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Tratamentul pacienților cu COVID-19 în 
condiții de ambulatoriu (la domiciliu) 

• Pacienților asimptomatici NU li se recomandă tratament! 
• Pacienților simptomatici cu forme ușoare de boală li se 

recomandă: 
 Igiena cavității nazale cu soluție salină izotonă sau hipertonă 
 La necesitate: gargarisme cu soluții antiseptice - salină sau 

bicarbonat de sodiu 2%  
 În caz de febră (t ≥ 38,50C) – antipiretice (Paracetamol, 

Ibuprofen, de evitat Acid acetilsalicilic ca antipiretic)  
 La necesitate - tratament simptomatic conform Protocoalelor 

clinice pentru diagnosticul stabilit, inclusiv cu medicamente 
compensate din fondurile de AOAM 

• La pacienții cu infecție COVID-19, formă asimptomatică sau 
ușoară de boală, Nu este recomandată utilizarea 
anticoagulaantelor cu scop profilactic!!! 
 



Tratamentul pacienților cu COVID-19 în 
condiții de ambulatoriu (la domiciliu) 

• în funcție de simptome - tratament (cu antipiretice, mucolitice, 
expectorante, bronhodilatatoare, antimicrobiene etc.) conform 
Protocoalelor clinice pentru diagnosticul stabilit, inclusiv cu 
medicamente compensate din fondurile de AOAM 

• În caz de forme simptomatice de COVID-19 cu pneumonie non-
severă, fără necesitate de O2 suplimentar, tratamentul și 
conduita se efectuează conform prevederilor PCN-3 și PCN-100 
privind pneumoniile comunitare, inclusiv cu medicamente 
compensate din fondurile de AOAM  

• Se încurajează mobilizarea activă și hidratarea adecvată 
• Pacienților cu forme moderate de infecție COVID-19, cu 

comorbidități cu risc trombotic crescut, li se recomandă: 
Rivaroxaban 10 mg pe zi, 30 de zile  

• Pacienții care administrează anticoagulante pentru patologia 
pre-existentă infecției COVID-19, vor continua administrarea 
acestora în dozele terapeutice indicate. 



Pacienților adulți cu forme simptomatice 
de COVID-19 cu pneumonie non-severă  

după caz (cu excepția gravidelor) , se pot recomanda INCLUSIV: 
(actualmente NU sunt disponibile dovezi incontestabile și recomandări 
univoce în favoarea utilizării acestora în caz de infecție cu SARS CoV-2)  
 Umifenovir -  200 mg de 4 ori, 5 zile (Comisiile de specialitate în boli 

infecțioase, obstetrică-ginecologie, pediatrie, cardiologie propun de 
exclus)  

 Colecalciferol - 2000 UI pe zi, per  os 14 zile 
 Acid ascorbic - 500 mg de 2 ori, per  os 10 zile 
 Zinc - 20 mg/zi per os 10 zile  
 Acid acetilsalicilic - 75, 100, 150 mg, 30 de zile  SAU  
 Clopidogrel - 75 mg pe zi, 30-45 de zile, în caz de intoleranță la acid 

acetilsalicilic 
 Famotidina - 40 mg, de 2-3 ori pe zi (maxim 360 mg în 24 ore), 14 zile 
 Pentoxifilina - 400 mg, de 2-3 ori pe zi, 30 de zile  
 Opțional  caps. Sulodexid -  250 uls  de 2 ori pe zi , 30 zile 
 La necesitate, Melatonina - 3-6 mg, înainte de somn, 14 zile  

 



Tratamentul etiopatogenetic 
PCN – 371 ed V-a 

Remdesivir* (RDV) 

•Tratamentul cu RDV se recomandă a fi administrat cât mai precoce, 
în primele 1-6 zile de boală (prima fază de boală, perioada de viremie).  

•Eficiența antiviralelor ar putea fi mai joasă în etapa a doua de boală (de 
dereglări imune). 

Doze și mod de administrare: 

•Adulți: doza inițială unică de 200 mg în I zi, urmată de doze de 
întreținere de 100 mg, o dată pe zi.  

•Se administrează I/V, în perfuzie lentă (pe parcursul a 60-120 minute), 
diluat cu Sol NaCl 0.9% 200 ml. Soluția diluată nu se administrează 
simultan cu nici un alt medicament prin aceeași linie intravenoasă. 

•Durata tratamentului la adulți: 5 zile. Dacă pacientul nu 
demonstrează îmbunătățire clinică, tratamentul ar putea fi prelungit cu 
încă 5 zile suplimentare. 
 
