenea, un important
antiinflamator care nu ar trebui sa lipseasca din terapia post-COVID-19.

Desigur, oxigeno-terapia, oxigenul hiperbar'! 12, ozonoterapiat® 1* 11>
si alte metode de detoxifiere sunt recomandate atat pentru tratarea CO-
VID-ului, cat si pentru recuperarea post-COVID. Acestea joaca un rol im-
portant In cresterea oxigenarii celulare, in procesele de angiogeneza si in
procesele imunoregulatoare.

Intreruperea corticoterapiei in COVID-19

Durata corticoterapiei, in cazurile moderate de COVID-19, nu ar trebui sa
depdseasca 10-14 zile, dar in cazurile severe si in cele critice, ea se poate pre-
lungi pana la 3 saptamani sau mai mult, iar dozele se vor reduce progresiv.

Exista doua roluri principale ale corticoterapiei in COVID-19: salvarea vie-
tii si scaderea fibrozei pulmonare si a altor complicatii ale inflamatiei sistemice.

Dozele mari sau foarte mari (puls-terapia) aplicate timp de cateva zile in
furtuna de citokine au rolul salvarii vietii. Dozele mici prelungite, descrescute
progresiv (de exemplu 16 mg — 8 mg — 4 mg Medrol pe zi) au rolul prevenirii
fibrozei pulmonare restante si a leziunilor miocardice, renale, cerebrale.

In graficul aliturat se poate constata ca intreruperea tratamentului cu
steroizi (antiinflamatoare precum Medrolul si Dexametazona) si cu Vitami-
na C creste riscul revenirii inflamatiei, lucru care se intampld din pacate cu
multi dintre cei care ies din spital si nu mai continud tratamentul antiinfla-
mator pana la recuperarea completa, care poate dura o saptdmana-doua ori
mai mult, in functie de severitatea bolii.
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Fig. 3: Revenirea bolii, daca se intrerupe prea repede
tratamentul cu steroizi (medrol) si vitamina C
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Marik, Paul.,,EVMS critical care COVID-19 management protocol.”
Norfolk, VA: Eastern Virginia Medical School (2020).

In general, dupa iesirea din spital si debutul perioadei de recuperare,
trebuie continuat, in functie de analize, cu anticoagulantul, antiinflama-
torul steroidian, inhalatiile cu Albastru de metilen, Doxiciclina 25 mg si
suplimentele recomandate. Aceasta, in cazul in care D-dimerii si ceilalti
factori de coagulare si inflamatie sunt inca crescuti semnificativ, dar si in
cazul In care exista niste sechele pulmonare post COVID-19. Tratamentul
evita fibroza si chiar o anumita recidiva a bolii pe palierul inflamator. Nu
de putine ori, pacientii plecati acasa din spital fara nici un tratament me-
dicamentos necesar au facut o recidiva severa, s-au reintors la spital si, in
unele cazuri, au decedat.

In Figura 4 se poate constata ca gravitatea bolii este direct proportionala
cu nivelul incdrcaturii maxime la care ajunge virusul in cdile respiratorii supe-
rioare si cu timpul In care acesti virusi sunt eliminati. Acest lucru subliniaza
inca o data importanta majord a terapiilor antivirale desfasurate din primele
zile ale aparitiei simptomelor, adica ale debutului replicarii virale.

Graficele insd nu pot surprinde la scara reala diferenta de incarcatura vi-
rald intre formele usoare si cele severe. In formele severe se pot intalni nivele
de incarcdtura virald — virusi per mililitru — cu ordine de marime de pana
la 4-5 ori mai mari decat in formele usoare™®. Aceasta explica de ce anumite
persoane nu transmit virusul nici celor din familie, iar altii il transmit la ma-
joritatea celor cu care intrd in contact.

35



5 ianuarie 2021 ImunoMedica

Fig. 4: Reprezentarea tuturor celor trei stadii ale bolii cu tratamentul specific
fiecareia in functie de incarcatura virala si raspunsul inflamator'” '8
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STADIULI
Faza simptomaticd
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Faza pulmonara

STADIUL 11l
Faza hiperinflamatiei ARDS

(Sindromul de detresa respiratorie acutd)
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debutul 2zile
simptomelor

SEMNE CLINICE

zonele bolnave

albastru de metilen,

paracetamol,
doxicicling, metformin

vitamina d3, vitamina ¢, zinc,
clorurd de magneziu,
omega 3, seleniu, melatonina,
quercetin, curcumin

SUPLIMENTE MEDICAMENTE

STADIUL |

Faza simptomatica
saturatie normald 98% - 99%, tuse usoard,
temperatura 37 - 37.5°C, cefalee, astenie,

mialgie, pierderea gustului si mirosului, greata,
diaree, dureri, intepaturi in organele sau

ivermectina, umifenovir plaquenil,

dipiridamol, aspenter famotidina,

Esentiale pe toata perioada bolii

7 zile

12zile 14 zile

STADIUL I

Faza pulmonara

scaderea saturatiei sub 93%,

temperatura ~ 38°C,

dispnee, hipoxie, dureri apdsari piept, spate,
adenopatii, parestezii, disfagie,

probleme cognitive, depresie, insomnii

clexane (sau eliquis), medrol (sau dexametazona),

colchicing, ivermectina, umifenovir (daca nu s-au
luat pe parcursul fazei simptomatice), plaquenil,
albastru de metilen, dipiridamol, famotiding,
metformin, spirinolactona,

antibiotice (daca creste temperatura): augmentin

(cefort sau meropenem), doxicicling, metronidazol

Optionale pe toata perioada bolii

28zile

STADIUL Il

Faza hiperinflamatiei

scaderea saturatie 70% - 89%,
temperatura 38 - 39.5°C,

pneumonie intestitiald leziuni pulmonare,
ARDS soc cardiovascular, coagulopatie,
insuficientd renald si hepatica

clexane (sau eliquis),

puls terapie cu solumedrol,

vitamina C si vitamina B1 injectabil,

antibiotice: augmentin (cefort sau meropenem),
doxicicling, metronidazol

Artemisinin, N-acetilcisteind, Berbering, Epigalocathechin galat (EGCG), Astragalus,
Aswaganda, Fever-few (iarba fetei), Oleuroperin, Complex vitaminic B, Vitamina E,
Vitamina A, Enzime proteolitice gen Wobenzym, Silimaring, Acid Alfa Lipoic

Nivele virale de 10 000 sau de 100 000 mai mari la o persoand internata in

acelasi salon cu alti bolnavi de COVID pot incetini vindecarea celorlalti prin

cantitatea ridicatd de virusi prezenti in aerosolii respectivului salon. Avand

in vedere cd odata cu timpul incarcarea virala scade, bolnavii internati ulti-

mii sunt cel mai puternic contagiosi, putand astfel readuce in aerosolii saloa-

nelor nivele virale mai ridicate.

In acest context, echipamentele de filtrare a aerului, cel putin din saloa-

nele mai mari ale spitalelor, ar fi esentiale pentru vindecarea bolnavilor, dar

si pentru protejarea medicilor in fata pericolului unei contaminari.
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ANEXA 1

Simptomele bolii COVID-19

Practic, omul devine constient de existenta bolii din momentul inceperii

fazei simptomatice. Din motivele exprimate la inceputul acestui material,

cei mai multi identificd cu greu acest debut al fazei simptomatice, care este

un moment esential pentru gestionarea bolii, prin administrarea terapiei

specifice fiecarei faze a bolii.

Simptome mai des intalnite
inca din primele zile ale bolii

1.

14.
15.

racaiald in gat, o inglodire, o mancdrime care iti provoaca o tuse usoara,
ca si cum ai avea ceva pe gat care te deranjeaza sau chiar o durere in gat,
dar nu excesiv de puternica;

usturime usoard in gat;

tuse seaca sau usor productiva;

durere de cap (cefalee) foarte puternicd, mult mai puternica decat in
mod obisnuit;

ameteald;

crestere usoard a temperaturii, In jur de 37.5, care poate reveni la normal
pe parcursul zilei, dar creste din nou seara si dimineata;

frisoane;

dureri intense in corp;

dureri de muschi (mialgii);

dureri de spate;

. dureri In articulatii (artralgii);

dureri 1n oase;

stare de oboseala foarte intensa (astenie), de ti-ar veni sa te culci oriun-
de, e ca un fel de stare de epuizare dusd la limitd;

pierderea gustului si a mirosului;

dureri in sinusuri sau in ganglionii de la gat, care se pot umfla;
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16.

17.
18.
19.
20.
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dureri intense, ascutite, in zona anumitor organe, ficat-bila sau rinichi
sau In alte zone unde ai un organ in suferintd de mai multi ani;

lipsa poftei de mancare;

greata;

varsaturi;

diaree;

Probleme asociate unei agravari a bolii,
ultima parte a fazei simptomatice si
prima parte a fazei inflamatorii

S

apdsare In piept si spate, cu senzatia usoard ca nu respiri bine, un simp-
tom ce apare mai tarziu, in general in a doua parte a fazei simptomatice,
cam 1n zilele 5-7;

insomnii, depresie, anxietate, atacuri de panicd, probleme cognitive,
confuzie mentala, halucinatii, pierderea cunostintei, convulsii;
transpiratii abundente mai ales noaptea;

disfagie, adica greutate la inghitit, perturbarea inaintdrii alimentului pe
cdile digestive superioare, de la faringe, esofag si pana la stomac;
adenopatii (umflarea ganglionilor limfatici cu manifestari dureroase);
sughit care nu se mai intrerupe timp de cateva ceasuri sau zile;
urticarie, eczeme sau alte manifestari ale unor eruptii cutanate;
tulburari de vedere: vedere incetosata, vedere dublg;

amortirea mainilor, picioarelor, fetei (parestezii);

. dureri ascutite in zona rinichilor (in spate, sub coaste);

. scaderea cantitatii de urina eliminate;

. pierderea controlului sfincterelor;

. edeme (la membrele inferioare, la fata — mai ales pleoape umflate);

invinetirea sau alte modificari ale extremitdtilor (degetele de la maini si
de la picioare).

La intrarea in faza inflamatorie se poate observa o rapida scadere a satu-

ratiei care trebuie monitorizata pe perioada bolii cu ajutorul unui puls-oxi-

metru. De altfel, este esential sd va achizitionati un puls-oximetru.
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ATENTIE!

