Impactul virusului
SARS-CoV-2 asupra
sistemului endocrin

1. Patogenie virala SARS-CoV-2
1.1 DATE GENERALE

SARS-CoV-1 si SARS-CoV-2 apartin
genului p din familia coronavirusurilor.
Secventierea genetica a SARS-CoV-2 a
aratat aproximativ 80% identitate cu
SARS-CoV-1. Datele obtinute de la SARS-
CoV-1 in urma cu un deceniu au aratat ca
virusul foloseste ca receptor de legare de
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a angiotensinei 2 (ACE2). La acest loc/
moment se petrece fuziunea virala cu
membrana gazdei. SARS-CoV-2 foloseste,
de asemenea, acelasi mecanism pentru
legarea de gazda.

Virusul inhalat se leaga de celulele
epiteliale ale cavitatii nazale. Celulele
ciliate din caile respiratorii conducatoare
sunt celulele primare de care se leaga
virusul. in aceasta faza initiald, virusul
poate fi detectat prin tampoane nazale,
chiar daca pacientul este asimptomatic.
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Ciclul de viata al virusului incepe atunci
cand proteina S se leagd de ACE2.

Proteina S are 3 regiuni si este o
glicoproteina in forma de teapa (spike).
Regiunea externa este situata pe invelisul
virusului si este compusa dintr-un
domeniu peptidic N-terminal, un domeniu
C-terminal de tip lectinic si un segment
intracelular cu 40 de aminoacizi.

ACEZ2 are similaritate structurala cu
enzima de conversie a angiotensinei
(ACE1). Spre deosebire de aceasta din
urmi, ACE2 nu este inhibata de inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei si
de blocantii de receptor al angiotensinei,
ci este stimulata de acestia, printr-un
proces denumit up-regulation. Expresia
ACE2 este cea mai mare in rinichi,
endotelii, plaméani si inima (vezi mai
departe, Figura 7). Substratul principal
pentru ACE2 este angiotensina II. ACE2
actioneazi ca un regulator negativ al
sistemului renind-angiotensina-aldosteron
(RAAS), prin convertirea angiotensinei
active si a angiotensinei II in angiotensina
inactiva 1-7.
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S protein activating proteases are
potential targets for antiviral intervention

Figura 1. Structura i
funciile proteinei spike

a virusului SARS-CoV-2.
(sursa: Péhimann S, 2020)
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Proteina S este o glicoproteina cu
varf trimeric localizata pe inveligul
virusului. Initial, proteina S se afla
intr-o stare de pre-fuzionabila numita
“metastabila” (Figura 1). Subunitatea S1
declanseazi fuziunea invelisului viral cu
membrana celulara pe calea endosomala.
Acest lucru are ca rezultat revarsarea
subunitatii S1 in celula gazda, fapt ce
permite subunititii S2 sa obtind o stare de
post-fuzmne stabila.

Apoi are loc scindarea proteinei S,
printr-o proteaza transmembranara
serinici de tip 2 (numita TMPRSS2) si prin
catepsina (Figura 2). Momentul identificat
de cercetitorii virusologi este foarte
important din punctul de vedere al folosirii
viitoare a unor medicamente eficace asupra
blocirii intrarii virusului la nivel pulmonar
(Péhlmann S, 2020). Si, adaugam noi,
important pentru decelarea celulelor
endocrine care pot fi afectate de virus (vezi
mai departe).

Dupi intrarea in celula gazda, virusul
isi elibereaza genomul de tip acid
ribonucleic (RNA) care codifica pentru
replicarea virala de tip poliproteine
tip ppla si pplab. Aceste proteine sunt
mai departe clivate in particule mici de
proteinaze virale. Polimeraza produce
apoi mai mult material genomic de tip
mRNA. Ca urmare, materialul viral se
asambleaza in reticulul endoplasmatic
si in aparatul Golgi. Se formeaza astfel
virionii, alaturi de materialul lor genetic
de tip RNA. Virionii sunt apoi eliberati din
celule, prin intermediul mecanismului
de “rozetare membranarad” si granulara
(Figura 3).

Lumea medicala doreste sd cunoasca
care este capacitatea de legare a SARS-
CoV-2 de presupusul loc de legare,
enzima ACE-2, pentru a imagina terapii
coroborative. Dovezile privind afinitatea
legarii SARS-CoV-2 de ACE2 sunt inca
inconcluzive. Comparatia se face cu SARS-
CoV-1. Unii sugereaza ca proteinele SARS-
CoV-2 S se leaga de ACE2 cu afinitate mai
mare de 10 pana la 20 de ori in comparatie
cu SARS-CoV-1, in timp ce altii afirma ca
SARSCoV-2 se leagd de ACE2 cu o afinitate
similara cu SARS-CoV-1. Desi studiile de
autopsie umana au aratat ca RNA SARS-
CoV-1 este observat doar in celule care
exprima ACE2, exista unele dovezi ca
materialul RNA este decelat si in celule
lipsite de ACE2. Aceasta sugereaza ca,

EDUCATIE MEDICALA CONTINUA

TMPRSS2
Important in the host

Cathepsin B/L
Cell culture only

e e

| Figura 2. Legarea S de enzima TMPRSS2 - pas important in activarea SARS-CoV-2.

(sursa: Pohimann S, 2020)
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Figura 3. Intrarea virala si patogeneza celulard a virusului SARS-CoV-2

(sursa: Somasundaram, 2020).

Virusul SARS-CoV-2 intra in tractul respirator prin celulele epiteliale din cavitatea nazala.
Virusul se leaga prin membrana sa cu proteina S (spike) de membrana celulara a celulelor
alveolare care contin ACE2. TMPRSS2, 0 alta proteind membranaré, declanseaza scindarea
proteinei S in doud subunitati. Subunitatea S1 favorizeaza fuziunea invelisului viral cu
membrana celulei gazda, culminand cu endocitoza virala. Virusul isi elibereaza apoi genomul
sau de tip RNAin celula gazda. RNA-ul viral este tradus apoi in poliproteine pp1asi 1ab,
ambele suferind la randul lor proteolizé, prin proteinaze. Se formeaza astfel particule mici. in
paralel, prin intermediul enzimei se produce mai mult RNA viral. RNA-ul viral este transcris in
RNA mesager - mRNA. Ca urmare se produc proteine virale. RNA-ul viral replicat si proteinele
virale sintetizate sunt incorporate in virioni in RER i aparatul Golgi. Virionii sunt eliberati in
cele din urma din celula gazda sub forma de vezicule prin exocitoza.

pp1asi 1ab, poliproteine virale replicate; RER, reticul endoplasmatic rugos; S, proteina Spike;

TMPRSS2, proteaza transmembranara de tip serind 2.

pentru acest grup de coronaviridae, pot
exista alti factori decat ACE2 cu rol de
intrare in celula gazda.

Cu toate acestea, exista acum suficiente
dovezi in favoarea ACE2 ca mediator al intrarii
virale in celulele alveolare si de activare locala
a RAAS, astfel incat tratamentul cu ACE2 ’
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recombinant poate fi considerat acum ca fiind
o optiune terapeutica importanta. Ca, de
altfel, orice cale fiziopatologica care poate fi
blocata (Figura 4).

Dupa perioada initiald simptomatica
fara un raspuns imun semnificativ, a
doua faza incepe cu un raspuns imun
innascut. Acest fapt este observat la circa
80% dintre pacientii la care evolutia
clinica este relativ usoara. Urmeaza o a
treia faza, in care dupa intrarea virusului
in celulele gazda, antigenele virale sunt
prezentate de celule prezentatoare de
antigen (APC) limfocitelor helper, celulelor
B si limfocitelor T citotoxice. Astfel ca s-a
dovedit cd atat linia anticorpica (limfocitele/
celulele B), cat si linia celulara (limfocitele
T helper, citotoxice), sunt activate ulterior
dupa prezentarea antigenului. Reactiile asa
de diverse la infectare au sugerat ca exista
diferente in preluarea antigenelor virale si
in prezentarea acestora regiunilor centrale
ale sistemului imun (pentru detalii, vezi
Peretianu, 2020).

Exista acum dovezi ca anumite
polimorfisme HLA sunt legate de
susceptibilitatea si protectia impotriva
infectiei cu SARS-CoV-1. S-a aratat
recent ca numarul limfocitelor T CD4+
si CD8+ sunt scazute semnificativ la
pacienti infectati cu SARS-CoV-2 cu
fenomene severe. Complicatiile clinice,
precum potential amenintatoare de
viata ARDS (acute respiratory distress
syndrome — sindromul de distres
respirator acut), par a fi datorate
hiperreactivitatii imune, numita “furtuna
de citokine”. Aceasta pare a fi indusa prin
hiperactivarea factorului de transcriptie
NF-kappa B (NF-kB), cu eliberarea
unor cantitati masive de citokine si
chemochine pro-inflamatorii. NF-kB este
activat direct de SARS-CoV-2 prin intermediul
a ceea ce se numeste pattern recognition
receptors. Aceastd activare are loc in contextul
activarii proinflamatorii a sistemului
Angiotensinogen-Angiotensina-Renina, prin
activarea de catre ACE2, la randul ei activata
de SARS-CoV-2. Se observa astfel niveluri
foarte ridicate de IL1-f, ILIRA, IL-7, IL-8,
IL-9, IL-10, factor de crestere a fibroblastelor
2 (FGF2), factor.de stimulare a coloniei de
granulocite, factor de stimulare a coloniei de
macrofage granulocite.