 
 



Tratamentul etiopatogenetic 
PCN – 371 ed V-a 

Favipiravirum* (FPV) 
Condiții de administrare: 
• Tratamentul cu FVP se recomandă a fi administrat în 

primele 5-7 zile de boală (prima fază de boală, perioada de 
viremie).  

• Eficiența antiviralelor ar putea fi mai joasă în etapa a doua 
de boală (de dereglări imune). 

Doze și mod de administrare: 
• Adulți: doza inițială 1600 mg x 2 ori/zi în prima zi, urmată 

de doze de întreținere de 600 mg x 2 ori/zi. 
Durata de tratement: 5 zile. Dacă pacientul nu demonstrează 
îmbunătățire clinică, tratamentul ar putea fi prelungit cu încă 
5 zile suplimentare.  

 



Ce să facem????? 

• REMDESIVIR   și  FAVIPIRAVIR – nu sunt 
înregistrate!!!! 

• Remdesivir doar la pacienții spitalizați!!!! 

• Cât de real este administrarea preparatelor 
antivirale în primele 1-6 zile dacă nu îndeplinește 

criteriile de spitalizare??? 

• Prima săptămână de simptome de regulă 
pacienții sunt tratați la domiciliu – care antivirale 

putem utiliza??? 



Tratamentul în condiții de STAȚIONAR 
în funcție de forma bolii 

Ușoară cu risc major de 
deteriorare a stării generale 
(patologii asociate 
necontrolate sau 
decompensate și/sau co-
infecții severe)  

Favipiravir SAU Remdesivir 
Antipiretice 

Simptomatice 
Antiagregante plachetare la adulți 

Moderată cu risc major de 
deteriorare a stării generale 
(patologii asociate 
necontrolate sau 
decompensate și/sau co-
infecții severe)  
  

Favipiravir SAU Remdesivir 
Anticoagulante directe cu scop profilactic sau terapeutic  
Antiagregante plachetare la adulți 

Inhibitorii pompei protonice sau/ H2-histaminoblocante 
Antipiretice 

Terapie infuzională (Administrarea excesivă și necontrolată de fluide 
înrăutățește hipoxemia datorită suprasolicitării  spațiului interstițial) 

Diuretice 
Antibiotice 

Bronhodilatatoare  

Mucolitice (Acetilcisteina, Bromhexina, Ambroxol etc) 

Vasodilatatoare periferice (Pentoxifilina, etc) 
Simptomatice 



Tratamentul în condiții de STAȚIONAR în funcție de 
forma bolii 

 

Severă  Oxigenoterapie 

Favipiravir SAU Remdesivir  
Tocilizumab 

Anticoagulante directe parenterale (heparina și HMMM) și enterale (antagoniștii direcți ai FXa) 
cu scop terapeutic 
Antiagregante la adulți 

Glucocorticoizi în doze mici sau semi-pulsterapie 

Inhibitori ai pompei de protoni sau/ H2-histaminoblocante 

alfa-beta-adrenomimetice (norepinefrina, dopamina) 

Antipiretice 

Terapie infuzională (Atenție: Administrarea excesivă și necontrolată de fluide înrăutățește 
hipoxemia datorită suprasolicitării  spațiului interstițial)  
La copii:10-15 ml/kg/zi, respectând bilanțul hidroelectrolitic 
Diuretice 

Antibiotice 

Anticonvulsivante 

Bronhodilatatoare 

Mucolitice (Acetylcysteina, Bromhexina, Ambroxol etc.) 

Vasodilatatoare periferice (Pentoxifilina etc.) 
H1-antihistaminice 

Simptomatice 



Protocolul de tratament COVID-19 în Italia 
(Kivrak A. et al.,2021) 

Pacienții  Preparatele  Regimul de dozare 

Pacient cu simptome 

ușoare, dar peste 70 

de ani sau/și cu 

diferite boli sau/și 

condiții agravante 

Lopinavir/Ritonavir + Cloroc

hina sau Hidroxiclorochina 

➢Lopinavir/Ritonavir: 200/50 mg 2 ori/zi  

➢ Clorochină sau hidroxiclorochină: 500 mg sau 200 

mg 2ori/zi 

  Darunavir/Ritonavir + Cloroc

hina sau 

Hidroxiclorochina* sau 

Darunavir/Cobicistat + Cloro

china sau 

Hidroxiclorochina ** 

(*dacă nu este disponibil 

ritonavir 

**dacă nu este disponibil 

lopinavir/ritonavir) 