* [n COVID se intalneste asa-zisa hipoxie tacuta (silent hypoxia), in sensul
ca saturatia poate scadea pana la valori critice, fara ca persoana sa dea
semne de sufocare sau alte simptome care sa tradeze starea critica in care
se afla. Asadar, poti sd ajungi pana la saturatii de 80%, fara sa-ti dai seama,
iar cand te simti mai rau, sa constati ca trebuie sa te internezi de urgenta,
caci altfel viata iti este in mare pericol. Astfel, au ajuns foarte multi la Tera-
pie Intensiva si mai departe au fost intubati. Asadar, pentru absolut toata
lumea, dupa a doua jumatate a fazei simptomatice, trebuie monitorizata
saturatia oxigenului arterial.

Dispozitive medicale necesare in COVID-19

Pentru masurarea saturatiei cu un puls-oximetru trebuie sa verificati daca

dispozitivul cumparat da o valoare normald la oamenii sanatosi. Multe din-

tre cele care se afld in comert dau erori foarte mari. In principal, erorile apar

din cauza sensibilitatii slabe a dispozitivului astfel cd este nevoie ca:

- degetul pe care se face mdsurdtoarea sa fie cald sau incdlzit;

- sanu se faca pe unghie vopsitd;

- sa se astepte cel putin 20-30 secunde pana se stabilizeaza la o anumita
valoare;

- daca apare o valoare foarte joasa, sa se schimbe degetul, de preferat
avem ardtatorul sau indexul, cdci exista posibilitatea ca degetul ales sa
fie slab perfuzat cu sange.

De asemenea, este nevoie de un tensiometru In casa unde exista un bol-
nav de COVID-19, mai ales daca bolnavul intruneste anumiti factori de risc.
In cazul in care existd bolnavi prediabetici sau diabetici, nu trebuie s lip-
seasca glucometrul, iar glicemia trebuie sd fie monitorizata zilnic, cel putin
pe perioada administrarii antiinflamatoarelor steroidiene.

Desigur, in momentul aparitiei desaturarii sub 93% trebuie suplimentat
oxigenul cu un concentrator de oxigen.
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ATENTIE!

= Fazasimptomatica poate debuta cu una sau mai multe dintre simptomele
enuntate mai sus. Cand apare o combinatie de doua astfel de simptome
sau asocierea uneia dintre ele cu starea de epuizare excesiva, cum ar fi
disconfortul in zona gatului cu senzatia de racaiala si usoara tuse sau cu o
febra usoara, e foarte probabil sa fie COVID-19. Daca apare pierderea gus-
tului si a mirosului, sigur este COVID-19, dar nu este obligatoriu sa ai acest
simptom in cazul acestei boli, cum cred foarte multi. Asadar, constatand
aceste simptome, trebuie de urgenta inceput tratamentul.

= Recomandam sa aveti la indemana cel putin suplimentele necesare tera-
piei, daca nu si cateva medicamente, cum ar fi antiviralele Arbidol, Iver-
mectina sau Plaquenil cu zing, care in doze mici pot fi luate si profilactic.
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ANEXA 2

Descrierea proceselor imune
din faza simptomatica

Existd in principal patru faze ale bolii declansate de coronavirusul SARS-
CoV2, dar faza incubatiei o vom exclude din grafice, pentru ca sa nu incur-
cam si mai mult, mai ales ca in aceastd etapa nu existd nici un simptom, deci
nu putem sa o identificdm si sa ne tratam pe parcursul ei. Incubatia dureaza
in medie 5 zile. Asadar, fazele bolii, corespunzatoare unor stadii diferite in
evolutia acesteia, sunt:

1. Faza simptomatica, caracterizatd de replicarea virala, care dureaza in
jur de 7 zile;

2. Faza pulmonara timpurie;

3. Faza pulmonara tarzie, care mai este clasificata si ca faza hiperinflama-
torie, caracterizata de furtuna de citokine.

Faza pulmonara timpurie si faza pulmonara tarzie apartin amandoua
etapei de raspuns inflamator al organismului. Deci nu virusul este proble-
ma pe parcursul acestor faze, ci inflamatia generata ca raspuns la atacul
acestuia. Avem de-a face in aceste faze cu un rdspuns imun exagerat. Aceste
doud faze dureaza, in functie de ameliorarea sau agravarea bolii, minim o
sdptamand si maxim 3 sau se finalizeaza cu decesul.

Nu toti oamenii trec obligatoriu prin cele trei faze ale bolii. Adica, unii,
care fac formele cele mai usoare, se pot opri la prima faza (vezi graficul
din Figura 4). Cei cu forme mai severe ajung pand in stadiul pneumoniei
timpurii (vezi graficul din Figura 6), dar trec usor peste aceasta faza, iar
altii cu formele cele mai severe, marcate de furtuna de citokine, ajung pana
in stadiul sau faza hiperinflamatiei, punandu-li-se viata in pericol (vezi
graficul din Figura 7). Terapiile au ca scop blocarea evolutiei bolii intr-un
stadiu cat mai incipient prin inhibarea multiplicdrii virale si a rdspunsului
inflamator patologic.

Faza simptomaticd este extrem de inseldtoare, iar cei mai multi o tratea-
za prea lejer, din urmadtoarele motive:
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Cauze cognitive si psihologice

- Unii chiar nu realizeaza ca au facut COVID-19, caci nu stiu la ce sa se
astepte. Mass-media se ocupa mai mult cu ingrozirea populatiei, decat
cu informarea eficienta.

- Altii nu vor sd creadad ca au, desi au toate simptomele, le banuiesc sau le
intuiesc. Aici avem doua tipologii complet diferite:

1. cei care, psihologic vorbind, nu-si pot accepta ,,condamnarea”, terori-
zati de mesajele media pentru care COVID-ul inseamna sfarsitul;

2. siaceia care cred ca nici nu exista COVID-ul sau cd e oricum o viro-
za obisnuita cdreia nu trebuie sa-i acorzi nici o atentie.

Cauze ce depind de specificul acestei boli:

- Desigur, in aceasta faza simptomatica, COVID-19 nu te convinge deloc
cd este o boald Ingrozitoare. Aceasta pentru cd simptomele acestei faze,
desfasurate, cum am spus, pe parcursul a 6-8 zile, sunt In majoritatea
cazurilor mai slabe decat la o viroza din cele cu care ne-am obisnuit in
ultimii ani.

- In majoritatea virozelor severitatea simptomelor urmareste indeaproape
replicarea virald, astfel ca boala ajunge sa se identifice cu replicarea vira-
13, ceea ce il determina pe bolnav sa ia masuri, tratandu-se. In COVID-19
insa exista o intarziere a nivelului maxim de severitate a bolii, asa incat
multi nu realizeaza ca aceasta viroza le poate pune in pericol viata.

- Oricine se asteaptd ca dupa 7-8 zile o virozad sa treacd, COVID-19 insa 1si
arata coltii abia dupa acest interval de timp.

In cazul COVID-ului, nivelul maxim al replicarii virale este anterior cu
cateva zile bune nivelului maxim al celei mai severe manifestari a bolii, ast-
fel ca, desi pare cd boala a trecut, te trezesti ca nu mai poti respira si starea
este din ce In ce mai grava.
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Fig. 5: Nivelul maxim al severitatii simptomelor
intarzie cu cateva zile fata de cel al incarcarii virale

4

@ incarcatura virald e severitatea simptomelor

- Un argument in plus il aduce faptul ca foarte multi, chiar in propria fa-
milie, nu au facut o formd prea grava, mai ales tinerii sau cei cu greutate
normald si fara comorbiditati. Astfel, vazandu-1 pe celalalt din propria-ti
familie sau dintre prieteni cd face inaintea ta o forma foarte usoara, esti
convins sau vrei sa crezi ca asa se va Intampla si cu tine. Putini realizeaza
ca factorii de risc sunt cei mai importanti in aceastd boald, iar alte afectiuni
de care suferi — comorbiditatile — nu sunt decat unul dintre ei.

Prin urmare, avand in vedere cel putin motivele de mai sus, cei mai
multi oameni fac marea greseala de a nu se trata corespunzator in aceasta
faza a bolii.

Dacd acum, in aceastd fazd, s-ar actiona cu mai multd fermitate si s-ar pro-
teja impotriva factorilor care pot agrava boala, cu siguranta putini ar ajunge
la desaturdri extrem de mari, intubare si deces. Aceasta pentru cd, in aceasta
faza, replicarea virala ar putea fi redusa mult, suficient incat sa nu mai apara
furtuna de citokine, ,tsunami”-ul care pune in pericol viata omului.
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Fig. 6: Raspunsul interferonului
la prezenta virusului in organism
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Vezi: Park, Annsea, and Akiko lwasaki. “Type | and Type Ill Interferons
- Induction, Signaling, Evasion, and Application to Combat COVID-19."
Cell Host & Microbe (2020).

In prima imagine, avem un nivel redus al incarcaturii virale si o crestere
timpurie a interferonului, care va contribui la o eliminare rapida a virusu-
lui, deci vom avea o forma usoara a bolii. In a doua imagine, avem un nivel
inalt al incarcaturii virale si un raspuns intarziat al interferonului, ceea ce
provoaca persistenta indelungata a virusului si inflamatie exageratd, con-
ducand la o forma mai severad a bolii.

In Fig. 2, se poate constata faptul ci tratarea corespunzitoare a replicarii
virale pe parcursul fazei simptomatice va face ca raspunsul inflamator sa fie
suficient de slab pentru ca boala sa fie resimtita ca o viroza usoara. Aceasta
inseamna folosirea Intregii strategii de antivirale, imuno-modulatoare, an-
tioxidanti, care contribuie la inhibarea replicarii virale.
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FORMA USOARA

SEVERITATEA BOLII

SEMNE CLINICE

ANALIZE

MEDICAMENTE

SUPLIMENTE

o

Fig. 7: COVID-19 pe parcursul fazei simptomatice in formele usoare
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simptomaticd pulmonard

REPLICARE VIRALA

RASPUNS INFLAMATOR

debutul 2 zile 7 zile 14 zile
simptomelor

STADIUL I
Faza simptomatica
- Zilele 1-7 de la debutul simptomelor -

Saturatie oxigen normala

Temperatura 37 — 37.5°C, poate sa fie chiar mai mare in unele cazuri. Scade la Paracetamol.
Tuse usoard, cefalee, astenie, mialgie, pierderea gustului si mirosului, greatd, diaree, dureri,
intepdturi in organele sau zonele bolnave.