1.2. LEGAREA SARS-COV-2 DE CELULELE
ENDOCRINE
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and the ugly...

COVID-19 therapeutics: The good (?), the bad
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I Figura 4. Medicamente ce actioneaza pe anumite momente ale evolutiei virusului SARS-CoV-2

(sursa: Pohlmann S, 2020)
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I Figura 5. Expresia ACE2 si a TMPRSS2 in celulele endocrine (sursa: Drucker, 2020)
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In urma invaziei pulmonare, dar chiar si
inainte de acegsta, SARS-CoV-2 poate invada,
prin calea nazala, sinusurile sfenoidal,
maxilar si frontal, cu patrundere spre
creier si hipofiza, considerata ca “regina
glandelor endocrine”. Pentru a aprecia
masura in care virusul SARS-CoV-2 atecteaza
glandele endocrine si celulele considerate ca
endocrine, cercetatorii au cautat receptorii
de legare ai virusului (explicati anterior, i.e.
ACE2 si TMPRSS2) in glandele endocrine si in
celulele endocrine (Figura 5).

Se poate observa ca cea mai
mare cantitate de ACE2 se gaseste in testicul,
apoi in tiroida. Nivelul de legare pare chiar
mai mare decat cel din plaman! Odata
legat, pentru ca SARS-CoV-2 sa aiba efect
pe celula endocrina, trebuie sa se activeze,
prin TMPRSS2. Cea mai mare cantitate de
TMPRSS?2 se gaseste in pancreas si tiroida,



la fel cum apare ea si in plamén (Drucker,

2020).

2. Sinteza a efectelor covid-19
asupra sistemului endocrin

Ulterior, orice organ post-plaman

poate fi considerat ca afectat:

miocard, rinichi, ficat etc. Sistemul

endocrin a fost ulterior implicat in tot acest
cortegiu, iar cele mai salvatoare medicamente
s-au doyedit a fi hormonii! Tabelul 1
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rezuma posibilele efecte ale SARS-CoV-2
asupra sistemului endocrin si posibilitatile de
interventie.

Tabelul 2 rezuma tratamentul pacientilor
cu afectiuni endocrine preexistente care sunt
afectati de covid-19.

3. Hipofiza

Evident ca principala cauza de
afectare ar trebui sa fie hipofizita
virala. Ea a fost postulata

Tabelul 1. Efecte posibile ale SARS-CoV-2 asupra sistemului endocrin
(sursa: Somasundaram, 2020)

Patologie
HIPOFIZA

% Hipocortizolism si

' Hipofizita infiltrativa virala

Mecanism posibil

\Implicare hipotalamica (?) prin

hipotiroidism central Distrugerea ACE2 in hipotalamus

| Mimetism molecular al SARS-CoV-1/2 vs ACTH |

Hiperprolactinemie & Raspuns la stresul dopaminergic
SUPRARENALA
Dezechilibre
electrolitice
Febra mare, tahipneea, pierderi
Hipernatremie gastrointestinale, incapacitatea de
alimentare adecvata cu lichide
Pierderi gastrointestinale
Hipokaliemie Cresterea raspunsului RAAS
|prin degradarea ACE2
Necroza supranfanaié si
: ;3 vasculita prin efect direct
Hipocorticism citopatic sau indirect, in cadrul
raspunsului inflamator
TIROIDA At ke s
Distrugerea foliculului tireocitelor)
si distrugere parafoliculara
Scaderea activitatii monodeiodinazeil,
Hipotiroidism cresterea activitatii monodeiodinazei3,
conduce la scaderea activitatii axei
hipotalamo-hipofizaro-tiroidiene
Hipofizita sau afectare hipotalamica
‘Hipertiroidism  Mecanism necunoscut
PANCREASUL | ]
'Leziune virala directa
Hipoglicemie Celulele insulare exprima ACE2
Hiper licemie de stres prin
glicozilarea ACE2 si intrarea virusuluiin celule
Hiperglicemie Pancreatita prin leziuni directe
virale si indirecte, ca raspuns
~_lainflamatia sistemica, leziuni imunomediate
ARA Nu a fost identificat niciun pacient
[RAB TIROIDA |y problemedirecte
'GONADELE :
| Afectare directa virala a celulelor
Leydig si a spermatogoniilor
Hipogonadism prin legarea de receptorii ACE2

Distrugerea tubulilor seminiferi si a
spermatozoizilor si prin orhitaimunomediata

Efectasupra

axei hormonale

Deficit de productie
de ACTH/cortizol

‘ Hiperprolactinemie
tranzitorie

Hipernatremie

Hipokaliemie

Hipocortizolism

Caracteristici clinice

|Sindrom postviral

Deficit TSH cu scaderea |
tiroxinemiei

Tratament/ Observatii

'ACTH (Cosyntropin®, Synacthen®) sau

;cortizonice
|Levotiroxina dupa aprecierea I
evotirox paap
| | biologica a testelor
‘ Nivelurile prolactinei pot
1Asimptomatic |fi mari in timpul fazei evolutive
| |acute a bolii virale, prin stres ;
__ Atentie la interactiunile medicamentoase |
|Nivelul afectat |Monitorizare electroliti ‘3
de constiinta Suplimentare electrolitica (ser fiziologic)
: Trecerea desmopresinei pe
| Diabetinsipid |administrare parenterala
Caracteristici clinice |Monitorizare electrolitica
|de hipokaliemie \Supleere adecvata cu K
igggf:::’::ng?;mmla' 'Monitorizare cortizolemie
| eesmrts \dimineata la8-9am
'scazuta permanent estla ACTH, eventual
Hiperpotasemie si [sestials ii evenmidl, . . o
hiponatremie Terapie cu hidrocortizon si alti glucocorticoizi
_{hiponatremie L . il

Hipotiroidism primar

Euthyroid sick
syndrome

Este un hipotiroidism
cuaternar

Posibil
hipoinsulinemie

Raspuns la stresul

cortizolic si adrenergic

TSHoesaut, Fldscazut

Semne de hipotiroidism | Tratamentul cu levotiroxina
Nu are simptomatologie | Prezinta dificultati de apreciere diagnostica,

specifica

necesar evaluarea reverse-T3

'Semne de hipotiroidism  TSH scazut si FT4 scazut
Hipotiroidism central |

"Hipoglicemie

Hiperglicemie

Pancreatita u;oaré:
Simptome minime

|Tratament cu levotiroxina
Anterior bolii virale?

|

Hiperglicemia prezice un prognostic slab
|Necesita frecvent

'monitorizarea si adaptarea

‘tratamentului glicemic/antiglicemic
Atentie, tratamentele anti-covid pot provoca
'hipo-si hiperglicemie (vezi mai departe)

'Hipercalcemia +iAtentie la bolnavii cu hiperparatiroidism
= |secundara IRC |secundar prin insuficienta renala
| | |
Deficitde
spermatogeneza Hipogonadismul ' Administrare de androgeni/estrogeni ;
sideficitdesinteza ~ masculin si sterilitate \Urmarirea recuperarii dupa infecfiaacuta
deandrogeni ‘ :
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Tabelul 2. Managementul pacientilor cu afectiuni
endocrine preexistente care sunt afectati de
covid-19 (sursa: Somasundaram, 2020)

Situatie clinica Tratament si observatii

4

Diabet insipid

Hiperprolactinemie

Deficitul de somatotrop (GH)
al adultului/copilului

Hipocorticism

Sindromul Cushing

Feocromocitom /
paragangliom

Hipotiroidism

Hipertiroidism

Hipoparatiroidism

Deficitul de vitamina D

Hipogonadism

Doza de desmopresina trebuie administrata in functie de
osmolaritate si natriemie. Modul de administrare trebuie
adecvat situatiei pacientuluji per orem vs injectabil

Echivalente

Tablete  Spray Injectabil
100 pg 25pug  NA

200 pg 50pg  <05pg
400 g 100pg  <10pg

Bromocriptin: poate necesita ajustarea dozei
din cauza interactiunilor dintre lopinavir/
ritonavir, care maresc nivelul bromocriptinei
Cabergolina: nu este necesard ajustarea dozei,

De continuat cu aceeasi doza de somatotrop (GH)

Dublati doza de hidrocortizon de dimineata i

continuati 20 mg de 4 ori pe zi sau dati doza uzuala

de hidrocortizon dublat, in functie de gravitatea
infectiei ii de caracteristicile pacientului

In timpul unei crize suprarenale, (hemisuccinat)-
hidrocortizon IM sau IV 100 mg, urmat

de 200 mg peste un timp adecvat

Perfuzia trebuie urmérita 24 de ore

Pacientii cu hipocorticoism primar nu necesita cresterea
dozei de glucocorticoid daca nu prezinta semne de agravare
Insuficienta corticosteroida legata de boala critica
(CIRCI): IV hidrocortizon 400 mg zilnic timp de

3zile sau mai mult, in functie de evolutie

Continuarea tratamentului medical la cei cu boald activa
Etomidat IV cu o ratd de 0,04 pind la 0,05 mg/ kg/h pentru
cei cu boli severe care au nivelul de cortizol 500-800 nmol/L
Anticoagulante trebuie luate in considerare

in cazul formelor acutizate

Tratamentul cu blocanti initiali alfa-

adrenoceptor urmat de betablocante in functie

de tensiunea arteriala si ritmul cardiac

Nu sunt necesare ajustari ale dozei de tiroxina

Ajustarea dozei de medicamente antitiroidiene,

ca de obicei, in functie de functia tiroidiana.

Daca nu se pot efectua analizele, se pot face

ajustari ale dozei pe baze clinice.