➢Darunavir: 800 mg/zi/Ritonavir: 100 mg/zi sau ➢ 

Darunavir: 800 mg/zi/Cobicistat: 150 mg/zi + 

Clorochină: 500 mg 2 ori/zi sau Hidroxiclorochină: 

200 mg 2ori/zi timp de 20 de zile 

Pacienții cu 

simptome severe 

Remdesivir + clorochina sau 

hidroxiclorochina 

➢Remdesevir: 200 mg I zi, 100 mg/zi pentru 

următoarele zile sau Clorochină: 500 mg 2 ori/zi sau 

Hidroxiclorochină: 200 mg 2 ori/zi 
      



Protocolul de tratament COVID-19 în 
Spania (Kivrak A. et al.,2021) 

Preparate  Protocolul de tratament 

Remdesivir  ➢ 200 mg I zi și 100 mg zilnic timp de 2-10 zile 

Lopinavir / Ritonavir ➢ 200/50 mg 2 ori/zi 

Clorochină/hidroxiclorochină ➢ 400 mg pe 12 h și 100 mg pe zi timp de 2-5 zile 

Tocilizumab ➢ 600 mg pentru pacienți 75 kg ➢ 400 mg pentru pacienți <75 kg 

Sarilumab ➢ 200 sau 400 mg/zi 

Ruxolitinib ➢ 5 mg 2 ori/zi timp de 14 zile 

Siltuximab ➢ 11 mg timp de 1 oră  

➢ Alte doze variază în funcție de nivelul PCR 

Baricitinib ➢ 4 mg o dată pe zi timp de 7-14 zile 

Anakinra ➢ 400 mg/zi timp de maxim 15 zile 

Interferonul beta-1B și interferonul 

alfa-2B 

n.a. 



Protocolul de tratament COVID-19 în SUA 
(Kivrak A. et al.,2021) 

Preparate  Protocolul de tratament 

Azitromicină *  ➢ Azitromicină: 500 mg I zi, 250 mg pentru 

următoarele 2-5 zile 

Clorochină ** ➢ Clorochină: 1000 mg I zi, 500 mg pentru 

următoarele 4-7 zile 

Hidroxiclorochină ** ➢ Hidroxiclorochină: 800 mg I zi, 400 mg în 

următoarele 4-7 zile 

Lopinavir / Ritonavir ➢ Lopinavir/Ritonavir: 400/100 mg 2 ori/zi timp de 

10-14 zile 

Remdesevir *** ➢ Remdesevir: 200 mg I zi, 100 mg/zi următoarele 

2–5 zile 
* A fost recomandată utilizarea Azitromicina în asociere cu hidroxiclorochina. 
** Studiile clinice sunt permise atât pentru pacienții spitalizați, cât și pentru cei ambulator. 
*** Remdesevir este recomandat pentru utilizare numai la pacienții spitalizați cu COVID-19 din cauza dificultăților sale de aprovizionare. 



Protocolul de tratament COVID-19 în China 
(Kivrak A. et al.,2021) 

Preparate  Protocolul de tratament 

Interferon alfa  ➢ 5 milioane U de 2 ori/zi 

Lopinavir/Ritonavir ➢ 200/50 mg 2 ori/zi timp de maxim 10 

zile 

Ribavirin + Lopinavir / 

Ritonavir Sau Ribavirin + 

Interferon 

➢ 500 mg, de 2 sau 3 ori pentru maxim 10 

zile 

Clorochină  ➢ 500 mg 2 ori/zi timp de 7 zile pentru o 

greutate de peste 50 kg 

Umifenovir (Abidol) ➢ 200 mg de trei ori pe zi, în maxim 10 zile 



Protocolul de tratament COVID-19  
în Federația Rusă (Kivrak A. et al.,2021) 

Preparate  Protocolul de tratament 

Interferon alfa recombinat + 

hidroxiclorochina 

Interferon alfa recombinat: 15000-18000 UI/zi   

Hidroxiclorochina: 600 mg I zi, 400 mg II zi, apoi 200 mg 5 

zile 

Umifenovir + hidroxiclorochina Umifenovir: 200 mg fiecare 6 ore 

Hidroxiclorochina: 600 mg I zi, 400 mg II zi, apoi 200 mg 5 

zile 

Interferon alfa recombinat + 

meflocina* (dacă hidroxiclorochina 

nu este disponibilă) 