In faza usoara nu se modifica valorile analizelor medicale, dar in faza moderata se evidentiaza
modificdri pentru: Limfocite ¥, Albumind v, PCR 4, LDH .

lvermectina, Umifenovir, Plaguenil, Albastru de Metilen, Dipiridamol, Aspenter, Famotiding,
Paracetamol, Doxiciclind Metformin, Spirinolactona pentru barbati.

Antiviralele care nu vor fi luate in faza simptomatica (lipsind din casa dumneavoastra) pot fi
administrate si In urmatoarele 7 zile.

Esentiale pe toata perioada bolii
Vitamina D3, Vitamina C, Zinc, Clorura de Magneziu, Omega 3, Seleniu,
Melatonina Quercetin, Curcumin

Optionale pe toata perioada bolii

Artemisinin, N-acetilcisteing, Berberind, Epigalocathechin galat (EGCG), Astragalus,
Aswaganda, Fever-few (iarba fetei), Oleuroperin, Complex vitaminic B, Vitamina E,
Vitamina A, Enzime proteolitice gen Wobenzym, Silimaring, Acid Alfa Lipoic
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ATENTIE!

= Pentru a putea urma terapia in COVID-19, este esential sa determinam
Cu precizie cat mai mare ziua in care au debutat simptomele. Acela e mo-
mentul de la care incepe sa se masoare timpul.

= Tratamentul trebuie facut, indiferent de factorii de risc existenti si de gravi-
tatea simptomelor. In grafic, avem reprezentat un caz usor, insa indiferent
de severitatea formei, acest protocol trebuie urmat. Caz usor inseamna ori
ca nu sunt factori de risc, ori ca tratamentul antiviral a blocat replicarea
virala de la inceput, astfel ca virusul nu s-a putut replica suficient de mult,
ca sa genereze un raspuns inflamator crescut.

= Exista posibilitatea ca anumiti factori de risc sa nu fie cunoscuti, cum ar fi
disbioza intestinala, ceea ce ar presupune o forma mai grava si, de aseme-
nea, se poate ca simptomele sa fie cat se poate de reduse ca intensitate
de-a lungul fazei simptomatice, si, totusi, dupa 7-8 zile sa se declanseze o
inflamatie foarte puternica.

= n primele 7 zile de boald sunt recomandate antiinflamatoarele steroi-
diene. Steroizii (Medrolul si Dexametazona), pentru a reduce inflamatia,
inhiba raspunsulimun, ceea ce favorizeaza replicarea virala, adica o incar-
catura virala mare si un interval de excretie a virusului de lunga durata.
Asadar, o forma mai severa de COVID-19. Antiinflamatoarele steroidiene
trebuie administrate dupa aproximativ 7 zile de la debutul simptomelor,
de preferat insa in momentul in care sunt semne de inflamatie severa,
vizualizate in primul rand prin scaderea semnificativa a saturatiei, sub
93%, de pilda.

=  Probabil ca momentul introducerii antiinflamatoarelor steroidiene si do-
zarea acestora este chestiunea cea mai importantd in aceasta afectiune
virala. Daca se face inainte de vreme, poate sa agraveze boala. Daca se
face prea tarziu, de asemenea, se risca scaderea saturatiei si scaparea de
sub control a inflamatiei.
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ANEXA 3

Descrierea fazei pulmonare timpurii
(inflamatorii) si a celei pulmonare tarzii
(hiperinflamatorii)

Problema cea mai mare pe care o ridica virusul SARS-CoV-2 nu este
alta decat dereglarea sistemului imunitar. Blocheaza, de pilda, raspunsul
timpuriu al imunitatii inndscute, dar si raspunsul interferonilor de tip I si III
(IFN-I si IFN-III), care puteau sa inhibe replicarea, si induce un raspuns pu-
ternic in citokinele proinflamatorii, IL-1B, IL-6, TNF-a etc., dezechilibrand,
totodatd, raportul dintre Th1 si Th2*”.

Cele mai usoare cazuri, inclusiv asimptomaticii, au un raspuns bun al
celulelor Th1 (T helper 1), ceea ce inseamna un control mai bun al rdspunsu-
lui imun si o mult mai buni activitate a celulelor T citotoxice. In schimb, in
cazul celor care fac o forma severa de COVID-19, limfocitele Th1 sunt inhi-
bate, fiind reduse la un numar foarte mic, asa cum se intampla si in SIDA.
Copiii, adolescentii si persoanele sandtoase, pana in jurul varstei de 40 de
ani, au un rdspuns bun la COVID-19, atat prin cresterea interferonului I si
IIL, cat si printr-un bun raspuns al limfocitelor Th1. Aceasta explica formele
mai usoare pe care le fac acestia, pentru cd replicarea virald este mult inhi-
bata, raspandirea in organism a virusului este limitatd, iar raspunsul imun
este echilibrat, evitand furtuna de citokine proinflamatorii.

In reprezentarea de mai jos avem un caz sever de COVID-19 cauzat de
un raspuns inflamator crescut ca reactie la un nivel ridicat de replicare vi-
rald, atat din punctul de vedere al incarcarii virale, cat si a duratei destul de
lungi pand la eliminarea virusului din organism, care poate varia intre 15 si
30 de zile'®.

Cauza acestei forme severe poate fi explicata prin factorii de risc, dar si,
in cele mai multe cazuri, prin neglijarea bolii de-a lungul fazei simptomati-
ce. Chiar cei care constata boala se multumesc cu a lua Azitromicina si Para-
cetamol sau Sinupret si Tamiflu, convinsi fiind ca astfel au combatut virusul
cu sigurantd. Insd el se multiplici nestingherit, pentru a-si arita virulenta
majord abia de-a lungul stadiului urmator, pulmonar timpuriu si tarziu.
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Fig. 8: Terapia COVID-19 pe parcursul fazei pulmonare'?' 12
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ANEXA 4

Analizele medicale in COVID-19

Analizele medicale sunt extrem de sugestive pentru evolutia bolii in infectia
cu SARS-CoV-21# 122 122126 Printre primele care sufera modificari semnificative
se numara valoarea limfocitelor'#” 128 12 Atat de stransa este legatura intre seve-
ritatea limfopeniei si severitatea bolii, incat a fost posibild si elaborarea unui mo-
del predictiv. Astfel, Li Tan si colegii'® au gasit ca pragurile limfopeniei relative
(procentuale) de 5% si 20% sunt extrem de relevante daca sunt verificate analizele
medicale in douda momente ale bolii, in zilele 10-12 si in zilele 17-19 de la debutul
simptomelor. Astfel cd cei care vor avea in primele 12 zile limfocitele cu valori de
peste 20% sunt cu siguranta curabili. Cei care la a doua evaluare aveau sub 5%

ajungeau cu sigurantd in terapie intensiva.

Fig. 9: Model de predictie al gravitatii bolii pe baza limfopeniei
observate in doua momente de timp la distanta de 7 zile

Time-LYM% Model (TLM)

Moderate —> Curable
(LYM% >20% )

Moderate s
£ Day10-12 ~ (LYM% >20%) Curable
Q Severe
IS Pre-severe DAY17-19 1 (500 Mo, <20%) > Curable
- (LYM% <20%)
Critical ill
1st time point 2ndtime point — (LYM% <5%) —> ICU
(TLM-1) (TLM-2)

Vezi: Tan, Li, et al.,Lymphopenia predicts disease severity
of COVID-19: a descriptive and predictive study.”
Signal transduction and targeted therapy 5.1 (2020): 1-3.
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Un alt marker de predictie in COVID-19 este proteina C reactiva (PCR).
Se pare ca o crestere timpurie a acesteia In primele zile de la debutul simp-
tomelor, Inseamna un risc crescut pentru o forma severa de COVID si un
scor negativ ridicat pentru CT"! 32, Acelasi lucru se poate spune si despre
Interleukina 6 (IL6)'*, care creste pana la de 10.000 de ori fata de valorile

normale in cazurile severe!3?,

Fig. 10: Variatiile valorilor limfocitelor in functie de timp
si severitatea formelor de COVID - moderata, severa, fatala
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Vezi: Tan, Li, et al.,Lymphopenia predicts disease severity

of COVID-19: a descriptive and predictive study.
Signal transduction and targeted therapy 5.1 (2020): 1-3.

Cresterea marcata a feritinei poate fi considerata si ea un marker de prognos-

tic negativ al cazurilor severe'® si al mortalitatii*®.