Se ante aprecia modalitatea de terapie

dublé: administrare de doze mari de

antitiroidian cu terapie de substitutie

Asigurarea unui aportadecvat de calciu

De mentinut normocalcemia, deoarece

hipocalcemia creste riscul prelungirii QT cu
clorochina/hidroxiclorochina si azitromicina

Calcitriolul, sub controlul calcemiei

Tratamentul cu PTH nativ 1-88 nu a fost citat, dar poate fi
luatin consideratie la cazurile care pot fi acoperite financiar
Suplimente de vitamina D pentru a atinge un

nivel fintd de peste 50 nmol/L (20 ng/mL)

Intimpul anotimpurilor de iama, 2000-5000 Ul

zilnic pana la 10 000 Ul in functie de cerinta

Testosteron

Intreruperea temporara poate fi posibila daca
medicamentul nu este disponibil sau se schimba

Este posibila o alternativa la gel (de

exemplu, injectii intramusculare)

Estrogeni

Conversia la formule transdermice atunci cand este
cazul, deoarece riscul de tromboza este mai mic cu
preparatele transdermice comparativ cu estrogenii orali

(vezi in Somasundaram, 2020),
dar neobservata in alte cercetari

(vezi in Barton, 2020).
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3.1. AFECTAREA AXELOR HIPOFIZO-
HIPOTALAMICE

3.1.1. AFECTAREA AXEI HIPOTALAMO-
HIPOFIZO-CORTICOSUPRARENALIENE
Se stie de peste 10 ani ca SARS-CoV-1
afecteazd axa hipotalamo-hipofizo-
suprarenald (HPA). Prin acest mecanism

se produce hipocortizolism tranzitoriu. In
infectia cu SARS-CoV-1 a fost postulata
hipofizita reversibild, dar fard o documentatie
medicala certa.

Prin asemanare cu SARS-1, SARS-CoV-2
a fost suspicionat a produce acelasi tip de
leziuni. Oboseala extraordinar de suparatoare
descrisd ca manifestare in cursul bolii, dar si
in convalescenta de dupa covid-19, a fost pusa
si ea pe hipocortizolismul tardiv, probabil
tertiar, generat de infectia virala. Tratamentul
unor astfel de bolnavi s-a facut cu cortizonice,
in doze scazatoare.

Un alt mecanism care ar putea sta la
baza sindromului de oboseald, probabil de
cauza hipofizara, este deficitul indus viral
de somatotrop (STH sau GH). Acesta se
manifesta biologic si poate fi observabil de
catre clinician prin scaderea somatomedinei
C (numita de americani IGF-1). Evident
ca scaderea SM-C este mai corelativa cu
hipofizita, mai ales daca exista semne
imagistice (CT/RMN) in acest sens (pentru
detalii vezi Peretianu, 2015).

S-a mai sugerat ca oboseala cronica
din covid-19 ar fi datorata si interactiunii
receptorilor ACE care interactioneaza cu
anumiti neurotransmitatori, probabil tot pe
calea HPA.

S-a demonstrat ca SARS-CoV-1
patrunde in creier printr-un receptor
ACE2 localizat in bulbul olfactiv. Se stie
ca SARS-CoV-2 provoaca anosmie si
ageusie, care ar putea fi legate de o patologie
locala sau centrala, cum ar fi afectarea
hipotalamusului.

Virusul SARS-1 a fost suspicionat'd
prezenta mimetism molecular cu ACTH.
Acest lucru ar duce la aparitia de anticorpi
gazda impotriva antigenelor virale, care,
mimand ACTH, se leaga de receptorii ACTH
de la nivelul fasciculatei corticosuprarenalei.
Ar aparea astfel hipocortizolism cuaternar,
de tip receptorial, cu afectarea patogenica
perifericd, la nivelul corticosuprarenalei.

Se limiteaza astfel raspunsul la stres
corticosteroid.

S-a constatat ca pacientii cu SARS-1 care
au dezvoltat hipocortizolism isi recupereaza
axa HPA in termen de 1 an. Astfel, teoretic,



corticosteroizii suprafiziologici ar putea fi
benefici, dar dovezile sunt neconcludente.
Mimetismul molecular al SARS-CoV-2 cu

ACTH nu a fost raportat inca.

3.1.2. AXA HIPOTALAMO-HIPOFIZO-
TIROIDIANA

Mai rar, a fost descrisa afectarea axei
hipotalamo-hipofizo-tiroidiana, cu
hipotiroidism secundar. Managementul clinic
este cglal hipotiroidismului primar, de cauza
tiroidiana.

3.1.3. AXA PROLACTINICA

Se stie cd hiperprolactinemia apare ca raspuns
la orice forma de stres, inclusiv in infectii.
Niveluri ridicate de prolactina s-au observat

la pacientii cu sepsis sever si la sugari cu
infectii respiratorii severe. Prolactina are, de
asemenea, efecte imunomodulatoare si efecte
antiinflamatorii. Cu toate acestea, nu exista
inca date privind susceptibilitatea la infectie a
pacientilor cu hiperprolactinemie sau orice risc
conferit prin terapia de scadere a prolactinei.

3.1.4. HORMONUL ANTIDIURETIC
Evolutia unei boli grave in cazul pacientilor

cu diabet insipid a fost descrisa, iar principala
problema este legata de modul de administrare
al desmopresinei (Christ-Cain, 2020). Cu toate
acestea, nu s-a descris niciun caz de o astfel de
asociere observabilad pe pubmed.gov (pana la
data redactirii acestui material).

3.2. CONSIDERATII DE MANAGEMENT
LA PACIENTII CU O BOALA HIPOFIZARA
PREEXISTENTA
In covid-19 pot aparea dezechilibre
hidro-electrolitice ce rezulta din pierderi
insensibile cauzate de febra mare si
tahipnee, prin pierderi gastro-intestinale,
cum ar fi varsaturi si diaree, precum si
prin incapacitatea de alimentare cu lichide
adecvate din cauza nivelului de constiinta
afectat.

S-a documentat hipokaliemia, care a
fost atribuita reglarii in sus a RAAS prin
degradarea ACE2 de catre SARS-CoV-2, cu
pierderi renale crescute de potasiu. Clinicienii
trebuie sa fie atenti la posibilele dezechilibre
electrolitice, care ar trebui dozate adecvat, iar
dozele de corticosteroid sau de desmopresina
administrate trebuie adaptate imediat. In
cazul in care desmopresina intranazala nu
poate fi administratd din cauza constiintei
afectate, ea trebuie administrata intr-o forma
parenterala (iv/im).
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Pe baza dovezilor disponibile in prezent,
pacientii cu hiperprolactinemie preexistenta
pot continua terapia cu agonistul receptorilor
dopaminei (DRA), ca de exemplu cabergolina.
La pacientii cu hiperprolactinemie, nivelurile
de prolactina nu trebuie masurate pentru a
evalua controlul bolii in timpul bolii acute.
Este de remarcat faptul ca pacientii sub DRA
care dezvolta covid-19 sunt expusi riscului
de interactiune cu agentii antiretrovirali
lopinavir/ritonavir. Acestia pot inhiba
enzimele care metabolizeaza, in special
bromcriptina (enzimele CYP3A4), si astfel
pot creste nivelul plasmatic de bromocriptina.
Despre cabergolina, pe care eu o folosesc
preferential, nu exista astfel de date. De altfel,
cabergolina nu trece prin sistemul P450.

De aceea, este de preferat administrarea de
cabergolina si nu de bromcriptina!

La pacientii cu boala critica covid-19 care
necesita vasopresoare, din pricina socului
septic, utilizarea derivatilor adrenalinici
(noradrenalina, adrenalina, dobutamina,
dopamind), asociata cu un DRA, poate
provoca vasospasm aditiv si, astfel, acestia pot
conduce la cresterea tensiunii arteriale.

Prin urmare, este necesara foarte
stricta monitorizare a DRA si intreruperea
temporara a acestuia in cazul bolii virale
severe.

O discutie interesantd este legata de
asocierea clorochina-DRA. Aceasta pleaca
de la faptul ca s-a demonstrat ca clorochina
induce apoptoza celulara in tumorile
hipofizare atunci cand este utilizata in
combinatie cu cabergolina; studiile sunt
experimentale (la animale). Nu se stie daca
clorochina interactioneaza negativ cu DRA-
urile. Cu toate acestea, aceste efecte benefice
sunt putin probabil s fie observate in timpul
expunerii scurte.

Pacientii care au inceput terapia cu un
derivat de somatotrop (GH) trebuie sa
continue terapia cu aceeasi doza. Unii au avut
pareri invese: intreruperea terapiei cu GH la
un pacient cu deficit de GH care a dezvoltat
covid-19 a fost citata, fara o explicatie logica.

4. Suprarenalele

4.1. EFECTELE SARS-COV-2 ASUPRA
SUPRARENALELOR

Hormonii suprarenalelor sunt considerati
hormoni esentiali vietii. Cortizolul mentine
integritatea membranelor celulare,
aldosteronul mentine homeostazia
hidroelectrolitica, iar adrenalina este

esentiald in reactia de raspuns rapid la o ’
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agresiune. Lipsa acestor hormoni conduce

la situatii amenintatoare de viata. Folosirea
acestor hormoni este in prim-planul sectiilor
de ATL

De aceea, studiul suprarenalelor in
covid-19 a fost destul de consistent. Un grup
german a aratat ca amploarea afectarii
suprarenalelor este masiva (23%) si ca
afectarea este coroborativa cu evolutia
pacientilor/pacientelor: cu cat suprarenala
este mai infarctizata, cu atat evolutia este
mai grava (Leyendecker, 2020). Diagnosticul
a fost realizat imagistic, prin CT. In multe
cazuri, se observa insuficienta cortizolica
biologica.

Insuficienta corticosuprarenaliana post
covid-19 a fost si ea descrisa (Frankel, 2020).
Ca de exemplu, la o pacienta de 66 de ani, cu
hemoragie de suprarenala, tromboza de vena
renala si sindrom fosfolipidic, care a reusit sa
treaca peste boala folosind glucocorticoizi si
mineralocorticoizi.