Interferon alfa recombinat: 15000-18000 UI/zi   

Meflocina: 500 mg I zi, zpoi 250 mg 5 zile 

Umifenovir (Abidol) + meflochina Umifenovir – 200 mg fiecare 6 ore 

Meflocina: 500 mg I zi, zpoi 250 mg 5 zile 

Interferon alfa recombinat + 

Umifenovir** (dacă 

hidroxiclorochina sau veflocina nu 

sunt disponibile) 

Interferon alfa recombinat: 15000-18000 UI/zi   

Umifenovir – 200 mg fiecare 6 ore 5 zile 

  



Utilizarea preparatelor în COVID-19 
 în unele țări (Kivrak A. et al.,2021) 

Țara  CQ HCQ L/R REM AZT DEXA INF 

recom 

binat 

FAV UMF 

(ARB) 

Italia + + + +           

Spania + + + +           

Germania       +   +       

Turcia               +   

Rusia   +         +   + 

Coreea 

Sud 

+ + +             

SUA + + +   +         

Brazilia + +     +         

China +   +           + 



Infecția cu coronavirus, în special COVID-19  
include practic două afecțiuni separate:  

•infecția virală a tractului  respirator superior,  

•leziunea profundă a plămâniilor, ce se dezvoltă independent și duce la consecințe fatale, 

nu depinde de acțiunea virusului și nu poate răspunde la tratamentul antiviral.  

•Prima etapă asociată cu dezvoltarea unei infecții virale în căile respiratorii, care nu este 

detectată și apare adesea asimptomatic, necesită un tratament antiviral cât mai timpuriu.  

•Pe de altă parte, există problema alegerii medicamentelor antivirale. O meta-analiză a 

rezultatelor primelor studii clinice nu a arătat suficiente date care confirmă eficacitatea 

medicamentelor antivirale împotriva COVID-19, eficacitatea clinică a antiviralelor 

existente sunt considerate incerte. Acest lucru se datorează: 

eșantioanelor mici,  

designului retrospectiv al celor mai mari o parte a cercetării,  

complexitatea patogenezei și actualitatea inițierii terapiei.  

•Alegerea terapiei antivirale în practica clinică reală revine medicului și poate fi susținută 

doar de recomandări clinice pentru tratamentul infecțiilor cu coronavirus și experiență 

acumulată în utilizarea anumitor medicamente  

(Ленева И.А.et al.,,2020). 

 



Preparatele antivirale COVID-19 

Sumarul trialurilor clinice pentru tratamentul  COVID-19  (Drożdżal S.et al., 2020 dec ). 

Graficul rezumă studiile clinice până în prezent (16 aprilie 2020), care verifică eficiența 

diferiților potențiali agenți terapeutici anti-COVID, în ceea ce privește agentul terapeutic 

și numărul de pacienți participanți. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7362818_gr2_lrg.jpg


Replicarea virală și intervențiile medicamentoase 



Model hipotetic al celor două etape ale bolii coronavirus 2019 (COVID-19) și pașii în care este posibil ca 
diferite tratamente să fie eficiente (dreptunghiuri albastre). 
În faza inițială, infecția celulelor epiteliale prin sindromul respirator acut sever coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
induce producția slabă de interferon (IFN) α / β de către aceste celule și inițierea unui răspuns imun 
antiviral limitat, ducând la apoptoză a celulelor infectate, producerea de molecule proinflamatorii și 
recrutarea celulelor imune. În acest moment, încărcătura virală ar putea fi redusă de antivirale combinate 
cu un răspuns antiviral IFNα / β îmbunătățit prin tratamente imunomodulatoare [de exemplu, blocarea 
factorului de creștere potențial β (TGFβ)]. Mai târziu, la unii pacienți, un răspuns inflamator / imun excesiv 
ar putea da naștere unei furtuni de citokine și / sau sindrom de detresă respiratorie acută (ARDS). Acest 
răspuns imun hiperinflamator dăunător ar putea fi diminuat prin tratamente antiinflamatorii / 
imunosupresoare. Abrevieri: Abs, anticorpi; ACE2, enzima de conversie a angiotensinei 2; IVIg, terapie 
intravenoasă cu imunoglobulină; IL, interleukină; TNF, factor de necroză tumorală. 



Preparatele antivirale (Elshabrawy H., 2020, Shyr Z.A.et al.,2020 )  
• Antivirale împotriva SARS-CoV-2 includ:  

inhibitori de penetrare: 

 plasma convalescentă,  

 anticorpi monoclonali (47D11, HA001, B38, H4 și CR3022); 

 Inhibitorii ECA – lisinopril etc. 