In COVID mai cresc:

- Lactat Dehidrogenaza®’ (LDH) > 245 U/L;
- ALT>40 U/L;

- AST>35U/L;
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- D-dimerii > 0,55 mg/1'% 12 140,

- Fibrinogenul > 4 g/L1* %

- Timpul de Protrombina > 15 secunde!* *;

- Troponina I > 28 ng/L in cazurile severe (high sensitive cardiac Tro-
ponin )i 146 147 145,

- IL-6>20 pg/mlin formele severe, > 55 pg/ml in formele critice, cu risc
mare de mortalitate;

De asemenea, iIn COVID-19 scad:

- Albumina <35 g/L** 1% (cel mai probabil mecanism nu este injuria
hepato-celulara, ci difuziunea albuminei in spatiul extracelular prin
cresterea permeabilitatii capilare);

- Trombocitele® >2 123 gpare o trombocitopenie usoara: 100-150 x 10°
trombocite/L.
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Fig. 11: Variatiile celor mai importanti markeri ai
furtunii de citokine in functie de cele doua situatii,
supravietuitori si non-supravietuitori COVID-19
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Vezi: Zhou, Fei, et al. “Clinical course and risk factors for
mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan,
China: a retrospective cohort study.” The lancet (2020)*>%.
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Zhongliang Wang et. al

|ﬂ

Interval

de normalitate

Sp02=90%(n=36)

p02<90%(n=7)

Limfocite x 10°/L (1.1-3.2) 1.19(0.95-1.46) 0.61(0.37-1.00)
Neutrofile x 10°/L (1.8-6.3) 2.16(1.6-2.70) 5.24(2.90-6.44)
Trombocite x 109/L (125-350) 72.00(138-206) 167.00(144-215)
Albumin g/L (40-55)
Alanine amino-transferase, U/L (10-40) 24.00(16.00-40) 31.50(23.00-52.00)
Aspartate aminotransferase, U/L | (8 - 33) 26.00(21.00-39) 40.50(24.00-62)
Proteina C reactiva mg/L (0-10) 11.30(6.53-26) 81.55(48.85-105)
D-dimeri mg/L (0-0.55)
LDH U/L (140 -280) 207.00(181.00-274.00) [ 517.50(267.00-549.00)
Procalcitonina ng/L <0.05 0.13(0.13-0.15) 0.13 0.78
(0.13-0.15)
Creatinina umol/L (57-97) 65.30(58.00-78.50) 71.50(52.50-80.40)
IL6, pg/ml <0.71 6.69(4.44-12.43) 51.69(34.31-161.65)
IL10, pg/ml <2.130 4.18(3.31-5.275) 6.92(4.21-11.53)
TNFa, pg/ml <1.323 2.08(1.93-2.35) 2.14(1.90-2.34)
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Luo, et al.12®

Decedati (n=100)

in recuperare (n=303)

Sever ori critic (n=205)

0.73 (0.46-0.92)

1.18 (0.90-1.62)

0.90 (0.54-1.24)

7.09 (4.00-11.00)

3.10 (2.39-443)

4.62(2.97-7.97)

169 (121-219)

205 (153-264)

179 (136-245)

33.2(31.2-36.5)

38.5(35.4-41.7)

34.7 (32.3-37.9)

95.0 (58.9-178.7)

23.8 (5.0-49.9)

59.7 (20.7-103.5)

5.38(1.21-17.78)

0.50(0.27-1.07)

1.22 (0.52-7.46)

0.199 (0.116-0.949)

0.044 (0.026-0.070)

82.0(62.8-104.8)

68.0 (59.3-82.0)

71.0 (61.0-88.0)
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Fereastra imunologica din saptamanile
a 2-a si a 3-a de boala si importanta
diagnosticului imagistic (computer-tomografic)

O tema foarte importantd este incadrarea in diagnosticul de COVID-19 a
acelor bolnavi care prezinta simptome foarte sugestive pentru aceastd boa-
18 si totusi sunt negativi atat la testele PCR pentru SARS-CoV2 (din exsu-
datul nazal si cel faringian), cat si la testele de sange pentru anticorpii IgM
si IgG specifici.

O explicatie a acestui fapt este cd majoritatea oamenilor produc anti-
corpi detectabili abia dupad 2-3 saptamani de boala si, totodatd, multi nu
mai au niveluri detectabile de virus in nas si gat dupa 1-2 saptamani de la
debutul simptomelor.

Asadar, cam din a doua sdptdmanad pana la sfarsitul celei de-a treia, exact
in perioada cand o parte dintre bolnavi ajung in stare de insuficientd respira-
torie, ei risca sa fie diagnosticati cu alte boli si sa nu primeasca ingrijirile adec-
vate, daca nu se acorda suficienta atentie succesiunii simptomelor, daca nu
sunt consultati de clinicieni experimentati si nu li se efectueaza investigatii de
laborator si imagistice care sa ridice o suspiciune puternica de COVID.

In aceasta faza a bolii o importanta foarte mare o are efectuarea unui CT
pulmonar nativ. In COVID-19 s-au descris leziuni foarte sugestive, infiltra-
te interstitiale bilaterale, cu aspect de geam mat, cu tendintd la organizare
(,organising pneumonia”).

Toti bolnavii cu saturatii mai mici de 90%, cdrora nu li se poate stabili
un diagnostic, ar trebui sa faca tot posibilul sa efectueze in urgentd un CT
pulmonar si cateva analize de rutind care pot fi sugestive pentru COVID-19
si pentru complicatiile sale:

1. Hemoleucograma (vor fi urmadrite, in special, leucocitele, limfocitele,
neutrofilele, procentul de neutrofile tinere, trombocitele, hemoglobina).

2. VSH;
3. CRP;
4. Feritina serica;
5. LDH;
6. ALT;
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7. AST;

8. Creatinina;
9. Glicemia;
10. Albumina;
11. D-dimerii.

Iar in cazurile grave se pot doza si Interleukina -6 si Troponina I high
sensitive (ultima mai ales cand exista o suspiciune de complicatii cardiace).

ATENTIE!

» Daca se efectueaza prea devreme, in faza replicarii virale, in care unii bol-
navi prezinta o desaturare usoara, pana la 92-93%, CT-ul pulmonar va fi
negativ, iar bolnavul, chiar si medicul curant, vor putea fiinselati crezand
ca nu este vorba de COVID-19 si ca pot sta linistiti. in nici un caz nu opriti
tratamentele antivirale si pe cele imunomodulatoare in prezenta unui re-
zultat normal la CT in zilele 5-10 de boala, ci continuati-le cu perseveren-
ta si monitorizati mai departe saturatia, temperatura si ceilalti parame-
tri, caci pericolul inca nu a trecut! Puteti amana, in schimb, introducerea
corticosteroizilor si antibioticelor, daca si temperatura este normala, sau
puteti introduce corticosteroizi in doza mica. Anticoagulantele in doza
minima profilactica ar trebui administrate la toti pacientii cu saturatii mai
mici de 95%, chiar in absenta febrei.
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ANEXA 5

Informatii privind
medicamentele recomandate

Antiviralele

Umifenovir s-a constatat a fi cel mai eficient in supresia replicarii virale,
un medicament anti-Coronavirus produs in Rusia sub numele de Arbidol,
iar In Bielorusia sub numele de Arpetol. Se administreaza 200 mg la fiecare
6-8 ore, in primele zile de la aparitia simptomelor, timp de 5-7 zile. Atentie,
acest medicament are doar un usor efect antiinflamator. El lupta cu virusul,
inhiband replicarea virala.

Ivermectina se pare ca este cel mai promitator medicament antiviral la
ora aceasta. Inca din luna lui mai 2020, studiile aratau ca in vitro scade
de 5.000 de ori ARN-ul viral in numai 48 ore de la introducere’”. La scur-
ta vreme s-a aratat insa ca dozele ar trebui crescute in vivo, fata de cele
recomandate (200 ug/kg corp/zi) pentru efectul antiparazitar al acestui
medicament™®. Imediat au aparut si studiile clinice pilot care aratau efi-
cacitatea Ivermectinei, chiar si cand a fost administrat in doza unica de
200 pg/kg corp, in prima zi de internare™. Ulterior, doza a fost crescuta
la 400 pg/kg corp pe sdptdmanad, cu efecte si mai bune'®’. Desi rezultatele
erau foarte bune si in acest dozaj, reducand mortalitatea pana la 50%"'*,
depasirea acestei doze, intr-un studiu realizat in Egipt, arata ca 400 pg/
kg corp, patru zile consecutiv, demonstreaza o efectivitate a tratamentu-
lui necunoscuta pana atunci. Comparandu-i-se eficienta cu a Hidroxic-
hloroquinei, o imbunatatire semnificativa a starii pacientilor de stadiu 1 a
avut loc intr-un procent de 99% din cazuri, fata de 74% in cazul Hidroxic-
hloroquinei, iar pentru stadiul III a fost de 94% fata de 50%. Pentru stadiul
III, mortalitatea, in cazul folosirii Ivermectinului, a fost de 2% fata de 20%
in cazul Hidroxichloroquinei. Recomanddm, asadar, protocolul folosit in
spitalul din Egipt'®%.
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nica In COVID-19, mai ales asociat cu Zincul 100 mg/zi**® 120 171,
Administrare: O pastila de 200 mg/zi se poate lua fara probleme. Proto-
colul aprobat de Ministerul Sanatatii impune 400 mg/zi, dar efectele lui pot
fi observate si la doze mai mici, dar numai asociat cu Zincul*”2.
In cazul COVID-ului, administrarea se face pe durata a doud saptimani,
iar la dozele mai mici — recom andate de mai multe studii —, 200 mg zilnic, este
foarte putin toxic'”. Plaquenilul se ia In timpul mesei, ca si Zincul. E foarte

important!

Famotidina s-a dovedit un antiviral eficient, studiile aratand ca micsoreaza
timpul spitalizdrii si mortalitatea'” > 7%, Antihistaminic'” cu efecte antiacide
gastrice (antagonist de receptori de histamind H2) e foarte util in a preveni
sau combate manifestari cutanate ale bolii, urticarie’”®, eruptii, mancarimi'”.
Oricum, histamina este un mediator puternic al inflamatiei'®’.

Doxiciclina are efect antiviral'®® cardioprotector, imunomodulator, antiinfla-
mator’®?, antifibrotic. Se poate incepe cu 100 mg la 12 ore, timp de 5 zile, pen-
tru a se continua cu 100 mg/zi, inca 5 zile, si apoi, in formele cu risc mare de
fibrozd, cu doze mai mici de 20-50 mg/zi, timp de cateva saptamani.

Spironolactona (25-100 mg/zi) are si efecte antifibrotice in COVID-19, hi-
potensive, antiinflamatoare, antiandrogenicem si antivirale'®:. Recomanda-
td pentru administrare, In special, barbatilor, caci este un antiandrogen ce
poate contribui la scaderea replicarii virale la barbati.

58



COVID-19 Optiuni terapeutice pentru fiecare stadiu al bolii

Antiinflamatoare

Glucocorticoizii Medrol si Dexametazonad, iar in cazul imposibilitdtii de a con-
trola furtuna de citokine, puls-terapie cu Solu-Medrol injectabil'®> 15 157 155,

Colchicina este un alt antiinflamator eficient in aceasta boala'®’. Acesta poa-
te fi folosit chiar si in perioada replicarii virale, avand atat un efect antiinfla-
mator, cat si unul antiviral®. S-a dovedit eficient si In prevenirea aparitiei
furtunii de citokine!®! 22 1% 124 Un studiu observational, realizat in trei clinici
din Columbia, a demonstrat un efect pozitiv al administrarii Colchicinei in
doza de 0.5 mg la 12 ore, timp de 7-14 zile, chiar pe parcursul terapiei cu
cortizon'®, Intr-un alt studiu observational, se constati cd introducerea Col-
chicinei in terapie, la inceputul fazei inflamatorii, conduce in numai trei zile
la o imbunatdtire majora a starii pacientilor™.

