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Un studiu publicat in revista de referintd THE LANCET de Giuseppe Fiorentino, Antonietta
Coppola et al. Effects of adding L-arginine orally to standard therapy in patients with COVID-
19: A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group trial. Results of the first
interim analysis aincercat sa studieze efectul utilizarii L-argininei in tratamentul bolii COVID-
19.1 Evolutia clinicd a bolii COVID-19 consistd din 2 faze principale: infectarea virali si
raspunsul imun/inflamator, care necesita metode terapeutice distincte pentru a opri replicarea
virala si pentru a atenua starea inflamatorie observata in mod comun la pacientii COVID-19,
aceeasi stare inflamatorie ar putea contribui la insuficienta si esecul mai multor organe.? 3 4°
Desi mai multe medicamente aprobate si agenti de investigare clinicd au demonstrat o activitate
impotriva sindromului respirator sever acut SARS-CoV-2, tratamentul pentru boala COVID-
19 rimane o problema critica, 6 7891011121314

Datele clinice si pre-clinice sprijind faptul ca endoteliul este un organ tinta cheie in cadrul
bolii COVID-19, ce subliniaza un rationament mecanicist care std la baza manifestarilor
sistemice ale bolii.®® Deci, boala COVID-19 poate fi consideratd o boali vasculari sistemici
care afecteaza multiple organe datoritd daunelor la nivelul endoteliului.'® ¥ In mod recent, a
fost demonstrat ca metabolismul aminoacizilor este un factor important in patofiziologia bolii
COVID-19*8, in mod specific, nivelele scizute in plasmi a L-argininei impreuni cu o activitate
crescutd a arginazei au fost raportate la pacientii COVID-19, mai ales la cei cu forme severe
ale bolii.1® 20
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In cadrul studiului clinic randomizat, intreprins de Giuseppe Fiorentino, Antonietta Coppola et
al., cu participarea adultilor bolnavi cu o formd severd a bolit COVID-19, tratamentul
standard in combinatie cu L-arginind a redus in mod semnificativ necesitatea pentru
sprijin respirator si a redus durata spitalizarii in comparatie cu tratamentul standard de
sine statiator. L-arginina nu a fost asociatd cu un risc ridicat de evenimente adverse la pacientii
in stare critica cu boala COVID-19 studiati. De notat ca siguranta L-argininei in forma orala a

fost constatatd in mod precedent de alte studii.? 22

Reducerea necesitatii de sprijin respirator a fost selectata ca obiectiv principal deoarece aceasta
include determinati patofiziologici precum si determinanti clinici. Deci, pentru a analiza rolul
suplimentarii cu L-arginind in reducerea necesitatii de sprijin respirator, s-a efectuat o analiza
multivariata care a demonstrat ca tratamentul cu L-arginind a fost determinantul principal al
acestui fenomen, fapt care inlatura posibilitatea ca reducerea necesitatii de sprijin respirator sa
fie datoratd varstei mai tinere a grupului de pacienti. Aceastd concluzie a fost coroborata prin
observatia faptului ca suplimentarea cu L-arginina a fost determinantul principal in reducerea
duratei de sedere in spital; mediana duratei de sedere in spital a fost de 46 zile in grupul
placebo si de 25 zile in grupul L-arginind; acest rezultat a fost confirmat si dupa ajustarea la
factorii potentiali de confuzie, inclusiv varsta.

Contrar celor expuse mai sus, nu s-au observat imbunétatiri semnificative in durata de
normalizare a limfopeniei si nici in durata de obtinere a unui rezultat negativ la testul
RT-PCR pentru SARS-CoV-2 prin tampon nazofaringian, aceste 2 rezultate par sa fie in
contrast cu efectul benefic al tratamentului cu L-arginina pentru boala COVID-19. Insa, L-
arginina ar putea exercita un efect favorabil prin intermediul unei functii endoteliale
imbunatdtite fard o interferenta in replicarea virald, care afecteaza in mod puternic timpul cand
este posibila obtinerea unui rezultat negativ la testul RT-PCR pentru SARS-CoV-2 prin tampon
nazofaringian. La momentul actual este acceptat ca patogeneza bolii COVID-19 include
leziuni virale ale tesuturilor urmate de un raspuns inflamator al corpului gazda, fapt care
duce la hipercitokinemie si la inflamatie agresiva, care rezulta in endoteliita, activitate
apoptotici ridicati, evenimente trombotice si la coagulare intravasculari.? 24 25 26 Se
crede cd raspunsul inflamator excesiv impotriva SARS-CoV-2 orchestreaza severitatea
bolii la pacientii cu boala COVID-19 si este asociat cu o limfopenie profunda si cu
substantiale infiltratii de celule mononucleare in plamani, inima, splina, noduli limfatici,
intestine si rinichi, fapt confirmat de analizele post-mortem.?’ 28 Studiile in vitro a liniilor
celulare, studiile imunohistochimice si analizele prin microscopie electronicd a tesuturilor
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umane au sugerat prezenta SARS-CoV-2 in celulele endoteliale.?® 30 3! 32 Infectia celulelor
endoteliale cu recrutarea consecutiva a celulelor inflamatorii si disfunctia entodeliala ar putea
explica microcirculatia deficientd observata in sistemele vasculare in cazul bolii COVID-19,
care duce la vasoconstrictie, ischemie si stiri pro-coagulatorii.® Deci, endoteliita a fost
sugeratd ca o cauzid majora de deficientd sistemicd a functiilor microcirculatorii
observate in tesuturile vasculare la pacienti COVID-19.3* Rezultatele studiului sunt
consistente cu rapoartele precedente care indicau faptul cd dupa primele etape ale
desfasurarii bolii, aceasta este dominata de elemente imunopatologice, cu replicarea virala
activi jucand un rol secundar.® 36 37 38 39 4041

In continuare, datele studiului sunt sprijinite de faptul ca scaderea nivelului de L-arginina are
ca efect cresterea productiei de specii reactive de oxigen, intensificand inflamatia.*?