 Blocanții receptorilor angiotensinici – losartan, telmisartan etc.; 

 ECA2 recombinat - rhACE2; APN01, GSK2586881. 

Inhibitorii endocitozei (fuziunii):  

 Antimalarice: clorochină, hidroxiclorochina; 

 Inhibitorii TMPRSS2: camostat, nafamostat, bromhexina, estrogenii (estradiol, genisteina), 
antiandrogenii (enzatulamida). 

 inhibitorii catepsinei L - E-64D; 

 Inhibitorii clatrinei – clorpromazina etc. 

 Umifenovir.  

 Inhibitorii 3CLpro:  

o Inhibitorii de protează HIV-1: lopinavir/ritonavir, nelfinavir, darunavir, atazanavir etc.; 

o inhibitori ai proteazei HCV:  danoprevir, ledipasvir, velpatasvir, velpatasvir/sofosbuvir 
ledipasvir/sofosbuvir etc.; 

  inhibitori ai ARN polimerazei:  remdesivir, favipiravir, galidesivir, sofosbuvir, ribavirina. 

 



Siturile de acțiune a medicamentelor în studiu care 
vizează fiziopatologia virală SARS-CoV-2 și 

dezvoltarea COVID-19 (Alnefaie A.,2020 noem.).  
I grup de medicamente vizează receptorii funcționali ECA2:  

a) blocanții receptorilor angiotensinici (valsartan, losartan),  

b) inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (captopril).  

II grup blochează posibile porți de intrare ale virusului în celula gazdă :  

a) inhibitorii receptorului TMPRSS2 (camostat mesilat, valsartan);  

b) inhibitori fuziunii și endocitozei (hidroxiclorochina, clorochina), care blochează 

eliberarea ARN genomic viral în celula gazdă.  

III grup de medicamente blochează procesele transcripționale/translaționale :  

a) inhibitorii proteazei virale (lopinavir, ritonavir, atazanavir, darunavir, 

danoprevir);  

b) inhibitorii ARN polimerazei ARN-dependente (RdRp) (ribavirină, remdesivir, 

favipiravir);  

c) inhibitorii revers transcriptazei (NRTI) (emtricitabină, tenovir, cobicistat). 



(Alnefaie A.,2020 noem.).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7679443_gr4.jpg


Ținte terapeutice antivirale  potențiale care vizează diferite 
etape ale ciclului de viață al SARS-CoV-2 (Elshabrawy H., 2020). ) 

arbidol 



Remdesivirul 
• promedicament analog al adenozinei, în celule se supune fosforilării până la  remdesivir 

trifosfat (RDV-TP), similar cu trifosfatul de adenozină, iar prin concurență blochează 

ARN-polimeraza ARN-dependentă  și se încorporează în ARN cu terminarea prematură 

a transcrierii și inhibarea ulterioară a sintezei ARN. Funcționează după intrarea 

virusului în celula gazdă.  

• În 2017a fost utilizat pentru tratamentul infecției cu virusul Ebola, iar studiile ulterioare 

s-a considerat un candidat potrivit împotriva coronavirusurilor.  

• Experimentele in vitro și in vivo pe SARS-CoV și MERS-CoV au arătat că Remdesivirul 

ar putea inhiba replicarea virusurilor și reduce încărcătura pulmonară virală și 

patologia pulmonară indusă de SARS-CoV.  

• La izbucnirea SARS-CoV-2 s-a examinat efectul inhibitor al Remdesivirului asupra 

ARN-polimerazei ARN-dependente a SARS-CoV-2.   

• La 1 mai 2020, FDA a furnizat o autorizație de utilizare de urgență pentru Remdesivir 

ca tratament al pacienților spitalizați cu COVID-19.  

• Recent s-a observat că la pacienții cu COVID-19 ușoare sau moderate, Remdesivir nu 

este recomandat.  

• Pentru pacienții care necesită sprijin respirator, utilizarea Remdesivir scade timpul de 

îmbunătățire și reduce riscul de progresie.  

• Remdesivirul este singurul medicament care a fost aprobat până acum pentru infecția 

COVID-19 de către FDA SUA  

(Tarighi P.et al., 2021, Izda V.et al., 2021). 

 



Favipiravirul  
• medicament împotriva ARN-virusurilor, a fost pentru virusurile gripale noi sau reapărute în 2014. 