4

4.2. ANALIZA MORFOPATOLOGICA
Studiile de autopsie in timpul epidemiei SARS-
1 au relevat necroza suprarenala, vasculita
venelor mici ale medularei suprarenale
siinfiltrarea suprarenala cu monocite si
limfocite, cauzata de SARS-CoV-1. Antigenele
virale si secventa genomica a SARS-CoV-1 au
fost demonstrate in glandele suprarenale.
Mai multe studii de morfopatologie
efectuate post-deces la pacientii covid-19
au aratat modificari importante la
nivelul suprarenalelor (vezi mai departe).
Altele nu au observat modificari si nici
prezenta virusului la nivelul celulelor
corticosuprarenalelor (nr = 2, Sekulic, 2020).
Intr-o cercetare, autori rusi (Zinserling,
2020) descriu limfocite CD3+ si CD8+ in
infiltratul perivascular corticosuprarenal.
In alt studiu, cercetitori brazilieni (Freire
Santana, 2020) observa modificari la 46%
dintre decedatii investigati (nr = 28). 7/12
au prezentat necroza, generata ischemic,
4/12 au prezentat degenerare lipidica
corticosuprarenald, 2/12 au prezentat
hemoragie si 1/12 a prezentat adrenalita
focala (Figura 6). Autorii americani
(Barton, 2020) nu constata modificari nici in
suprarenale, nici in tiroida si nici in hipofiza.

4.3. COVID-19 SI INSUFICIENTA
SUPRARENALA PREEXISTENTA

Apare evident ca pacientii cu insuficienta
suprarenala primara (boala Addison) sau
secundara (de cauza hipofizara) preexistenta
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Figura 6. Leziuni de suprarenale la necropsia pacientilor decedati de covid-19 (sursa: Freire
Santana, 2020)
cim

prezinta un risc crescut de aparitie a
complicatiilor altor sisteme si organe in
timpul pandemiei covid-19. Acesti pacienti
prezintd un risc crescut de mortalitate ca
urmare a infectiilor care declanseaza o criza
suprarenala. Acesti pacienti prezinta un

risc crescut de infectii, in special cele care
implica tractul respirator inferior, partial prin
afectarea functiei naturale a celulelor ucigase,
mentinute active de, surprinzator, cortizol
(cunoscut ca antilimfocitar). Deoarece
infectiile cailor respiratorii superioare s-au
dovedit a fi cel mai frecvent eveniment
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precipitant pentru crizele suprarenale, se
recomandi masuri de prevenire extrem de
categorice.

Afectarea digestiva poate fi importanta,
daci apare diaree sau voma, fie primar, fie in
contextul febrei crescute din infectia virala.

Daci sunt internati cu pneumonie,
pacientii trebuie monitorizati indeaproape
pentru a detecta caracteristicile insuficientei
suprarenale acute, precum sincopd, varsaturi,
hipotemsiune si dezechilibrele electrolitice,
inclusiv hiperkaliemie, hiponatremie si
hipoglicemie.

La acesti pacienti, administrarea de steroizi
in doze fiziologice, de obicei cwrhidrocortizon
sau prednison, necesita continuare fara
intrerupere. Se afirma ca astfel de pacienti
ar trebui sa aiba/posede un “card de urgenta
— administrare steroid” si o bratara cu detalii
despre dozarea hidrocortizonului in timpul
unei infectii (in alte téri, cu alte posibilitati).
De remarcat ca ghidurile standard sugereaza
dublarea dozei obisnuite de steroizi in cazul
unei infectii usoare pana la moderate. in
plus, trebuie considerata si modificarea
administrarii medicamenttului, de la per
orem la injectie.

De exemplu, dozele de hidrocortizon per
orem pot fi de 20 mg de 4 ori pe zi. Dozele
de prednison pot creste de la 5la 15 mg
pe zi. Dar trebuie mentionat ca doza de
medicament si tipul de medicament trebuie
personalizate pentru fiecare pacient. Este
posibil ca pacientii asimptomatici covid-19
sd nu aiba nevoie sa isi mareasca doza de
rutind. In aceste situatii, medicii de boli
infectioase, unde pot ajunge pacientii, trebuie
si colaboreze cu endocrinologul pacientului.

In caz de pneumonie covid severa asociata
insuficientei cortizolice se administreaza
intravenos hemisuccinat de hidrocortizon
péana la doze de chiar 3 grame per 24 ore! 1 g
de hemisuccinat este continut in 40 de fiole!

Evident, se administreaza si fluidele
corespunzatoare.

4.4. COVID-19 SI INSUFICIENTA
CORTICOSTEROIDA DEPENDENTA DE O
BOALA CRITICA

De obicei, orice afectiune stresantd, inclusiv
infectiile, au ca rezultat activarea axei HPA
cu secretie crescutd de corticosteroizi pentru
optimizarea raspunsului la stres. Cel mai
puternic activator al axei HPA sunt hipoxia,
hipotensiunea si sepsisul. La unii pacienti cu
boala critica sau sepsis, acest raspuns poate
fi inadecvat din cauza secretiei de cortizol
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afectata sau a rezistentei la cortizol cauzata
de anomalii ale receptorilor glucocorticoizi.
Situatia clinica a fost descrisa drept
“insuficienta corticosteroida legata de boala
critica” (CIRCI).

Aparitia CIRCI in timpul unei infectii este
asociatid cu markeri inflamatori crescuti
si anomalii ale indicatorilor de coagulare.

Ca o caracteristicd, acesti pacienti prezinta

si 0 sedere prelungita in sectiile de terapie
intensiva. CIRCI ar trebui sa fie luatd in
considerare la toti pacientii cu boala critica
asociati cu covid-19 care au hipotensiune
refractari la terapie cu lichide si vasopresoare
uzuale. Desi mai putin frecvente, acesti
pacienti pot prezenta, de asemenea,
hiperkaliemie, hiponatremie si hipoglicemie.

Pe baza dovezilor disponibile, un cortizol
seric mai mic de 275 nmol/L (10 pg/dL) sau
o crestere a cortizolului seric cu mai putin
de 248 nmol/L (9 pg/dL) dupa 1 ord dupa
injectarea de 250 pg de ACTH (exemplu,
cosyntropin®/synacthen®/cothrosyn®) poate
fi utilizat pentru a diagnostica CIRCI. in
context, este important de stiut ca testul de
stimulare cu ACTH poate avea o sensibilitate
scizuta la pacientii cu boli critice si de aceea
poate fi dificil de interpretat.

Evident, dozele de medicament
administrate trebuie sa fie corelative cu
deficitul diagnosticat. Administrarea dozelor
mari trebuie limitata la 2-3 zile, cu reducerea
treptata si controlata a dozelor. De asemenea,
trebuie considerate si posibilele interactiuni
medicamentoase. De exemplu, se stie ca
ritonavirul inhiba citocromul P4503A si,
prin urmare, creste timpul de injumatatire
al corticoizilor. Este de remarcat faptul ca, in
urma unei furtuni de citokine, poate exista
“epuizare” imund, iar corticosteroizii pot
conduce si mai mult la scaderea limfocitelor,
cu efecte negative.

4.5. COVID-19 SI SINDROMUL CUSHING
Pana in acest moment (al redactarii
materialului) nu a fost publicat niciun articol
pe pubmed.gov cu asocierea covid-Cushing.
11 articole sunt selectate prin cuvintele cheie
covid, cushing syndrome, dar ele discuta
despre potentialele abordari ale bolnavilor cu
sindrom/boala Cushing care se imbolnavesc
cu SARS-CoV-2.

S-a pus problema ca nu cumva pacientii
cu sindrom Cushing (CS) sa fie neadecvat
ingrijiti fie prin intarzieri in evaluarea
diagnosticului si managementul chirurgical,
precum si prin posibilele intreruperi in >
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din timpul pandemiei covid-19, cu
consecintedezastruoase. Astfel, este
imperativ pentru echipele care gestioneaza
acesti pacienti de a identifica si aborda aceste
probleme.

In orice caz, complicatiile metabolice si de
alta natura asociate cu CS sunt susceptibile
de a duce la un prognostic slab. Diabetul si
hipertensiunea arteriala, observate in mod
caracteristic in CS, au fost identificate ca fiind
factori de prognostic prost pentru evolutia
covid-19, independent de varsta, si acest lucru
poate contribui la mortalitatea pacientilor
cu CS. Acesti pacienti pot fi susceptibili la
pneumonie severa cu infectii bacteriene
secundare din modificari ale numarului si
functiei de globule albe din sange, limfocite
reduse cu scaderea raportului CD4/CD8
(helper/supresor) si actiune redusa a celulelor
ucigase naturale secundare excesului de
glucocorticoizi.

Pentru posibila asociere CS-covid
(inca nedescrisa) se discuta despre
potentiala situatie extrem de negativa in
care ar putea fi observata coagulopatia
asociata cu dimerul D crescut (deja descrisa
ca atare in covid-19). Este bine cunoscuta
evolutia pacientilor cu CS cu productie
crescuta de fibrinogen, factor VIII si factor
von Willebrand; impreuna cu fibrinoliza
asociata, acestea produc in CS o stare pro-
trombotica importanta. Acest risc ar putea fi
agravat daca pacientul este infectat cu SARS-
CoV-2. In aceasta situatie se discuta despre
administrarea de heparina profilactica,
prin administrarea de analogi cu greutate
moleculara mica.

In plus, in CS hipokaliemia poate fi mai
severd, deoarece acesti pacienti au deja
depletie de potasiu, indusa de corticosteroizi.

4.6. COVID-19, FEOCROMOCITOMUL SI
PARAGANGLIOMUL

Pana in acest moment, nu s-au publicat
cazuri de asociere feocromocitom-covid 19.
Ca si pentru sindromul Cushing, bibliografia
consultata prezinta numai principii de
regulata a celor deja diagnosticati poate
intarzia si exista riscul ca terapia sa nu fie
disponibila la indicatia specifica (de exemplu,
chirurgicala).

In cazul asocierii bolilor, este posibil ca
metanefrinele plasmatice si urinare sa fie
crescute, inclusiv prin raspunsul la stresul
asociat. De aceea, se considera ca aceste date

Glucocorticoids (Dexamethasone)

* Reported clinical use in The Recovery Collaborative Group, NEJM July. 2020
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Figura 7. Efectul favorabil al dexametazonei asupra mortalittii din covid-19

(sursa: Prado, 2020)
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trebuie adecvat interpretate, si nu ca evolutie
a tumorii de suprarenala.