Alte medicamente

Omalizumab este un anticorp monoclonal impotriva IgE, care a fost gasit
foarte util in a reduce urticaria sau alte manifestari alergice la nivel cutanat
in Covid-19¥7,

Cetirizina este un inhibitor de receptori de histamind H1. Studiile il arata si pe

acesta util in urticarie si in manifestarile cutanate, inlocuitor de Omalizumab*®.
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ANEXA 6

Suplimente recomandate
in COVID-19

Urmatoarele suplimente pot fi administrate preventiv si inaintea apa-
ritiei bolii. Nu au efecte adverse, ci, dimpotriva, chiar rezolva diferite pro-
bleme ale organismului nostru care ar putea sa determine o forma foarte
severa de COVID-19.

Vitamina D3 in doze mari. Se incepe cu o doza mare initiald in prima
zi, de 60.000-100.000 UI, dupa care se continud cu 20.000 Ul/zi, cateva sapta-
mani de la declansarea bolii. Se asociaza cu vitamina K2 50-100 pg/zi.

Zinc 50 mg x 2/zi. Foarte important!

Vitamina C orali — la limita de toleranti a intestinului. Minim 4 g/zi, optim
peste 10 g/zi.

Melatonina — antiinflamatoare, antioxidanta, antivirala'® 2% o veritabi-
la arma in a reduce furtuna de citokine?”, recomandata din mai multe punc-
te de vedere in tratamentul anti-COVID-192 2 24 recomandata in sepsis*®.
Se administreaza 12-15 mg/zi (unii autori recomanda pana la 200 mg/zi) pe
perioada virozei. Se incepe cu doze mai mici si se creste, pand se ajunge la
doza optima®®. Efectele puternice ale melatoninei in stavilirea furtunii de
citokine o recomanda in cazul unei inflamatii puternice si a unei saturatii
foarte mici, in doze de pana la 500 mg/zi. Studiile de siguranta dovedesc ca
nu apar efecte adverse la aceste doze, mai ales daca sunt luate pe perioade
scurte de timp*”.

Clorura de magneziu — antiinflamatoare si antifibrotica, combate tusea.
Sub forma de solutie in concentratia de 25 g la litrul de apa: se iau pana la
300-500 ml/zi din aceasta solutie, in portii de cate 100 ml. Atentie, cantita-
tea zilnica trebuie luata fractionat in portii mici, ca sd nu producd diaree.
Daca apare diareea, se vor reduce dozele. Suplimentarea magneziului este
esentiala in COVID-19*® 2%, protejeazd impotriva fibrozei pulmonare*" si a
inflamatiei?!, iar Clorura de magneziu joaca un rol foarte important, atat in
combaterea bacteriilor, cat si in eliminarea tusei prin suportul pulmonar pe
care 1l asigurd.
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Curcumin - antiinflamator??, antioxidant**?, antiviral*, anticoagu-
lant*>, 3-4 g/zi. Este important de stiut ca are o absorbtie foarte scazuta,
fiind foarte putin solubil in apa. Se recomanda folosirea unor produse de
calitate, adica combinate cu piperind, care creste absorbtia, sau in forma
fitozomilor sau a lipozomilor sau a altor preparate care cresc absorbtia. Un
astfel de produs ar putea ajuta enorm in COVID-19 si, in general, in toate
bolile inflamatorii, inclusiv 1n cancer.

Quercetinul - antiinflamator, antioxidant, antiviral?¢ 2. Actioneaza si-
nergic cu Vitamina C*® si Zincul. Fiind ionofor, ajuta Zinc sa pdtrundd in
celula pentru a bloca replicarea virald. Din mai multe puncte de vedere,
Quercetinul constituie un bun inlocuitor pentru Plaquenil*”. Exista si o for-
muld care poate fi nebulizata si ajuta mult in recuperarea pldmanilor®’. De
asemenea, se poate incerca inlocuirea Dexametazonei cu Quercetin, in cazul
in care bolnavii nu raspund la tratamentul cu Dexametazona prin cresterea
eficienta a saturatiei®*'. Studiile de siguranta merg pana la 5 g/zi*?, dar pen-
tru bolile pulmonare 2 g/zi sunt suficiente**.

Artesunate — antiinflamator, antioxidant**, antiviral® ¢ 27 25, §5j Ar-
tesunatul, un medicament antimalarie ca si Plaquenilul, poate fi socotit un
bun inlocuitor al acestuia, in conditiile in care Plaquenilul a fost scos de pe
piata tocmai pentru eficienta lui semnificativa impotriva coronavirusului.

Omega 3 — antiinflamator esential®® #, imunomodulator®! si antiviral®? =2

Seleniul — Deficitul este asociat cu o crestere a mortalitatii in CO-
VID-19%*. Antioxidant, reduce apoptoza celulelor enodoteliale si agregarea
trombocitara®®.

Albastru de metilen — puternic antiviral, poate inlocui, de asemenea,
Plaquenilul, ca ionofor al Zincului. Doza recomandata este de 50-75 mg x 3/
zi, ceea ce Inseamna 5-7,5 ml solutie 1% in 200 ml apa x 3/zi.

Acidul butiric*® #” — contribuie la mentinerea integritatii barierei intes-
tinale, blocand inflamatia cronica originara in intestin, de care sufera foarte
multd lume.

Oleuroperin — antiinflamator®®, antioxidant**, antiviral*.

N-acetilcisteina — antiinflamator si antioxidant**.

Metformin?*? 28 244 25 246 247 _ 250 mg dimineata, iar pentru persoanele
obeze si seara, aceeasi doza, in cazul in care nu li se administreaza o doza
mai mare pentru diabet.
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Berberina — antiinflamatoare, antioxidanta, antivirala®® 2,

Epigalocathechine galate — antiinflamator>’, antioxidant.

Ashwagandha - antiinflamatoare, in plus, modulatoare a starii psihice,
imbunatateste somnul, adaptogend, imunomodulatoare, antivirala®* 2=

Reishi (ganoderma) —joaca un rol important in reducerea efectelor ne-
gative ale virusului asupra parametrilor hematologici**.

Vitaminele din complexul B — actioneazi sinergic unele cu altele. In

tru refacerea secretiei suprarenaliene blocate de corticoizi este util acidul
pantotenic. Vitamina B6 are rol important in activitatea celulelor T, regland
raspunsul imun celular si umoral (producerea de anticorpi)*® 2! 262,

Vitamina E (400-1200 Ul/zi) — important efect imunomodulator® %+,

Vitamina A (25.000-50.000 Ul/zi, 30 zile) — cu multiple efecte pozitive in
COVID-19%® 268,

Vitamina C, perfuzabila 15-25 grame, injectabil intravenos, in 250 ml
ser fiziologic o data pe zi. Se poate administra zilnic, pana incepe sa apara
inflamatia. Este poate cel mai bun protector in fata escaladarii inflamatiei.

Odata cu amplificarea stdrii de rdu se poate trece de la o perfuzie cu
vitamina C la doud perfuzii pe zi si de la 15-25 grame pana la 50 grame. In
situatia unei reactii inflamatorii puternice, cu senzatia de sufocare si scade-
rea majora a saturatiei sub 90%, trebuie administrate doze mai mari de 50
gr., de doua ori pe zi. Se vor putea constata imediat efectele benefice.

Am cunoscut cazuri in care, chiar si la saturatii de sub 80%, dozele mari
perfuzabile de Vitamina C faceau minuni, crescand rapid saturatia. Este im-
portantd eliminarea excesului de sare si apa acumulate prin intermediul
perfuziilor de Vitamina C in doz& mare. In acest scop, va fi folosit Furosemi-
dul injectabil in doza de 1 fiola (20 mg), de 1-2/zi. Pentru a evita acumularea
de lichid in tesuturi, mai ales cand se face tratament in paralel cu steroizi,
se recomanda folosirea apei pentru preparate injectabile, in locul serului
fiziologic, pentru doze de Vitamina C mai mari de 25 grame.

Pentru mai multe informatii privind Vitamina C vezi Anexa 11.
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ANEXA 7

Factorii derisc
pentru o forma severa

Varsta este unul dintre cei mai importanti factori de risc. De pilda, la co-
pii, formele bolii sunt de cele mai multe ori foarte usoare. Boala trece in 2-3
zile dupa o febra usoard, eventual o diaree sau durere de cap. Rareori va face
un copil o formad grava (desi au fost raportate cazuri de complicatii imune
post-COVID-19, precum sindromul Kawasaki). Nici adolescentii nu fac de
obicei forme grave, desi putin mai severe decat cei mici, mai ales daca au si ei
unii factori de risc. De la 25 de ani in sus pot apdrea insa forme mai severe, mai
ales daca nu sunt tratate deloc. Dar In majoritatea cazurilor nu este nevoie de
internare. Problemele mai grave intervin incepand cu varsta de 40 de ani, si
mai ales dupa 50 de ani. Dupd 60 de ani cazurile severe devin mult mai dese.
De ce aceasta sensibilitate mai ridicata pentru forme severe la persoanele in
varsta? Se pare ca odatd cu varsta radspunsul imun adaptiv al celulelor T scade
in favoarea productiei de citokine proinflamatorii, adica exact ceea ce pune
in pericol viata celui infectat cu SARS-CoV-2*7 (odata cu varsta scade stocul
celulelor T naive)®®. De asemenea, odata cu varsta creste nivelul inflamatiei
cronice si scade raspunsul Interferonului 1 si 3 la prezenta virusului.

Obezitatea. Persoanele supraponderale si obeze vor face formele cele
mai grave® 20 ¥ 22 (O metaanalizd publicatd la sfarsitul lunii iunie 2020
arata cd direct proportional cu greutatea creste ineficacitatea terapiei CO-
VID-19, iar la un indice de masa corporald peste 30-35 kg/m? cresterea se-
veritatii cazurilor este abruptd. Exista 14 mecanisme prin care supraponde-
ralii si obezii risca forme mai severe ale COVID-19 si ale altor afectiuni®”.
Trebuie, asadar, sa facem efortul sa slabim, caci aceasta pandemie sau altele
asociate amenintd sa fie de lunga duratd, de ordinul anilor.