Mecanismele exacte care leaga infectia SARS-CoV-2 cu limfopenia ramén pana in prezent
nedefinite in mod complet.*® ** % Virusul SARS-CoV-2 este internalizat in celule prin
receptorul ACE2, care este exprimat in abundentd in tesuturile cardiopulmonare si in unele
celule hematopoetice asa precum monocitele si macrofagii.*® Dat fiind faptul ci expresia
celulelor ACE2 este scizuti pe limfocitele T#, atacul viral direct a limfocitelor T prin receptorii
ACE2 nu explici aparitia limfopeniei. In mod alternativ, reducerea numarului de limfocite ar
putea fi atribuit apoptozei celulare ridicate.*® Mai multi investigatori au raportat o corelatie
negativa intre numarul de limfocite T si concentratia de citokine, inclusiv interleukina- 6 (IL-
6), IL-10, inteferon-y (IFN-y ), factorul de necrozad tumorald-o (TNF-a ) la pacientii COVID-
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19%° 30 Eliberarea ridicati si neregulati a citokinelor ar putea promova apoptoza
limfocitelor T prin activarea cailor de apoptoza intrinsecd si extrinsecd in timpul
infectirii cu virusul SARS-CoV-2.%! Oricare nu ar fi cazul, observarea faptului ci L-arginina
este capabila sa scurteze durata bolii fara reducerea timpului pana la normalizarea nivelului
limfocitelor nu este suprinzatoare, dat fiind faptul cd intreaga populatie care a participat la
studiu a primit glucocorticoizi la spitalizare, care in cazul pacientilor COVID-19 critici ar putea
promova sciderea limfocitelor.®? % % % Activitatea arginazei - enzima responsabili de
metabolizarea L-argininei in ornitind si uree ar putea de asemenea avea un impact negativ
asupra functiei celulelor limfocitare T, fapt care s-a observat ca depinde de aprovizionarea cu
L-arginina. >® 57 °8 % Testele in vitro au aritat ci capacitatea proliferativa a limfocitelor T este
redusd in mod semnificativ in randul pacientilor COVID-19 si poate fi restabilitd prin
suplimentarea cu L-arginini.®® Tadie et al. au demonstrat ci pacientii COVID-19 cu sindrom
respirator sever acut se prezintd cu un numar ridicat de celule de supresie derivate din mieloide,
fapt care a fost corelat in mod direct cu o activitate ridicata a arginazei, in mod efectiv epuizind
L-arginina din cadrul micro-mediului.®! %2 Deci efectele L-argininei asupra functiei limfocitelor
T ar putea avea o importantd mult mai semnificativa decat doar impactul asupra numarului de
limfocite.

Trebuie de notat faptul ca diabetul a fost asociat in mod semnificativ cu reducerea necesitatii
de sprijin respirator dar nu si cu scaderea perioadei de spitalizare; acest fapt ar putea fi legat de
rolul negativ, raportat in mod precedent, al diabetului asupra functiilor pulmonare.®® 5
Patofiziologia bolilor pulmonare 1n randul pacientilor diabetici este complexa si
multifactoriald, iar unele din mecanismele de baza propuse includ disfunctia endoteliala,
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microangiopatia capilarelor alveolare, stresul oxidativ, neuropatie autonoma si alteratii la
tesuturile conjunctive.®® 66 67

La ziua 20 dupa randomizare, nu s-au detectat diferente semnificative in rata pacientilor care
au tranzitionat spre nivele de sprijin respirator mai scazute, insd un numar aproximativ dublu
de participanti din grupul L-arginind fuseserad deja externati pand la ziua 20, fapt care a lasat
un numadr scdzut de pacienti - acestia fiind in mod probabil pacientii cei mai bolnavi din
cohortd; deci se poate deduce ca majoritatea pacientilor care fuseserd externati in mod
precedent ar fi demonstrat imbunatatiri daca acestia ar fi fost analizati la ziua 20.

In concluzie trebuie de notat faptul ca disfunctia endoteliali si deficienta limfocitelor T sunt
consecinte ale nivelului scazut de biodisponibilitate a L-argininei si contribuie la
complicatii la boala COVID-19. Deci suplimentarea cu L-arginina are un rol plauzibil din
punct de vedere biologic. Rezultatele studiului reprezintd niste implicatii clinice importante
pentru tratamentul bolii COVID-19 in special in regiunile cu venit scazut unde vaccinarea nu
este disponibila pe larg. L-arginina sub forma orald este disponibila pe larg, este sigura si
accesibila.

Rezultatele analizei interimare indica faptul ca suplimentarea terapiei standard cu L-
arginina la pacientii cu forme severe ale bolii COVID-19 scade in mod semnificativ durata
spitalizarii si reduce necesitatea sprijinului respirator la 10 zile dar nu si la 20 zile dupa
inceperea tratamentului. Celelalte efecte terapeutice nu au fost diferite in mod semnificativ
in comparatie cu grupul placebo.
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