4.7. ROLUL TRATAMENTELOR
CORTICOIDE iN SUSTINEREA VIETII
Datele mai vechi din SARS-1 si MERS au
adus rezultate contradictorii: in timpul
epidemiilor SARS si MERS, tratamentul
farmacologic cu glucocorticoizi a

prezentat numeroase efecte adverse, astfel
ca OMS nu a recomandat aceste tratamente
atunci.

Nici in covid-19 primele incercari nu
au fost validate, desi numeroase grupuri
au administrat in ATI glucocorticoizi.
Controverse pe seama folosirii sau nefolosirii
corticoizilor in cazurile grave de covid-19 au
impartit lumea medicala. Cu toate acestea,
date extrem de recente, obtinute prin trialuri
randomizate, precum si meta-analize pe
aceasta problema au aratat fara dubiu ca
administrarea de minim 10 mg pe zide
dexametazona in perfuzie creste spéranta
de viata si scade timpul alocat ventilatiei
mecanice la astfel de pacienti (detalii in
Prescott, 2020).

Ultimele dovezi sunt insa fara niciun
dubiu: hidrocortizonul si, mai ales,
dexametazona sunt printre cele mai eficace
tratamente in cazurile grave. Detalii pot fi
citite in comentariile lui Prescott (2020),
bazate pe 3 trialuri si o meta-analiza OMS.
Dexametazona a scazut la jumatate numarul
deceselor, atat in cazurile grave, cat si in toate
cazurile (Prado, 2020): 1621 vs 3205, si 981
vs 1916 (Figura 7).




5. Tiroida
5.1. AFECTAREA TIROIDIANA IN SARS-
COV-2
5.1.1. LEZIUNI MORFOPATOLOGICE
Cercetarea necroptic a tiroidelor pacientilor
decedati in covid-19 a relevat tiroidita
infiltrativi la 22% dintre pacienti (Harley,
2020). Autorii afirma cé aceasta infiltratie
este “cronica”, fira sa mai afirme apoi daca
face parte din afectarea de tip autoimun
a tiroideracelor pacienti, stiut fiind ca
inflamatia cronicé a tiroidei apartine tiroiditei
Hashimoto. La aceste cazuri, nu s-a observat
suprarenalitd (vezi ante).

in alte cazuri urmate de deces, unde s-a
efectuat necropsia si analiza morfopatologica
a tiroidei, s-a observat distrugerea epiteliilor
foliculare si exfolierea celulelor epiteliale. Au
existat, de asemenea, dovezi ale distrugerii
celulelor parafoliculare, producétoare de
calcitonina. Intr-un alt studiu s-a descris
deformarea, cresterea si distrofia celulelor
foliculare, precum si reducerea cantitatii de
tiroglobulina din celulele epiteliale foliculare.

Este de observat cd analiza resturilor
genetice ale SARS-CoV-1 au fost gasite in
tiroide ale pacientilor decedati in epidemia de
acum mai bine de 10 ani.

5.1.2. MODIFICARI FUNCTIONALE
Cercetéri mai vechi privind testele functiei
tiroidiene la pacienti infectati cu SARS-CoV-1
au aratat scaderea free-T3 si free-T4 la 94%
si respectiv 46% dintre pacienti. Nivelurile
serice de TSH au fost, de asemenea, scazute la
acesti pacienti, astfel ca diagnosticul clasicde
hipotiroidism nu a putut fi sustinut. Dar, tot
clasic, apare evident ca acesti pacienti au avut
hipotiroidism cuaternar (vezi in Peretianu,
2020), sau ceea ce se mai numeste euthyroid
sick syndrome. Unii au propus o forma de
hipotiroidism secundar, adica de cauza
hipofizara, fard sd aduca date suplimentare
pentru sustinerea acestui diagnostic.

Intr-un studiu recent, din 61 de
pacienti cu SARS-CoV-2, 2 pacienti au fost
identificati ca avand hipertiroidism subclinic
(numit de unii “tirotoxicoza” subclinica),
3 au avut hipotiroidism central (probabil
hipofizar) si 1 a avut hipotiroidism primar cu
autoanticorpi antitiroidieni pozitivi. Gradul de
tulburare hormonala si caracteristicile clinice
nu au fost descrise. De asemenea, nu este clar
daca afectiunea tiroidiana era anterioara celei
virale sau ca urmare a acesteia!

Un alt studiu recent din Milano (Lania,
2020) a identificat o boala tiroidiana la 25,7%
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Figura 8. Monodeiodinarea tiroxinei. Spre
stanga se activeaza 5' monodeiodinaza. Se
obtine 3,5,3T3, care este T3 normal, uzual,
care se dozeaza prin TT3 sau FT3. Spre
dreapta se activeaza 5 monodeiodinaza.

Se obtine reverse-T3, adica 3,3,5'T3.
Fenomenul blocheaza hipercatabolismul
T3-dependent observabil in sindroamele

f A bolilor cu acutizare. Aceasta stare clinica se
numeste euthyroid sick syndrome.

dintre pacientii cu Covid-19 (nr = 287).
Dintre acesti 25%, 20% au fost hipertiroidieni,
surprinzator (1), si 5% hipotiroidieni. Pacientii
hipertiroidieni au avut IL-6 crescutd. Din
abstractul articolului nu rezulta daca pacientii
erau bolnavi cu boala tiroidiana anterior
imbolnavirii si cu covid. Autorii sugereaza ca
IL-6 ar avea un rol important in generarea
hipertiroidismului. Nu am avut acces la datele
legate de anticorpii antitiroidieni.

Prin urmare, nu este clar ce aveau pacientii:
hipotiroidism primar nediagnosticat anterior,
hipotiroidism central tranzitoriu, euthyroid
sick syndrome? Toate sunt posibilitati care ar
trebui luate in considerare.

Cel mai important, din punct de vedere al
abordirii terapeutice, este de a decela daca
bolnavul are euthyroid sick syndrome. Acest
sindrom apare cu hipotiroidism biologic
dar cu sindrom hipercatabolic, caracteristic
hipertiroidismului. El este de fapt un
mecanism de protectie celular impotriva
stérilor de soe sau de evolutie a unei boli in faza
critica. O astfel de evolutie presupune stres,
consum proteic masiv, pierderea capacitatii de
aparare. Celulele organismului reactioneaza
prin sciderea efectului unui hormon puternic
catabolic, si anume tiroxina! Tratamentul
hormonal al unei astfel de situatii este,
surprinzitor, cu glucocorticoizi! Atentie, nu se
administreaza tiroxind sau triiodotironina!

Mecanismul presupune conversia aberanta
a tiroxinei spre reverse-T3 sinu T3, asa cum
in mod obisnuit se produce. Mecanismul
presupune activarea unei monodeiodinaze
diferite de cea clasica (Figura 8).

Este interesant a aprecia care este masura
acestui mecanism, atunci cAnd TSH scade,
in conditia asocierii la pacientii cu covid-19.
Sciderea TSH poate fi si ea mecanism de
protectie; scaderea TSH duce la scaderea T4
si la scaderea subsecventa a T3. Dar scaderea
TSH poate fi semn biologic de afectare
hipofizara!
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Din punct de vedere practic, este greu
de diagnosticat astfel de subtilitati, mai ales la
pacienti care au alte probleme grave, vitale, si
la care colegii nu au timp si, de fapt, nici motiv
sa reflecteze! Principalul gest de mangement
este de a nu administra hormoni tiroidieni
daca nu este cazul.

Un ultim studiu de meta-analiza arata ca
3% dintre pacientii cu covid-19 aveau inainte
de diagnosticarea cu boala virala o afectiune
tiroidiana (Hiriyanto, 2020). Prevalenta de
3% este extrem de mare fata de cea de 1% in
mod curent in populatie (Peretianu, 2020),
sugerand ca pacientii cu o boala tiroidiana se
imbolnavesc mai frecvent decat alti pacienti si
cu virusul SARS-CoV-2.

5.2. CONSIDERATII LEGATE DE
MANAGEMENTUL AFECTIUNILOR
TIROIDIENE PREEXISTENTE

Daca sunt infectati cu covid-19, pacientii
cu hipotiroidism central si hipotiroidism
primar trebuie recomandat sa continue
aceeasi doza sau doze mai mari de tiroxina,
in functie de contextul clinic. La pacientii
tratati cu medicamente antitiroidiene, de
tipul metimazol si cabimazol, trebuie sa
existe prudenta suplimentara din cauza
posibilitatii ca aceste medicamente sa
produca neutropenie sau agranulocitoza la
niste pacienti deja in limfopenie.

Si pentru acesti pacienti s-a pus problema
accesului la medicamente. Problematica mai
importanta clinic este pentru inexistenta
tratamentului cu antitiroidiene. In acest caz,
este de recomandat reducerea la jumatate a
dozei, pentru a prelungi administrarea pana
in momentul procurarii medicamentului.

In aceasta perioada, nu se pune problema
interventiilor reductive tiroidiene, fie
chirurgical, fie izotopic. Daca apar
manifestari de hiper-adrenalism, atunci se
poate asocia un betablocant, de preferat cu
spectru larg, precum propranololul.

La noi, in aceasta perioada, s-a pus
problema inexistentei pe piata a levotiroxinei
sub forma de tablete, sub forma compusului
cunoscut ca Euthyrox®. Aici, am de facut
unele comentarii, legat de mai ales de
incapacitatea colegilor de a trece peste
numele comercial. Multi pacienti in
substitutie cu tiroxina nu stiu ca sunt in
substitutie cu tiroxina/levotiroxona, ci cu
“eutirox”. Suna foarte eu... ropean. Dar, pe
piata, si mai ales pentru cei care calatoresc
vara spre plaje sudice (Bulgaria, Grecia,
Turcia, Cipru, Israel) sau prin vestul Europei
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ACE?2 is not expressed in pancreatic islet a or B cells of human pancreas

Figura 9. Legarea SARS-CoV-2 de ACE2 in insulele pancreatice (sursa: Drucker, 2020)
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(Spania, Italia, Franta, UK, Germania),
exista zeci de levotiroxine (exemple:
Thyro-4%, Thyrohormone®, L-Thyroxin®,
Levothyrox®, Elthroxin®, Synthroid®).