Sexul masculin. S-a constatat ca barbatii fac forme mai severe decat
femeile** >, Motivul este unul hormonal. Se pare ca nivelele ridicate de an-
drogeni constituie un factor de risc?®. Mecanismele nu sunt complet eluci-
date inca. Femeile cu niveluri mari de testosteron (precum cele suferinde de
sindromul ovarelor polichistice) sunt si ele predispuse la forme mai grave.
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Hipertensiunea arteriala si alte boli cardiovasculare. Se pare cd la hi-
pertensivi este supraexprimata proteina ACE2, pe care virusul o foloseste
pentru a patrunde in celulele umane, iar aceasta 1i face mai vulnerabili In
fata invaziei virale.

Diabetul zaharat. Atat diabeticii, cat si persoanele care consuma can-
titati mari de glucide sunt intr-un mare risc. Trebuie redusi carbohidratii
rapizi, zahdrul, mai ales, trebuie eliminat, pe cat se poate, din alimentatie, ca
si excesul de produse de panificatie din fdind alba. Hiperglicemia insdsi este
un factor de risc pentru o forma severa de COVID-19%%, de aceea nu numai
ca trebuie evitata o alimentatie hiperglicemicd, dar hiperglicemia trebuie si
tratata prin alimente hipoglicemice, si chiar metformind sau berberina.

Sindromul Metabolic, reunind obezitatea abdominald, hipertensiunea,
diabetul, dislipidemiile®®.

Deficitul de Vitamina D3, datorat in principal lipsei expunerii la soare,
este agravat de regimul de carantind la care a fost supusa populatia in ulti-
mul an. Dacd nu este posibila expunerea zilnicd la soare, se recomanda con-
sumul unor cantitdti mai mari de vitamina D3 pe o perioada indelungata.
Este vorba de 5.000-10.000 UI pe o perioada de luni de zile, cu monitoriza-
rea Vitaminei D3 in sange, si anume 25 OH-vitamina D3 (forma de depozit).
Valoarea ideala este de 50-100 ng/ml.

Sedentarismul. Efortul fizic constant joacd un rol protector esential,
prin efectele multiple ale acestuia. Persoanele foarte active fizic, mai ales
in aer liber, au facut pana acum, In majoritatea cazurilor, forme usoare de
COVID-19.

Stresul. Trebuie luptat impotriva stresului, atat impotriva celui acut,
cat mai ales impotriva stresului cronic. Stresul acut creste inflamatia*® %,
iar cel cronic, in plus, inhiba supresia interleukinelor inflamatorii precum
IL6%, care contribuie major la furtuna de citokine ce pune in pericol viata
omului. Cu alte cuvinte, cei supusi la un stres cronic mult mai greu vor pu-
tea controla inflamatia, furtuna de citokine indusa de COVID-19, crescand
astfel severitatea bolii.

De asemenea, stresul conduce la permeabilitate intestinald, factor im-
portant de inflamatie, dar si de amplificare a efectului inflamator al CO-
VID-19%2 Evitati asadar, pe cat se poate, expunerea la mesajele mediatice,
pentru ca acestea sustin o stare psihologica negativa, sentimentul ameninta-
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rii permanente si, mai ales, frica obsesiva fatd de SARS-CoV-2, manifestata
in cazurile de sinucideri ale celor care au aflat ca au COVID-19. Stresul cres-
te puternic inflamatia in corp si chiar afecteaza plamanii. Astfel este pregatit
terenul pentru o forma severd a bolii.

Fumatul®* 2 creste extrem de mult stresul oxidativ.

Alimentatia bogatd in grasimi saturate, dulciuri si carbohidrati rapizi*.

Alimentatia bogata in proteine animale — carne, lapte, branza, oud — cres-
te inflamatia, mai ales daca alimentele sunt foarte prelucrate termic, conserva-
te, afumate etc. Este utila, In acest context, reducerea cantitatii de proteine ani-
male si cresterea cantitatii de legume si fructe cat mai putin preparate termic,
pentru a beneficia de vitaminele si enzimele pe care le contin. In acest context,
postul intermitent sau postul cu apd, regulat, una-doua zile pe saptamang,
joaca un rol important in prevenirea formelor grave de COVID-19.

Disbioza intestinala si intestinul permeabil*®. Inflamatia cronica la ni-
velul intestinului provoacad adevarate gauri in mucoasa, permitand intrarea
endotoxinelor bacteriene in sange (substante cu structura de lipopolizahari-
de) si asocierea acestora cu proteinele spike (S) SARS-CoV-2 in amplificarea
inflamatiei®”. Preventiv, dar si terapeutic, In momentul in care apare boala,
e important sd se administreze acid butiric (un acid gras saturat cu lant
scurt) care reface sau consolideazd mucoasa intestinald, precum si alte su-
plimente regenerative pe mucoasa intestinala (vitaminele liposolubile A, E,
glutamina, extract de afine, argila etc.).

Infectiile ascunse: dentare®®®, amigdaliene, ale sinusurilor, ale colonu-
lui (diverticulita), ale anexelor (ovare si trompe uterine), ale rinichilor etc.
Aceste focare infectioase cronice contin bacterii anaerobe producatoare de
toxine proinflamatorii care actioneaza in sinergie cu virusul SARS-CoV-2
pentru amplificarea inflamatiei.

Intoxicatia cu metale grele predispune organismul la forme mai severe
de COVID-19. Metalele grele contribuie la formarea biofilmelor bacteriene
si fungice, la addpostul carora microorganismele prolifereaza, fara a putea
fi distruse de sistemul imun sau de antibiotice. La persoanele suferinde de
infectii cronice si boli degenerative trebuie luatd in calcul o posibila intoxi-
catie cu metale grele si facuta din timp chelarea acestora®”.

Afectiunile respiratorii cronice severe (astm, boala pulmonara obstruc-
tiva cronicd — BPOC —, micoze pulmonare — aspergiloza —, fibroze pulmo-
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nare ocupationale — azbestoza etc. — sau idiopatice) se pare cd nu predispun

prin ele insele la o evolutie severd a COVID-19, insd persoanele care sufe-

ra deja de insuficienta respiratorie cronica si care fac o formad agresiva de

COVID-19 au mai putine mecanisme compensatorii pulmonare pentru a

supravietui bolii.

Cancerul, bolile autoimune, afectiunile cronice ale rinichilor sau fi-

catului constituie un teren deja vulnerabil, pe care COVID-19 poate evo-

lua mai sever.

Inflamatia cronica sau acuta de orice fel. O inflamatie anterioara CO-

VID-ului constituie unul dintre cei mai importanti factori de risc pentru

aceasta boala eminamente inflamatorie.

Fig. 12: Severitatea bolii in functie de factorii
de risc si de conduita terapeutica

Linia verde indica o forma usoard

a bolii sau un succes terapeutic.

Este vorba de o tratare cu multa
eficienta a bolii inca de la primele
simptome cu antivirale precum
invermectina, plaguenilul plus zinc

si a altor extracte imunomodulatoare
antiinflamatoare si antivirale.

SEVERITATEA BOLII

Linia rosie indica o forma severa a
bolii cauzata de lipsa unei aborddri
terapeutice in faza simptomatica.
Resursele imunitare sau o bund
abordare terapeutica a fazei
inflamatorii pot face totusi ca aceasta
faza sd fie depasitd cu succes.

Linia neagra reprezinta cazurile care au sfarsit
prin deces. Motivul? In primul rand pentru ca
nu au initiat la timp terapia corespunzdtoare
fiecarei faze a bolii, si au ajuns la spital cu o
saturatie la care intubarea a constituit cea
mai facila abordare pentru tinerea in viatd.

In aceste conditii, intubarea si lipsa terapiilor
antiinflamatorii si antioxidante atat de
necesare vor fi fatale. Aceasta mai ales daca
persoana suferea de obezitate, diabet sau

de alte comorbiditati.

FORMA FATALA

| FORMA SEVERA

FORMA USOARA |

debutul
simptomelor

7 zile
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ANEXA 8

Recomandari
pe perioada bolii

1. Aerul rece, curentul, in general, agraveaza rapid simptomele. Odata
ce aveti primele simptome este bine sa nu mai iesiti din casa. Trebuie sd va
feriti de orice fel de curent. Aerisiti camera, cdci este nevoie de mult oxigen,
dar sa mergeti in timpul acesta in alta camera. Sa folositi si aerisirea din bu-
catdrie sau din hol, tinand continuu usa deschisa la dormitor, dar cu geamul
acestuia inchis. Sa nu fie curent! Aerul rece stimuleaza extrem de repede si
de puternic inflamatia. Am cunoscut persoane care, simtindu-se mai bine,
au iesit afara in aer rece si imediat dupa aceea li s-au agravat simptome-
le, nemaiputand sa respire din cauza revenirii inflamatiei. Aerul rece poate
scadea saturatia cu cateva procente intr-un timp foarte scurt.

In acelasi context, feriti-va si faceti baie sau dus si si stati ulterior in
curent sau In aer putin mai rece, caci, daca ati trecut prin boald si va vedeti
deja la capat de drum, puteti sa o luati de la inceput. O prietend apropiata,
medic, dupa o astfel de experienta a intrat in spital si abia a scapat cu ajutorul
Tocilizumabului, a perfuziilor cu Vitamina C si a altor medicamente.

Pentru persoanele care au facut o forma moderata sau severa de CO-
VID-19, este recomandat sa se fereasca de aerul rece si de eforturile mari pen-
tru Inca o sdptamana-doua sau mai mult. De fapt, acest interval trebuie sa fie
proportional cu severitatea bolii. Exista riscul de a se reactiva inflamatia.

2. Persoanele supraponderale, obeze sau diabetice trebuie sa trateze cu
mult mai multd atentie aceastd boald. Daca vor urma cele spuse pana acum,
vor face o forma mai usoara. Altfel, se afla intr-un mare risc.