• Preparatul și-a dovedit eficacitatea împotriva virusurilor gripale, inclusiv virusul aviar A (H1N1), 

A (H5N1), A (H7N9), precum și arenavirusuri, flebovirusuri, hantavirusuri, flavivirusuri, virusul 

encefalitei occidentale, norovirusuri și virusul Ebola.  

• Favipiravirul se activează prin ribozilare și fosforilare intracelulară și se încorporează în ARN-ul 

viral prin substituirea cu nucleozide purinice. Ulterior, ARN polimeraza ARN-dependentă a 

virușilor va fi inhibată și va preveni alungirea catenelor de ARN și proliferarea virală.  

• Datorită asemănărilor structurale a  ARN-lui SARS-CoV-2 cu SARS-CoV fac din Favipiravir un 

potențial candidat pentru tratamentul COVID-19. Studiul  in vitro a raportat eficacitatea 

favipiravirului pentru a reduce infecția cu SARS-CoV-2, iar studiile de farmacocinetică au 

demonstrat că pentru asigurarea eficacității e necesară o doză mare pentru a atinge o concentrație 

țintă relevantă de 40-80 μg/ml în COVID-19.  

• Faviiravirul în studiile clinice a demonstrat o ameliorarea a simptomelor clinice, o accelerare a 

timpului de eliminare virală și o amleiorare a datelor radiografice.  

• Favipiravir are un profil de siguranță satisfăcător demonstrat la circa 4000 de pacienți. Reacțiile 

adverse frecvente includ:  

 dereglări gastrointestinale, ⇑ AsAT și AlAT; tulburări psihiatrice  

 creșterea nivelului acidului uric, neutropenie, creșterea trigliceridelor.  

• Se recomandă precauții la administrarea cu pirazinamida, repaglinida, teofilina, famciclovir și 

sulindac. Favipiravirul poate crește aria de sub curba concentrației a paracetamolului și 

paracetamol glucuronid. 

• Regimul de dozare recomandat de favipiravir este de 1800 mg doză de încărcare în ziua 1, urmată 

de 800 mg din ziua 2 până la maxim 14 zile.  

(Tarighi P.et al., 2021 Joshi S.et al.,2021, Zhao M. et al., 2021). 



Favipiravir în SARS-CoV-2 (Joshi S.et al., 2021 ian, Sood S.,2021 feb.) ). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=7889701_40495_2021_253_Fig2_HTML.jpg


Clorochina și hidroxiclorochina 
Acțiunea antivirală s-a determinat a fi realizată prin:  

 inhibarea sintezei acizilor sialici, componenți membranari esențiali pentru  

recunoașterea ligandului, glicozilării și fosforilării ECA-2;  

 alcalinizarea pH-ului în endosomi și abrogarea fuziunii;  

 inhibarea sintezei ARN-viral;  

 modificarea post-translațională a proteinelor virale;  

 afectarea maturării adecvate a proteinei virale și recunoașterea antigenului 

viral de către celulele dendritice;  

 împiedicarea asamblării virionului;  

 afectarea eliberării virusului.  

Proprietățile imunomodulatoare, relevate prin: 

 modularea imunității celulare,  

 reducerea proteolizei, chimiotaxiei, fagocitozei, reciclării receptorilor; 

 interferarea cu procesarea epitopilor pe celulele prezentatoare de antigen,  

 reglarea producerii și eliberării citokinelor pro-inflamatorii (IL-1β, IL-6, 

TNFα). 

Cheng C-Y.et al.,2020; Devaux CA.et al., 2020; Guo, Y.et al., 2020; Felsenstein  S.et al., 2020; McKee DL., 2020 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S168411822030092X#!
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Devaux CA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=32171740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Devaux CA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=32171740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Devaux CA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=32171740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McKee DL[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=32360480
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McKee DL[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=32360480
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7362818_gr1_lrg.jpg


Umifenovir (arbidol) 
• Umifenovirul, antiviral cu spectru larg, autorizat ca medicament antigripal   în gripa A 

și B, este brevetat pentru utilizarea împotriva SARS-CoV din 2004.  

• Glicoproteinele virale, responsabile de fuziune și recunoaștere celulară, sunt afectate de 

Umifenovir, care interacționează cu reziduurile lor aromatice. Ulterior, Umifenovir 

interferă cu exocitoza mediată de clatrin prin interacțiunea cu membrana plasmatică 

sau se intercalează direct în lipidele membranei, în special prin inhibarea 

hemaglutininei.  