Multe dintre aceste medicamente pot fi
procurate si online. Dar cel mai important
este ca pe piata romaneasca a aparut tiroxina
solutie. Medicamentul este mult mai rapid
absorbabil, este mai bine tolerat si astfel
este mai eficace. Se gaseste sub forma de
Accu-thyrox*®, flacoane de 100 ug/5ml. Sunt
surprins ca medicii colegi nu recomanda
acest preparat si schimbarea eternului
“eutirox”.

Nu exista dovezi clare cu privire la
asociarea unei boli tiroidiene si covid-19 la
pacientii sub tratament cu imunosupresoare
si 0 boala oculara autoimuna legata de tiroida
(asa-numita oftalmopatie Graves). Cu toate
acestea, pacientii care iau glucocorticoizi si
micofenolat de mofetil pentru aceasta forma
de boala (cu exoftalmie) trebuie sa respecte in
special masurile de distantare fizico-sociala
si de control al infectiilor din cauza riscului
potential de complicatii.

Managementul nodulilor tiroidieni si
al cancerului tiroidian poate fi considerat
ca extrem de conservator: nu este nevoie
de nicio intervengic, nici terapeutica s¥
nici diagnostica. In aceasta perioada, s-a
recomandat amanarea oricaror proceduri
de diagnostic imagistic, precum si a oricaror
proceduri de reductie, fie ele chirurgicale
sau izotopice (Vrachimis, 2020). Cancerul
tiroidian actual nu mai este o urgenta. Sunt
exceptional de rare cazurile de necesitate de
interventie pentru cresterea brusca a masei
tumorale la nivelul gatului.

5.3. TIROIDITA VIRALA CU SARS-COV-2
Asa cum exista tiroidite cu tot felul de virusi,
descrise ca tiroidite subacute, asa a fost



descris si un caz de tiroidita virald declansata
de SARS-CoV-2 (Brancatela, 2020).

6. Pancreasul

Printre factorii considerati de agravare a
evolutiei in covid-19, 1a loc de cinste se gaseste
diabetul zaharat. Si cum pancreasul secreta
cei mai multi hormoni pentru homeostazia
glicemica, devine evident rolul pacreasului

in patogenia diferitelor forme evolutive de
covid-18.

6.1. AFECTAREA PANCREATICA IN
INFECTIA CU SARS-COV-2

ACE2 se exprima in celulele pancreatice. Un
studiu pe animale si un studiu postmortem
printre decesele prin SARS-1 au aratat ca
ACE2 este exprimata in insule mai degraba
decat in pancreasul exocrin, mai ales in
celulele B, secretante de insulina, si 9,
secretante de somatostating, spre deosebire
de celulele o, secretante de glucagon. Spre
deosebire de SARS-1, SARS-CoV-2 pare a nu
se lega de celulele insulare beta (Drucker,
2020), cele secretante de insulina (Figura 9).

Desi ACE2 nu este puternic expresionata
in celulele beta, totusi afectarea acestora este
importanta. Acest fapt se datoreaza cresterii
expresiei enzimei care activeaza proteina
Spike a virusului (Drucker, 2020, vezi si
Figura 5).

Leziuni pancreatice (degenerescenta
hidropica, degenerescenta grasa si proliferare
interstitiald) au fost demonstrate in unele
studii post-mortem, dar nu in toate. In mod
similar, materialul viral SARS-CoV-1 a fost
gasit in celulele pancreatice din unele, dar
nu toate studiile post-mortem pe problema
(Somasundaram, 2020).

Se stie ca infectiile virale genereaza
diabet de tip 1 prin declansarea producerii
de anticorpi cu reactivitate incrucisata, ca
rezultat al mimarii moleculare sau prin
activarea celulelor T cu reactie incrucisata.
Desi acest lucru este bine cunoscut la
virusi precum enterovirus, virus gripal,
citomegalovirus, rotavirus si infectiile cu
virusul coxsackie, niciodata (pana acum)
fenomenul mimarii nu a fost descris cu
infectiile cu coronavirus.

Leziunile de pancreatita au fost observate
la 25% dintre cazuri (Hanley, 2020).

Alt grup a publicat numai 1-2% leziuni
pancreatice in cazul pacientilor cu forme
ne-severe si 17% la cei cu forme severe (Liu,
2020), fara sa explice cum a facut analiza
morfopatologica (!).
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Figura 10. Mortalitatea de covid-19 asociata cu diabetul zaharat in Anglia

(sursa: Drucker, 2020)

6.2. DIABETUL ZAHARAT SI
HOMEOSTAZIA GLUCOZEI

La inceputul pandemiei, dovezile privind
diabetul zaharat si gravitatea acestuia la
pacientii covid-19 au fost indirecte, provenind
din studiile asupra SARS-CoV-1 din epidemia
de acum 10 ani. In timpul epidemiei SARS-
1, din 39 de pacienti nondiabetici tratati

cu nonglucocorticoizi, 20 au dezvoltat
hiperglicemie a jeune, la peste 7 mmol/L,
incepand cu a treia zi de spitalizare. Dupa

2 saptamani glicemia a revenit la normal

la majoritatea, si numai circa 3% au
dezvoltat diabet zaharat 3 ani mai tarziu
(Somasundaram, 2020).

Ulterior, datele s-au adunat si s-a observat
ca prevalenta diabetului zaharat in covid-19
a fost extrem de mare: 15%, in medie, 21%
in USA (Hussain, 2020). in plus, evidentele
multiple (peste 675 de rezultate la cuvintele
cheie covid, diabetes mellitus, pe pubmed.gov
pe 7 septembrie 2020) arata prevalente mari
printre cazurile grave si decese la pacientii
cu diabet. Se observa ca diabetul de tip 1 are
o evolutie mai grava fata de diabetul de tip 2
(Figura 10). Dar nu este clar daca evolutia
agravanta este legata de forma clinica sau de
nivelul glicemiei!

Printre factorii patogenici favorizanti, s-a
propus ca hiperglicemia scade raspunsul

35

>



4.—4
i

>

imun innascut (Pal, 2020). Prin faptul ca
prevalenta cazurilor grave se observa si

in obezitate, si rezistenta la insulina a fost
incriminata, precum si hipokaliemia, factor
de agravare al deficitului de control glicemic
(Pal, 2020).

De fapt, se poate descrie un cerc vicios
intre covid-19 si diabet: diabetul agraveaza
covid-ul, iar covid-ul agraveaza diabetul
(Figura 11).

Un element important in relatia
diabet-covid este data de medicatia
anti-covid folosita. Numeroasele
medicamente, antivirale, antiinflamatorii,
antibiotice, pot modifica profilul glicemic
(Tabelul 3).

6.3. PANCREATITA

Pancreatita a fost citata in exrem de

multe cazuri cu covid-19. La cuvintele
cheie covid, panceratitis pe pubmed.

gov sunt citate 190 de rezultate. Spre
deosebire, nu au fost descrise evenimente
de pancreatita in timpul epidemiilor SARS-
CoV-1 sau MERS-CoV atribuibile infectiei
virale.

Nu este sigur daca leziunea pancreatica
usoara a fost rezultatul invaziei virale directe
sau raspunsul inflamator sistemic. Cu toate
acestea, este important de recunoscut
pancreatita, deoarece aceasta in sine poate
determina ARDS (Acute respiratory distress
syndrome) din covid-19.

S-au citat valori astronomice ale lipazeti,
de pana la 10 255 ukat/L intr-un caz recurent
(Cheung, 2020).

Interesant este ca anumite cazuri pot
fi tratate cu glucocorticoizi. Aceste cazuri
au fost considerate ca autoimune (Liaquat,
2020).

6.4. OBEZITATEA
Am introdus la subcapitolul despre
pancreas obezitatea, pentru ca legatura
este importanta si patogenica: insulina este
0 componentd importanta in obezitate.
In obezitate exista hiperinsulinemie cu
hipoinsulinism! Terminologia colocviala
este “rezistentd la insulind”, o problema
endocrinologica secundara unei situatii
clinice.

In pandemia de covid-19,
obezitatea a devenit factor de risc
pentru formele agresive/severe, cu
timpul. La inceput, mai ales asiaticii
(chinezii, sud-coreenii, japonezii) nu
s-au sesizat (Rottoli, 2020). Situatia
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I Figura 11. Relatii Diabet zaharat - Covid-19 (sursa: Pal, 2020).

Tabelul 3. Modificari ale glicemiei post
medicamente anti-covid-19 (sursa: Pal, 2020)

Efect asupra glicemiei

Glucocorticoizi Creste glicemia
Lopinavir/Ritonavir Nu are efect, creste lipidemia
Darunavir/Cobicistat Céteodata hiperglicemie

= Creste glicemia la 7%, darin studiu
Remdesivir ra:f!t:mgizat creste si la placebo
Interferon (beta) Poate precipita un diabet de tip 1 prin autoimunitate
Clorochind/hidroxiclorochina Amelioreaza profilul glicemicsi HbA1C
Azitromicina Creste glicemia la diabetici
Camostat mesilat Scade glicemia lainsulino-dependenti
Tocilizumab Scade glicemia la cei cu poliartrita reumatoida
Plasma Efectinca neobservabil, probabil fara efect

a devenit observabila odata cu
patrunderea virusului in Italia, si apoi
in SUA. Explicatia deriva din prevalenta
obezitatii in Europa vs Asia: China =
5%, Italia = 10%, SUA = 40% (Rottoli,
2020). In momentul in care a devenit
evident ca obezitatea este factor de risc
pentru covid-19, problema s-a pus care
este limita de index de masa corporal
(body mass index, BMI) de la care
situatia evolutiva devine grava. Sau,

cu alte cuvinte, care este cut-off-ul de la care
se considera ca greutatea are un impact
asupra riscului de agravare a covid-19?
(Figura 12 si Figura 13).