3. Pe perioada bolii, trebuie renuntat la tot ceea ce inseamna carbohi-
drati rapizi (paine albd, in general fainoase fara tarate, dulciuri sub orice
formad). Trebuie inteles faptul ca replicarea rapida a virusului, dar si eli-
berarea citokinelor care produc furtuna, se bazeaza, la fel ca si in cancer,
pe glicoliza (arderea partiala si ineficienta a glucozei pana la piruvat), si
nu pe fosforilarea oxidativa. Asadar, pentru producerea aceleiasi cantitati
de energie, exclusiv prin glicoliza, se consumd o cantitate de zeci de ori
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mai mare de glucoza decat daca ar fi folosita calea fosforildrii oxidative la
nivelul mitocondriilor. Prin urmare, eliminarea carbohidratilor rapizi si a
glucozei din alimentatie este esentiala. De asemenea, folosirea Metforminei
sau a Berberinei in perioada celor doud-trei saptamani de COVID-19 ajuta
foarte mult. Oricum, cei care intrd in starea inflamatorie trebuie urgent sa
inceapa tratamentul cu Metformin sau Berberind. Dieta saracd in dulciuri si
carbohidrati rapizi, dar bogata in grdsimi sandtoase este se pare un mijloc
de limitare a furtunii de citokine*".

4.1n aceeasi perioada de timp, este important consumul de lichide, 2,5-
3 1/zi, in functie de greutate. Aceasta atat pentru a favoriza functia renala,
cat si pentru detoxifiere, caci SARS-CoV-2 produce o multime de toxine care
trebuie eliminate rapid, pentru a nu afecta si mai mult functiile metabolice.
Cu 30 de minute inaintea meselor, la distanta de cel putin 2 ore de supli-
mente sau medicamente, se recomandd administrarea de absorbante diges-
tive In cantitate mare: cirbune medicinal (5-10 tablete), argila (1 linguritd) si
zeolit (1-3 capsule), cu un pahar mare de apa.

5. Trebuie avutd in vedere eliminarea constipatiei pe aceastd perioada.
Este necesara curatarea colonului, cdci, in cazul permeabilizdrii intestinului
— existente sau ca efect al bolii —, toxinele din fecalele neeliminate vor ajunge
in sange In cantitate mare si vor agrava simptomele. Pentru aceasta, trebuie
consumate fibre alimentare, psyllium, o cantitate mai mare de Vitamina C
si de Clorura de magneziu, care au efecte laxative, iar dacd constipatia nu
cedeaza la nimic, este recomandata efectuarea zilnica a unei clisme cu ceai
de musetel sau de coada soricelului.

6. Trebuie evitat efortul fizic intens, caci organismul este foarte slabit,
iar efortul poate agrava serios boala. Dar un efort fizic usor este necesar si
chiar recomandat zilnic, macar 10-15 minute.

7. Este de preferat sa evitdm contactul cu mass-media, cdci intretine
un stres permanent prin stirile negative, fapt care va intensifica si intretine
inflamatia, deci va inrdutati mult situatia. Mai curand ar fi important ca in
perioada carantinei sa inmultim pacea lduntricd cu ajutorul rugdciunii si a
lasdrii in mana lui Dumnezeu.

8. In ceea ce priveste alimentatia, fructele si legumele, ca si alimentele
neprelucrate termic, acestea pot ajuta mult in COVID-19, evitand pe cat se
poate proteinele animale. Din tot ceea ce inseamnad proteine animale, cele
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mai recomandate In aceasta boald sunt oudle, iaurtul, in special kefirul pen-
tru probioticele pe care le contine, pestele si supa de pui de tard*'. De ase-
menea, se pare cd alimentatia mediteraneeana este una dintre cele mai indi-
cate in aceastd boala*=.

Din ce in ce mai multe studii leaga microbiomul (suma tuturor popula-
tiilor de bacterii intestinale) de starea de sinétate. In acest sens, s-a constatat
ca disbioza intestinald poate fi un important factor de risc in COVID-19. De
asemenea, COVID-ul insusi poate contribui la aceasta disbioza si perme-
abilitate intestinala, generandu-se astfel un cerc vicios. Pentru sustinerea
microbiomului este recomandat sa se consume alimente fermentate: varza
muratd sau muraturi, kombucha sau kefir de casd, alimente bogate in pro-
biotice si o salata de cruditdti (rdddcind de telind, patrunjel, morcov), mere,
usturoi, praz si ceapd, alimente foarte bogate in fibre solubile cu rol prebio-
tic, ce constituie hrana bacteriilor intestinale. Dacd este vorba de suplimen-
tarea probioticelor, cel mai concentrat produs pe care il cunoastem este Pro
EM san pur von Tisso, dar poate fi folosit oricare probiotic de foarte buna
calitate®. Asadar, refacerea microbiomului trebuie sa fie unul dintre cele
mai importante obiective alimentare in perioada de preventie si tratare a
infectiei cu SARS-CoV-2.
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ANEXA 9

In ce context terapeutic poate fi
recomandata Azitromicina?

Din pdcate, cei mai multi pacienti, atunci cand se confrunta cu febra
in aceastd boald, aleargd la antibiotice. Daca nu scade cu Azitromicing,
recurg la alte antibiotice, ochind practic o tinta falsa. De fapt, prima febra
este una virala, si nu bacteriana. Asadar, in acest stadiu Azitromicina nu-
si are rostul.

Cele mai noi studii® ** aratd Tnsa ca Azitromicina este foarte putin efici-
entd in COVID-19, chiar si cand este vorba de o infectie bacteriana tipicd, ceea
ce se Intampld, dupa studii, in 9-11% din cazuri. Eficienta ei se constatd atunci
cand este administratd impreuna cu Hidroxichloroquina. Sute de studii de-
monstreaza acest lucru®® 27 28 22 Exista si review-uri ulterioare care contrazic
si acest lucru®, dar nu putem sd nu constatam ca metodologia acestora este
viciatd, tocmai pentru ca exclud acele cercetdri care constata eficienta trata-
mentului sinergic cu Hidroxichloroquind si Azitromicina.

Oricum, din punctul nostru de vedere, luand in seama atat cercetarile
oneste, cat si observatiile medicilor cunoscuti care au luptat cu COVID-ul,
Hidroxichloroquina (Plaquenilul) si Azitromicina luate impreund au un ca-
racter antiviral destul de semnificativ. Umifenovirul (Arbidol sau Arpetol)
sau Ivermectinul s-ar pdrea insa cd sunt mult mai eficiente. Acestea oricum
nu se contrazic unul pe celdlalt, incat poate fi ales oricare dintre aceste anti-
virale sau o combinatie a acestora in terapie in functie, bineinteles, de posi-
bilitatea achizitionarii acestora.

Dorim insd sa subliniem faptul ca Azitromicina, luata singurd in faza
virald, nu este o solutie, iar pentru faza inflamatorie, cand se constata nece-
sitatea unui antibiotic — febra ridicata peste 38-38,5 °C, care nu cedeazad dupa
antiinflamatoare — mai curand sunt eficiente Augmentinul cu Doxiciclinad
sau Metronidazol sau alte antibiotice cu spectru larg ce se administreaza
injectabil (Cefalosporinele de generatia a 3-a sau a 4-a cu Metronidazol sau
Amikacind, Meropenemul cu Metronidazol sau Amikacind, Piperacilina/
Tazobactam etc.).
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ANEXA 10

Rolul vitaminei D3
in COVID-19

Formele cele mai severe se manifesta la persoane care au niveluri reduse
de vitamina D3 *%,  Existd o puternicd corelatie intre deficienta severa de
vitamina D3 si rata mortalitatii de COVID-19 in Europa”?® 3. Se pare ca,
intr-adevar, nivelurile reduse de Vitamina D3 reprezinta unul dintre cei mai
puternici factori de predictie a unei forme severe de COVID-19%% %,

Cercetarile mai recente insista pe cresterea dozelor de Vitamina D3,
pentru a preveni infectiile si a amplifica raspunsul imun la boli precum In-
fluenza si COVID-19. Astfel, sunt recomandate doze de 10.000 Ul zilnic, pe
o perioada de cateva saptamani, pana creste semnificativ nivelul 5-hidro-
xi-vitaminei D3 (25-OH-D3), apoi o doza zilnica de 5.000 UI e suficienta.
Obiectivul este de a creste nivelul 25-OH-D3 pana la 40-60 ng/mL*”. Acest
nivel poate fi Insa crescut pana la 60-80 si chiar 100 ng/mL fdra riscuri ma-
jore pentru sanatate.

Exceptie fac un numar foarte mic de pacienti suferind de sarcoidoza,
cunoscuta sau latenta, la care dozele de incarcare cu Vitamina D3 sunt con-
traindicate, putand activa boala. Exceptie fac si cei suferind de nefrocalcino-
zd (depuneri anormale de calciu in rinichi) sau hipercalciurie.

Intrucat insa riscul mortalitatii prin COVID-19 este mult mai mare la
pacientii aflati in grupele vulnerabile, se poate recomanda o doza unica de
200.000 UI la debutul bolii, urmata de 10.000 UI zilnic, timp de cateva sap-
tamani, ca ulterior sa se treaca la 5.000 Ul. (Un studiu desfasurat in anul
2017 a constatat ca o doza unicd mare de vitamina D de 200.000 UI a atenuat
semnificativ inflamatia, fara nici un efect advers*®.)

Intr-un studiu realizat pe pacienti intubati, aflati in Terapie Intensiva,
s-a constatat cd, proportional cu marimea dozelor de Vitamina D adminis-
trate, scade timpul petrecut in Terapie Intensiva. La 100.000 UI adminis-
trate zilnic, timp de 5 zile, adica la un total de 500.000 UI, s-a observat o
scadere pana la jumatate a numarului de zile fata de grupul de control*®.
Intr-un alt studiu realizat tot pe pacientii de Terapie Intensiva intubati,
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doza de 500.000 UI a condus la o crestere a hemoglobinei cu aproximativ
10% saptamanal®. Raportul 11.30 g/dL fata de 8.19 g/dL la grupul de con-
trol, dupa numai 3 saptamani, este un rezultat impresionant pentru cine
stie cat de greu creste hemoglobina in conditii de Terapie Intensiva. Intere-
sant este faptul ca efectul a fost observat la administrarea a 500.000 U], iar
nu la 250.000 UL Inca o data se constaté ci dozele mari sunt mult mai efi-
ciente. Pe baza acestor doua studii, ar exista toate motivele sa fie adminis-
trate doze mari, de 500.000 Ul bolnavilor intubati de la Terapie Intensiva.
Aceasta mai cu seama cu cat Vitamina D este deja consideratd a fi un bun
remediu pentru stoparea furtunii de citokine®'*.