• S-a observat că umifenovirul se leagă direct de neuraminidază și îi crește stabilitatea 

blocând tranziția la forma funcțională, ce împiedică fuziunea virală-gazdă și intrarea în 

celulele gazdă este blocată.  

• Preparatul manifestă un efect imunostimulator cu inducerea interferonilor, ameliorarea 

fagocitozei și activarea celulelor kiler naturale.  

• Umifenovirul a demonstrat un profil de siguranță favorabil și a fost propus ca 

tratament potențial pentru COVID-19.  

• Studiile clinice la etapa inițială a pandemiei a demonstrat rezultate contradictorii, fiind 

menționate rezultate benefice la asocierea cu lopinavir/ritonavir,  date neconcludente în 

caz de monoterapie sau inferioare în comparație cu favipiravirul  

(Tarighi P.et al., 2021, Zhao M. et al., 2021) 

• Generice: «Arpetolid», «Arpeflu», «ORBItol NP», Afludol, Arbidol maximum, Immustat 

•  Belarus «Аrpetol», Ucraina — «Immustat» 



Fig. 2 Activitatea cu spectru larg de ARB și mecanismele sale moleculare de acțiune la nivel 
cellular (Blaising J.,2014). Diferitele etape ale ciclului de viață viral inhibat de ARB sunt 
indicate în casetele albastre. Efectul potențial al Arbidol asupra altor viruși sau familiilor de 
viruși este menționat în portocaliu. Săgețile albastre și textul indică consecințele acțiunii 
Arbidolului asupra căilor celulare și a virionilor. Pentru claritate și în ceea ce privește 
cunoștințele actuale despre mecanismele moleculare ale Arbidolului, arătăm doar calea 
endocitozei dependente de clatrin. MW, rețea membranară, ER, reticul endoplasmatic. 

https://europepmc.org/search?query=AUTH:%22Julie%20Blaising%22


Prezentarea schematică a ciclului de viață al SARS-CoV-2 în celula gazdă și a siturile presupuse de acțiune a 

famotidinei (Ennis M, Tiligada K.,2020).  

(➊)Atașarea și intrarea virusului în celula gazdă  necesită interacțiunea enzimei de conversie a angiotensinei 2 

(ACE2) cu glicoproteina S virală, care este procesată de serin proteaza celulară transmembranară 2 (TMPRSS2).  

 (➍)Acestea sunt scindate de proteazele asemănătoare papainei virale (PLpro) și 3C-asemănătoare (3CLpro) pentru a 

genera 16 proteine ​​nestructurale (nsps), inclusiv ARN polimeraza dependentă de ARN (RdRP), un constituent central 

al complexului de replicare-transcripție (RTC).  

•Famotidina, un H2-histaminoblocant, posibil se leagă de proteaza asemănătoare papainei (PL), iar 

genomul SARS-CoV-2 poate codifica proteaza.  

•O revizuire sistematică a evaluat rezultatele a 5 tipuri de studii, care au sugerat, că famotidina,  în 

dozele de 20 mg – 320 mg/zi timp de 5–28 zile, a scăzut semnificativ mortalitatea în spital, rata 

mortalității/intubației, progresia către boala severă și ameliorarea progresivă a datelor radiografice 

• (Tarighi P.et al., 2021). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=7673069_11_2020_1422_Fig1_HTML.jpg


Ținte terapeutice antivirale 

Figura 2 Ciclul de viață al Coronavirusului și siturile țintă ale agenților potențiali antivirali 
(Feuillet V.et al., 2021 ian). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7664349_gr2_lrg.jpg


Mecanisme potențiale de acțiune ale azitromicinei 

în tratamentul COVID-19. 
1. Legarea SARS-CoV-2: creșterea pH-ului rețelei Trans-Golgi poate modifica glicozilarea 

ECA2 umane. Azitromicina, prin similaritatea cu  ganglioside, ar putea inhiba infecția cu 

SARS-CoV-2 prin legarea la situsul de legare a proteinei S a SARS-CoV-2 și concurența cu 

gangliozidele. Azitromicina poate interfera cu interacțiunile receptorilor ligand CD147. 

2. Fuziunea membranei, endocitoza și activarea proteazei lizozomale: creșterea pH-ului 

lizozomal afectează procesul de endocitoză și acțiunea proteazelor lizozomale esențiale, ca 

catepsine sau furine, implicate în scindarea proteinei S a SARS-CoV-2. 