Datele Spitalului din Bologna, Italia, arata
astfel (Figura 13) (Rottoli, 2020):

» riscul pentru insuficienta respiratorie
este de 2,6 ori mai mare la BMI intre 30-35 si
de 3,66 orila BMI > 35;

» riscul de internare la ATI este de 6,23 de
ori mai mare daca BMI este intre 30-35 si de
7,91 ori daca BMI > 35;

» riscul de deces este de 1,7 ori mai mare
la BMI intre 30-35 side 12,3 (!) ori mai mare
la BMI > 35.
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Grupul italian se apleaca cu precadere
asupra varstelor mai inaintate. Dar riscul
evolutiei agravante a covid-19 asociat
cu obezitatea a fost descris si la pacientii
tineri internati la Harvard, Boston, SUA
(Cunningham, 2020). Riscul de deces intre
20-35 de ani a fost in obezitatea morbida de
2,3

Cercetatorii cauta acum sa inteleaga care
sunt mecanismle care stau la baza unor astfel
de obsewvatii. Cea mai directa explicatie ar
fi ca obezitatea in sine este o situatie clinica
cu multiple fenomene inflamatorii. Acestea
deriva din faptul ca tesutul adipos in sine este
secretant de limfochine si citokine (detalii in
Peretianu, 2009). Fenomenul se poate incadra
in “furtuna citokinica” descrisa pentru

covid-19.

Obesity as a risk factor for illness severity with

p<0.0001
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7. Paratiroida

Nu s-au publicat cazuri de asociere covid-
boala paratiroidiana. Cele 9 articole citate
la cuvintele cheie covid, parathyroid de pe
pubmed.gov discuta despre cum ar trebui
realizata o operatie de paratiroide, daca ea
ajunge sa fie indicata si urgenta.

Unele studii analizeaza calcemia si
sugereaza ca hipocalcemia sub 2 mmol/1 (8
mg/dl) este factor de agravare a evolutiei
covid-19 (Sun, 2020), desi nu exista dovezi ca
hiper- sau hipoparatiroidismul primar sunt
factori de risc pentru covid-19.

Mai precauti trebuie sa fie colegii cu
pacienti cu insuficientd renala, care au asociat
si hiperparatiroidismul secundar, dar nu din
cauza acestuia din urma, ci din cauza functiei
renale alterate.

SARS-CoV-2

BMI 235 kg/m?
B BMI 30-35 kg/m?
B BMI 25-30 kg/m?
B BMI <25 kg/m?

Non SARS
Cov-2
controls

Mechanical
Ventilation
In SARS
Cov-2

(n=306)

BMI 235 kg/m? (n=35)
. BMI 30-35 kg/m? (n=24)
B BMI 25-30 kg/m? (n=48)
B BMI <25 kg/m? (n=17)

SARS-CoV-2 patients requ
mechanical ventilation

Figura 12. Obezitatea, ca
factor de riscin covid-19
(sursa: Drucker, 2020)

RESULTS

Respiratory
tailure

Figura 13. Riscul de

agravare in covid-19
corelat cu obezitatea
(sursa: Rottoli, 2020)
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7.1. CONSIDERATII DE MANAGEMENT
AL UNEI BOLI PARATIROIDIENE
PREEXISTENTE
Numai ca discutie teoretica s-a propus
ca disponibilitatea suplimentelor de
calciu sd fie asigurata pentru pacientii
cu hipoparatiroidism pentru a preveni
complicatiile hipocalcemiei care pun viata in
pericol (Somasundaram, 2020). Pacientii cu
hipoparatiroidism ar trebui sa aiba acces la
furnizorul lor de servicii endocrine daca
dezvolta simptome de hipocalcemie, iar
sfaturile privind tratamentul trebuie date pe
baza simptomelor si semnelor, in asteptarea
confirmarii de laborator a hipocalcemiei.
Pentru pacientii cu hiperparatiroidism
care asteapta interventia chirurgicala,
momentul interventiei chirurgicale
paratiroidiene trebuie luat in‘considerare
pe baza profilului de risc al pacientilor si a
disponibilitatii instalatiilor chirurgicale.
Deoarece tratamentul covid-19 poate
implica medicamente care pot provoca
prelungirea intervalului QT, cum ar
fi clorochina/hidroxiclorochina si
azitromicina, trebuie sa se acorde atentie
optimizarii nivelurilor de calciu inainte
de a incepe tratamentul cu acesti agenti
(detalii in Somasundaram, 2020). In mod

similar, hipomagneziemia trebuie corectata *

pentru metabolizarea optima a calciului si a
vitaminei D si pentru a preveni prelungirea
intervalului QT.

8. Vitamina D si hormonul D
8.1. SCURTA TERMINOLOGIE
FIZIOLOGICA
Vitamina D s-a dovedit a nu fi o vitamina,
ci un prohormon. Ea se formeaza in piele
prin scindarea colesterolului si formarea
colecalciferolului. Apoi, acesta are 2 treceri
hidroxilante prin ficat (in pozitia 25) si
rinichi (in pozitia 1) si devine calcitriol.
Acesta este un hormon care a fost denumit
Hormonul D. De fapt, actiunea este realizata
de hormonul D, nu de vitamina D, la nivelul
intestinului, unde stimuleaza celulele care
extrag calciul din alimentatie. De aceea,
oriunde apare termenul “vitamina D” a se citi
“hormonul D”.

Vitamina D joaca un rol important in
sistemul imunitar. Se crede ca reduce
riscul de infectare cu virusi. Mecanismele
par multiple. De exemplu, mecanismul
benefic al vitaminei D in prevenirea racelii
obisnuite este atribuit efectelor sale asupra
functiei de bariera fizica si imunitatii
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inndscute si adaptative. Datele sunt obtinute
experimental, nu prin studii clinice. Cu
toate acestea, in tuberculoza s-a aratat ca
suplimentarea cu vitamina D poate reduce
timpul de tratament.

Tratamentul cu vitamina D pare sa inhibe
raspunsul T-helper-1 si sa reduca nivelurile
serice de citokine pro-inflamatorii TNF-a si
IFN-y. Vitamina D si 1,25 (OH),D (hormonul
D) induc producerea de citokine Th2, care
sunt antiinflamatoare.

8.2. DEFICITUL DE HORMON D SI
COVID-19

S-a aratat (vezi in Somasundaram, 2020)
ca deficienta de vitamina D este o problema
frecventa la pacientii cu ARDS. Lipsa ei

ar duce la inflamatie in celulele epiteliale

-alveolare.

In infectia cu SARS-CoV-2 apare evidenti
cresterea nivelului de citokine din celulele
Th2 (de exemplu, IL-4, IL-10), care suprima
inflamatia. In plus, nivelurile crescute
de citokine proinflamatorii (IL1B, [FN-y,
P10 si MCP1) au fost gasite la pacientii cu
Covid-19. Toate acestea au fost puse de unii
autori pe seama scaderii vitaminei D (vezi
in Somasundaram, 2020), ceea ce ni se pare
exagerat si inca nedemonstrat.

Cu toate acestea, unii afirma ca vitamina
D poate juca un rol in reducerea inflamatiei
in covid-19 prin cresterea citokinelor
antiinflamatorii si reducerea citokinelor
pro-inflamatorii (Figura 14).

S-a mai speculat ca vitamina D ar juca
un rol in modularea virulentei SARS-CoV-2,
prin extrapolari stiintifice, dar empirice.

S-a demonstrat ca tratamentul deficitului
de vitamina,D duce la reducerea expresiei
din DPP4/CD26, S-a aratat ca SARS-CoV-2
interactioneaza prin proteina spike (S) cu
celulele umane DPP4/CD26 uman. Dar
cercetarea demostreaza efectul vitaminei
D in hepatitd, nu in covid-19 (detaliiin
Somasundaram, 2020).

Aceste mecanisme (Figura 14) sugereaza
astfel ca tratamentul deficitului de vitamina
D poate fi de beneficiu in prevenirea si
tratamentul infectiei covid-19.

Unii extrapoleaza datele de la gripa
sezoniera, care creste iarna, cu cele de la
covid-ul cu prevalenta crescuta in primavara
lui 2020, sugerand cd de vina ar fi lipsa de
vitamina D prin lipsa de expunere la soare
(Grant, 2020). Autorii, care isi publica
articolul in aprilie, nu au stiut si nici nu
au putut presupune ca exact vara si dupa
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expunerea la soarele Marii Negre, numarul
de cazuri grave in Romania va creste.
Evident, lipsa de vitamind D nu exista! De
remarcat si ¢i nu existd un trial EBM in
covid-19 cu vitamina D!

8.2.1. ADMINISTRAREA VITAMINEI D
Desi s-a constatat cresterea susceptibilitatii
la infectii la pacientii cu deficit de vitamina
D, dovezile privind beneficiile suplimentarii
cu vitamina D pentru prevenirea infectiilor
sau pentru scaderea mortalitatii prin Covid
au fost inconsistente. Meta-analize care au
aratat ca administrarea de vitamina D a
redus riscul de infectii acute ale tractului
respirator si a demonstrat beneficii si la
administarea de doze mici zilnice sau
saptamanale (exemplu, 400 u/zi), nu si la
doze mari (exemplu, 4000 u/zi sau chiar
10000 ui/zi), nu au fost obtinute de la
pacientii cu covid-19.

Efectele de protectie au fost cele
mai puternice la cei cu deficit important
si dovedit de vitamina D la momentul initial.