Trebuie insd avut in vedere ca este necesar consumul unei cantitati mari
de lichide in zilele administrarii dozelor mari de Vitamina D si suplimenta-
rea magneziului, pentru a inhiba formarea de calculi renali. Este extrem de
utila suplimentarea Clorurii de magneziu sau a magneziului citrat in doze
de minim 300 mg Mg elemental pe zi (100 ml clorura de magneziu 2,5% sau
3 tablete de magneziu citrat 100 mg/zi). In plus, daca Vitamina D3 este lu-
ata pe o perioadd mai lunga, este utila Vitamina K2 (50-100 pg zilnic), care
protejeaza, la fel ca si consumul de lichide, impotriva depunerii de calciu in
rinichi sau In peretii arterelor.

Exista si posibilitatea administrarii intramusculare a unei doze unice de
100.000 UI sau 300.000 UI vitamina D3, care are o eliberare mai lenta si duce
la o recuperare rapida, fiind observata o crestere semnificativa a 25(OH)D,
mult mai rapida decat in cazul Vitaminei D3 orale.

ATENTIE!

= Trebuie consumata o cantitate mai mare de lichide pe zi in perioada doze-
lor mari de Vitamina D, plus magneziu in cantitate mare (300 mg/zi).

= Vitamina D si, in general, vitaminele liposolubile este bine sa se ia dupa masa,
de preferat dupa o masa bogata in grasimi, care ajuta la absorbtia acestora.
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ANEXA 11

Rolul vitaminei C
in COVID-19

Una dintre realizdrile pandemiei a fost popularizarea beneficiilor Vi-
taminei C in COVID-19, venitd din partea medicilor chinezi, prin articole
stiintifice si comunicate publice. Nu a fost ideea lor, ci, la randul lor, au fost
sfatuiti de cativa oameni de stiinta si organizatii axate pe promovarea bene-
ficiilor Vitaminei C. Chinezii insa au fost suficient de cinstiti pentru a face
cunoscute si altora aceste beneficii*’?, spre deosebire de lumea medicald din
Occident, unde informatiile despre Vitamina C au fost imediat discreditate
si ridiculizate, pur si simplu din rea intentie si fard nici o baza stiintificd. S-a
folosit chiar blocarea directd a informatiilor despre Vitamina C in retelele de
socializare si in corespondenta electronica.

Totusi, cativa medici occidentali si o multime de oameni de buna cre-
dintd, care nu fusesera pana atunci informati, au receptionat mesajul si
au Inceput sd foloseasca cu mult succes dozele mari de Vitamina C in
COVID-19.

In formele grave de COVID-19, este absolut esentiala folosirea dozelor
mari de Vitamina C pe cale intravenoasa. In acelasi timp, calea orald nu trebuie
niciodatd neglijata, aceasta fiind cea mai la indemana, accesibila tuturor.

Profesorul Linus Pauling, considerat cel mai mare om de stiinta al se-
colului al XX-lea, parintele biologiei moleculare, fizician, chimist si biolog
totodatd, a consumat dupa propria marturie 18 grame de vitamina C pe zi
in ultimii zeci de ani de viati. In studiile sale citeazi cazul unui american
bolnav de cancer care a consumat zilnic, mai multi ani la rand, in jur de 100
grame de Vitamina C, pe cale orala.

Asadar, in cazul In care nu aveti acces la perfuzii cu Vitamina C, exista
posibilitatea administrarii orale la fiecare ora a unei doze de cateva grame
de Vitamina C. Retineti ca timpul de injumatatire al Vitaminei C este de
numai 20-30 minute, adica dupd 2 ore de la o0 doza, rdamane in sange maxim
a 16-a parte din doza administrata! Administrarea ei mai rara de 4 ore este
ineficienta in infectiile grave.
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Si pentru cd administrarea injectabila, chiar si atunci cand este posibila,
nu poate fi atat de frecventa (decat daca se folosesc perfuziile continue de
Vitamina C intr-o sectie de terapie intensivd) se recomanda administrarea
orala cat mai frecventd, concomitent cu cea injectabila.

Se prefera praful (pudra) de acid ascorbic, si nu comprimatele, care contin
multi excipienti si devin scumpe in aceste cantitdti. La persoanele cu gastritd,
in loc de acid ascorbic se va folosi Vitamina C alcalina (ascorbat de sodiu),
cumparat ca atare sau preparat prin amestecarea Vitaminei C cu bicarbonatul
de sodiu in raport de 2 la 1 (2 pdrti de Vitamina C la o parte bicarbonat).

Atunci cand este consumata o cantitate mai mare decat poate fi asimilata
la un moment dat, apare diareea. Ea poate fi evitata prin divizarea dozei zil-
nice In portii mici si dese (maxim 3-4 grame o datd). Fiecare are o capacitate
proprie de absorbtie intestinala a Vitaminei C, care poate fi crescuta in timp,
prin obisnuintd, adica prin antrenamentul de a lua doze zilnice de ordinul
gramelor. Toti oamenii insd, in timpul bolilor severe, pot absorbi cantitati
mult mai mari de Vitamina C decat in starea lor normala de sanatate.

Vitamina C injectabild este mult mai rapida si mai eficienta in actiunea
antivirald, imunomodulatoare si antiinflamatoare, pentru ca se pot atinge ni-
veluri serice mult mai mari decat prin administrarea ei orala’”, dar nu este
accesibila tuturor. lar atunci cand este accesibild, este absolut esential sa se
administreze si ea In mai multe doze pe parcursul zilei, de exemplu la maxim
6 ore in infectiile severe. Si iIntotdeauna, atunci cand bolnavul nu este in coma,
administrarea injectabild va fi completatd de administrarea orald cat mai frec-
venta de Vitamina C, pentru a asigura un nivel seric constant.

Celulele imune (leucocitele) sunt, alaturi de celulele glandelor suprare-
nale, cele mai mari consumatoare de Vitamina C in organism. Functionarea
lor, in absenta Vitaminei C, este ineficienta si duce la eliberarea unei canti-
tati mari de radicali liberi care nu pot fi neutralizati, producandu-se astfel
leziuni extinse ale tesuturilor proprii, in incercarea leucocitelor de a distru-
ge virusurile si alti invadatori®*.

Un rol esential joaca Vitamina C in COVID prin protectia endoteliului
vaselor de sange® #1¢ 3\,

Vitamina C in doze mari distruge virusurile in mod direct, prin mecanism
prooxidativ. In doze mici si repetate, care asigura un nivel seric constant cres-
cut, are efecte antiinflamatoare si antioxidante fata de tesuturile proprii.
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Scade proteina C reactiva, care este puternic crescutd in cazul COVID-19,
unul dintre cei mai importanti markeri proinflamatorii*®. Inhiba, de aseme-
nea, enzima COX 23, cu rol important in procesele inflamatorii.

Dozele mari intravenoase de Vitamina C reduc amplitudinea furtunii
de citokine, recomandand-o astfel pentru toti cei care au intrat in faza hi-
perinflamatiei*®.

Nu in ultimul rand, Vitamina C inhibd efectul proinflamator al lipo-
polizaharidelor care sunt implicate in producerea furtunii de citokine in
COVID-19*.

Prin aceste efecte si multe altele, vitamina C scade riscul furtunii de ci-
tokine care distruge plamanii si alte organe.

ATENTIE!

= Pentru dozele mari intravenoase de Vitamina C, ar trebuie testat nivelul
Glucozo-6 Fostat-Dehidrogenazei (G6PD, o enzima care metabolizeaza
Vitamina C in eritrocite). Daca aceasta enzima are un nivel mic, determi-
nat genetic de anumite mutatii (foarte rare, mai frecvente in zona medi-
teraneeana decat la noi si la barbati mai des decat la femei), exista riscul
unor reactii adverse, cand sunt administrate doze mai mari de 12-15 gra-
me intravenos, si anume: apare hemoliza eritrocitelor, mai usoara sau mai
severa in functie de severitatea deficitului enzimatic si de cantitatea de
vitamina C administrata.

= Daca enzima se gaseste in cantitate normala, se pot administra pana la
50 grame de doua ori pe zi fara riscuri. Studiile de siguranta demonstrea-
za ca administrarea de pana la 1.5 g/kilogram corp nu da efecte adverse
semnificative®%,

* 1n cazul in care nu se poate face testarea, iar viata omului este in pericol,
se poate incepe cu administrarea a 12.5 gr. de Vitamina C si se creste zilnic
doza, pana se ajunge la 25 grame. Aceasta doar daca nu se observa anu-
mite neplaceri la administrare care indica existenta hemolizei (urina de
culoare rosie, coloratia galben-icterica a pielii si conjunctivelor).

= Majoritatea persoanelor care sufera de deficit de G6PD isi cunosc deja dia-
gnosticul, deoarece au suferit in trecut reactii hemolitice la administrarea
altor medicamente.
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Declinarea responsabilitatii

Acest material nu este conceput si nu ofera diagnostic profesional,
opinie, tratament sau servicii pentru dumneavoastra sau pentru alte per-
soane. Informatiile prezentate privind terapia COVID-19 sunt numai in
scopuri educationale, astfel ca ele nu inlocuiesc ingrijirea medicala sau
profesionald si nu trebuie sa le utilizati in locul unei vizite, consultatii sau
apel la sfaturile medicului dumneavoastra sau ale altui furnizor de asis-
tenta medicala.

Ele reprezinta concluziile unui demers pur stiintific bazat pe o vasta
literaturd de specialitate, mai ales cercetari in domeniul terapiei COVID-19
din ultimele luni, dar si observatiile la care au ajuns medici ce au luptat
pentru salvarea vietii pacientilor bonavi de COVID-19, si care au tras pro-
priile lor concluzii ce se armonizeaza perfect cu abordarea pe care v-am
adus-o la cunostinta.
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