3. Limfocite: suprimarea activării celulelor T CD4+. 

4. Reducerea producției de citokine și chemokine proinflamatorii: IL-1β, IL-6, IL-8, IL-

12, IFN-γ, IP-10, TNF-α și GM-CSF. 

5. Macrofage alveolare: trecerea la fenotip antiinflamator și creșterea apoptozei. 

6. Fibroblaste: activitate antifibrotică: inhibarea proliferării fibroblastelor, reducerea 

producției de colagen, scăderea transformării factorului de creștere TGF-β, inhibarea 

stimulării genei profibrotice indusă de TGF-β. 

7. Celulele epiteliale: stabilizarea membranei celulare, creșterea barierei transepiteliale și 

inducerea procesării claudinelor proteinelor de joncțiune strânsă și a moleculei de 

aderență joncțională-A. Scade hipersecreția mucusului, care poate îmbunătăți clearance-

ul mucociliar 

Echeverría-Esnal D. Et al., 2021 feb.  



 

Mecanisme potențiale de acțiune ale azitromicinei în tratamentul COVID-19. (Echeverría-
Esnal D.et al.,2021feb.) 



IECA și BRA în COVID-19 

Terapii bazate pe SRA COVID-19. [Gul R.et al., 2021] IECA și BRA inhibă activarea receptorului 
Ang II/AT1 și cresc expresia ECA2. Ang (1-7) va contrabalansa efectele dăunătoare ale activării 
receptorului Ang II/AT1. ECA2 solubilă blochează intrarea virală. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7568848_gr4_lrg.jpg


Ribavirina 
analog al guanozinei, previne replicarea ARN și AND-virusurilor cu degradarea ARN prin 

inhibarea inozin monofosfat dehidrogenazei (IMPDH) cu prevenirea producerii naturale 

de guanozină.  

Ribavirina poate acționa prin următoarele mecanisme:  

 Ribavirina trifosfat se leagă de situsul de legare a nucleotidelor enzimei ARNm 

polimerază în loc de nucleotidă corectă ⇒ virioni defecți și reducerea replicării virale;  

 se poate încorpora la capătul 5 al ARNm viral și perturba limitarea posttranslatională;  

 Inhibă IMPDH, care furnizează guanozin trifosfat intracelular (GTP), prin ocuparea 

situsului de legare a substratului endogen inozin-5-monofosfat lIMPDH, ce determină 

epuizarea bazinelor de guanozin trifosfat și replicarea ulterioară a genomului viral;  

 Ribavirina trifosfat substituie guanozit trifosfat și se împerechează cu citidina sau 

uridina trifosfat ce poate bloca alungirea ARN și producerea de virioni defecți.  

Ribavirina a fost activă ca agent antiviral împotriva virusului sincițial respirator, SARS-

CoV și MERS-CoV și un potential preparat în COVID-19.  

Majoritatea studiilor anterioare privind SARS CoV și MERS CoV sugerează ribavirina ca 

terapie suplimentară  pentru COVID-19 în combinație cu lopinavir/ritonavir sau 

interferon                                                                                                  (Tarighi P.et al., 2021). 



Preparate antivirale 
• Ivermectina, un medicament antiviral/antiparazitar aprobat de FDA, cu 

spectru larg. Ivermectina se leagă selectiv de canalele ionice de clor cuplate la 

glutamat și crește permeabilitatea membranei celulare pentru ionii de clor cu 

hiperpolarizarea celulei ce determină paralizie și moarte parazitară. 

Ivermectina a prezentat proprietăți antivirale împotriva SARS-CoV-2 in vitro 

prin inhibarea importului nuclear de proteine ​​virale mediate de IMPα/β1. 

Ivermectina se află în prezent în studii clinice pentru tratamentul SARS-Co-

V2 (Chilamakuri R.,2021ian.) 

• APN01 este un ECA2 recombinant uman dezvoltat pentru tratamentul 

hipertensiunii arteriale pulmonare, a leziunilor pulmonare acute și a suferinței 

respiratorii acute. APN01 previne interacțiunea SARS-CoV-2 mediată de 

ECA2, restabilește semnalizarea fiziologică a receptorului ECA2 și poate 

minimiza leziunile pulmonare și disfuncția multiplă a organelor. APN01 se află 

în prezent în studii clinice în mai multe țări pentru tratamentul SARS-CoV-2 

(Chilamakuri R.,2021ian). 

 

 



Mulţumesc pentru atenţie ! 

  

Rădăcinile învățăturii 

sunt amare, iar roadele 

ei sunt dulci 
                      ARISTOTEL 