Praguri diferite ale nivelului de vitamina D
au fost investigate pentru protectia infectiilor
tractului respirator. Un prag considerat a fi
adecvat pentru prevenirea infectiilor acute
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Figura 14. Mecanisme postulate ale vitaminei D in prevenirea infectiei covid-19 (sursa: Somasundaram, 2020). Tratamentul

cu vitamina D inhibé raspunsul celulei T-helper-1 (Th1), care reduce nivelurile serice de citokine pro-inflamatorii si induce
productia de citokine Th2 antiinflamatoare. Tratamentul cu vitamina D regleaza in jos expresia DPP4/ CD26, care poate avea un
rol in virulenta SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 utilizeaza enzima de conversie a angiotensinei-2 (ACE2) pentru intrarea celulara. Cu
toate acestea, reglarea ascendenta a ACE2 protejeaza impotriva leziunilor pulmonare acute induse. Se constata ca vitamina D
este un regulator endocrin negativ al sistemului renind-angiotensina RAAS. Vitamina D inhiba expresia reninei, ACE si Ang Il i
induce nivelurile de ACE2. ACE2 converteste angiotensina Il in angiotensina 1-7. Dupa legarea AT1R, angiotensina Il cauzeaza
inflamatie, fibroza si apoptoza. AT- (1-7) se opune efectelor angiotensinei I, interactionand cu propriul receptor.

Sagetile rosii indica actiune inhibitoare si sagetile verzi actiune stimulatoare. ACE1 = enzima de conversie a angiotensinei 1;
ACE2 = enzima de convertsie a angiotensinei 2; AT1R = receptorul angiotensinei tip 1; AT1-7 = heptapeptidul angiotensina
(1-7); DPP4/CD26 = dipeptidil peptidaza 4/grup de diferentiere 26; Th1 = celule T helper 1;Th2 = celule Thelper 2.

ale tractului respirator a fost peste 50 nmol/
L (20 ng/mL). Altii au propus ca pragul sa fie
de la 100 la 150 nmol/L (40-60 ng/mL). Ca
urmare, pentru a atinge acest nivel in timpul
lunilor de iarna, s-a propus doza zilnica de
2000 péna la 5000 UL Dozele zilnice de
vitamina D pand la 10 000 Ul/zi sunt in
general sigure si nu sunt asociate cu efecte
adverse. Cu toate acestea, doza necesara
poate varia in functie de aportul alimentar,
geneticd, nivelurile initiale de vitamina D si
conditiile de mediu.

Privind din punctul de vedere al actiunii
strict pe os si absorbtie de calciu - principala
actiune pusa pe seama vitaminei D —
administrarea de 400 ui/zi a fost la fel de
eficace precum cea de 4000 ui/zi (Burt,
2019)!

Tratamentul cu vitamina D a fost
recomandat de catre medici pe un fond de
covid-19, luand in considerare beneficiile
potentiale ale imunitatii sporite, atenuarea
raspunsului inflamator. Date epidemiologice
privind protectia impotriva infectiilor severe
si nivelele de siguranta trebuie stabilite,
daci este rezonabil sa se ia in considerare
administrarea vitaminei D la pacientii cu
deficit demonstrat biologic.
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Expunerea limitata la lumina soarelui
si conditiile alimentare slabe ca urmare a
blocarii in casa in majoritatea tarilor au fost
factori importanti care au crescut nevoia de
suplimentare cu vitamina D.

9. Gonadele

9.1. CELULELE GONADALE SI
RECEPTORII PENTRU ACE2

Analiza modelului de expresie a tesutului
ACE2 in diferite tesuturi umane a dezvaluit
un nivel ridicat de exprimare la testicul uman
(vezi Figura 5): ACE2 este exprimata in celule
spermatogonice si somatice (Leydig si Sertoli)
din testicul. S-a aratat ca TMPRSS2 este
concentrat in spermatogonie si spermatide.
Acest lucru sugereaza ca testiculul este un
organ cu risc ridicat, vulnerabil la infectia cu
SARS-CoV-2. Si ovarele sunt la-fel de sensibile
la SARS-Co-V-2 (Liu, 2020).

Dovezile disponibile sugereaza
vulnerabilitatea testiculelor la intrarea virala,
deoarece abundenta ACE2 este mare. Spre
deosebire, orhita nu a fost documentata
clinic in timpul epidemiei SARS-CoV-1, dar
observabila anatomopatologic, la necropsie.
Chiar si in absenta materialului viral, orhita
mediata imunitar a fost documentata in
timpul epidemiei anterioare, de acum 10
ani. Aceeasi consecinta este posibila si la
supravietuitorii pandemiei actuale. Prin
urmare sunt justificate studii suplimentare
pentru a evalua hipogonadismul si
spermatogeneza in faza de recuperare/
convalescenta de dupa boala acuta.

9.2. ORHITA (ORHIEPIDIDIMITA)
CLINICA

Dovezile de orhita anatomopatologice sunt
clare. in plus, au fost publicate pAna acum

10 articole cu aceasta asociere. Bineinteles,
durerea locala este cea care trezeste
suspiciunea de orhita. Aceasta forma de boala
a fost deja descrisa de cateva ori in ultimul

an (La Marca, 2020). Atentie, daca privim
retrospectiv la pacientii asimptomatici, putem
constata ca unii au avut dureri testiculare
inexplicabile (caz personal). In acest mod,
putem considera cd pacientul nu a mai fost
asimtomatic! Dar cine il intreaba pe pacient
despre astfel de dureri?

9.3. TRANSMITEREA PE CALE SEXUALA A
COVID-19

Dovezile anatomopatologice au sugerat ca
SARS-CoV-2 poate fi transmis si pe cale
sexuala. Cercetatori au scos in evidenta ca
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in aceasta perioada de transmitere sexuala a
bolii este preferabil ca partenerii sa se abtina
de la actul sexual, pentru a nu transmite
boala (Patri, 2020), dar cercetatorii in cauza
au uitat ca de fapt boala s-a transmis deja la
parteneri pe cale aeriana!

Pe de alta parte, exista cercetatori care
neaga transmiterea SARS-CoV-2 prin sperma
(Guo, 2020).

9.4. CONSIDERATII DE MANAGEMENT
ALE HIPOGONADISMULUI PREEXISTENT
Pentru persoanele cu hipogonadism se
recomanda continuarea aceluiasi regim de
substitutie hormonala pana la momentul
posibilitatii repetarilor analizelor specifice.

In perioada de lock-down o buna parte dintre
pacienti au intrerupt medicatia transdermala
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EDUCATIE MEDICALA CONTINUA

sau injectabild cu testosteron si nu au contactat
medicul curant sau nu au stiut s foloseasca
sistemele online de trimitere si eliberare a
retetelor. In caz de lock- down este de preferat
de administrat o injectie de 1000 mg de
testosteron la 3-4 luni sub forma de Nebido".

La noi, in aceastd perioada de stare de
urgenta, continuata cu starea de alerta,
problema s-a pus de fapt cu lipsa de estrogeni
de mengpauza (exemplu, Angeliq"). Evident,
se folosese inlocuitorii, fie per orem (de
exemplu, Femoston®), fie percutan, pufuri (de
exemplu, Lorenzetto®).

9.5. ESTE HIPOGONADISMUL MASCULIN
CAUZA DE AGRAVARE COVID-19?

Lumea medicala a fost surprinsa la inceputul
pandemiei cand a observat ca majoritatea
cazurilor grave de covid-19 apar la barbati,

la care si mortalitatea/letalitatea a fost mai
mare. Ca de obicei in astfel de cazuri, s-a
suspicionat rolul testosteronului ca fiind
cauza acestei asocieri (precum s-a suspicionat
testosteronul pentru ca prevalenta infactului
miocardic este crescuta la barbati). Datele
sunt exact invers.

Cateva grupe de cercetatori au aratat ca
barbatii care fac forme grave de covid-19 NU
au testosteron, adica sunt in hipogonadism
sever (Rastrelli, 2020, Schroeder, 2020). De
aici si ideea de a administra testosteron la
barbatii in ATI, la fel cum s-a mai administrat
cu rezultate favorabile in diferite forme de
sepsis (detalii despre modul de administrare
al testosteronului vezi in Peretianu, 2022).

Un alt argument pentru lipsa de
testosteron, ca factor de agravare a covid-19,
este prevalenta nediferita a bolii virale
in randul transgenderilor. Se observa ca
transgenderii de tip feminin (transgfender
B->F) fata de transgenderii masculini (F->B)
au o prevalentd covid mai mare. Raspunsul
se regaseste intr-un studiu brazilian: 0,8% vs
0.3% (Torres, 2020). Fara ca autorii sa fi facut
o analiza statistica de diferentd, prevalenta
celor care iau testosteron (F2>B) este mai
mica fata de aceea a celor care au avut
testosteron dar acum iau estradiol (B>F).

10. Concluzii

1. SARS-CoV-2 este un virus cu o mare
versatilitate. El ataca nu numai tractul
respirator, dar, precum am aratat, toate
glandele endocrine si, prin extensie, toate
celulele care secreta hormoni;

2. 0 analiza a marilor glande si hormoni
arata importanta acestora in mentinerea vietii

la bolnavii cu covid-19;

3. Cei mai importanti hormoni pentru
asigurarea vietii in infectia acuta sunt
cortizolul si adrenalina;

4. Hormonul somatotrop, hormonul D
si testosteronul creeaza acel background
necesar de tip anabolic pentru ca organismul
sa poata lupta in cursul perioadelor
catabolice, precum infectia covid-19;

5. In stari de catabolism acut, precum
infectia cu covid-19, organismul isi reduce
singur catabolismul prin mecanismul
monodeiodicarii tiroxinei;

6. Modele experimentale diverse au aratat
rolul hormonilor in stimularea imunitatii
celulare si a celei umorale. In fapt, pentru
fiecare hormon existd un imens depozit de
astfel de cercetéari.
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