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INTRODUCERE

Infectia cu SARS-CoV-2 a generat schimbari profunde in modul de gestionare a bolilor
respiratorii, iar caracteristicile epidemiologice si socio-economice ale regiunii Galati —
“Dundrea de Jos” impun o examinare detaliata a impactului COVID-19 asupra afectiunilor
pulmonare preexistente. Intr-o zond cu incidentd ridicati a tuberculozei, BPOC si
sindromului de apnee obstructiva in somn, lipsa unor registre sistematizate a interferentelor
dintre aceste boli si noul coronavirus a evidentiat necesitatea unui studiu aprofundat.
Clinicienii au raportat forme atipice si evolutii variabile ale infectiei la pacientii cu
comorbiditati respiratorii, sugerand existenta unor markeri prognostici inca neelucidati.

Pentru a raspunde acestei nevoi, cercetarea se desfasoard in patru componente
complementare. Primul studiu, de tip retrospectiv, include pacienti adulti confirmati cu
COVID-19 prin RT-PCR la primul episod de boald si documenteazd detaliat profilul
demografic, factorii de risc, comorbiditatile, prezentarile clinice, parametrii vitali, markerii
biologici, caracteristicile imagistice, strategiile terapeutice si evolutia pe parcursul celor doi
ani de pandemie conform protocoalelor nationale actualizate. In continuare, un studiu
comparativ evalueaza diferentele clinico-paraclinice intre pacientii cu coinfectie
COVID-19 + tuberculoza si cei cu tuberculoza izolata. Apoi, o descriere de caz detaliaza
aparitia unei spondilodiscite post-COVID-19, integratd intr-o revizuire sistematica a
literaturii pentru a evidentia mecanismele si factorii de risc ai acestei complicatii rare. in
final, un studiu transversal monitorizeaza, la trei luni dupa externare, starea post-COVID a
pacientilor, prin evaluare clinica, paraclinica si imagisticd, cu screening al riscului de apnee
in somn utilizand chestionarele STOP-BANG si Epworth, confirmare poligrafica si initierea
terapiei CPAP acolo unde este indicat.

Prin sinteza acestor patru abordari, teza ofera o perspectiva integrata asupra modului
in care pandemia a influentat sanatatea respiratorie in regiunea “Dunarea de Jos”, punand
bazele unor strategii locale optimizate de diagnostic, tratament si supraveghere a

“long-COVID”.



I. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

In decembrie 2019, in provincia Wuhan (China), a fost raportat pentru prima dati un
nou sindrom respirator acut, denumit COVID-19 (Corona-Virus Disease 2019)[1]. La 11
martie 2020, Organizatia Mondiald a Sanatatii a declarat pandemia COVID-19. Etiologia a
fost confirmatd de prezenta coronavirusului asociat sindromului respirator acut sever 2
(SARS-CoV-2) [2]. Studiile genomice au evidentiat o similaritate de 89 % intre
SARS-CoV-2 si coronavirusurile SARS-like-CoVZXC21 si de 82 % cu SARS-CoV, analiza
filogenetica sustinand ipoteza unei origini zoonotice, cu rezervor primar liliecii si posibila
gazda intermediara pangolinul (2—6). Familia Coronaviridae, descoperita inca din anii 1930,
cuprinde peste 2500 de virusuri Impdrtite in patru genuri (Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus si Deltacoronavirus), dintre care sapte au tropism
uman, inclusiv SARS (2003), MERS (2012) si COVID-19 (2019) [3-9].

Structura particulei virale este caracteristicd, cu un ARN monocatenar pozitiv
(+ssRNA). Genomul codifica proteinele structurale si nestructurale. Proteinele structurale
sunt proteinele de invelis (E), a membranei (M), a nucleoproteinei (N), si proteina spike
(S), care au rol esential pentru viabilitatea si replicarea virald. Glicoproteina S, determina
recunoasterea si legarea de receptorii ACE2 de pe celulele gazdei, favorizand fuziunea
membranara, cit si evaziunea imund prin modificari ale profilului antigenic[ 10—14]. Proteina
S este si un determinant antigenic pentru anticorpii neutralizanti ai gazdei, modificarile
acesteia contribuind la eludarea raspunsului imun. Receptorii ACE2 au reprezentare bogata
la nivelul celulelor umane, situati pe celulele renale, limfatice, endoteliilor vasculare,
miocitului, hepatocitului, gastro-intestinal (duoden, jejun, ileon, cec, colon), aparatului
respirator si sistemului nervos central [15].

SARS-CoV-2 este un virus extrem de dinamic, cu capacitate ridicatd de a suferi
mutatii, care au permis aparitia unor variante virale cu caracteristici diferite. Mutatiile
adaptive ale genomului viral pot modifica potentialul patogen al virusului. dar care
contribuie la adaptarea virusului la gazda umana [16].

Patogenia infectiei COVID-19 se fundamenteaza pe interactiuni metabolice si
moleculare complexe intre virus si celulele gazdei. Legarea spike-ului la ACE2 declangeaza
internalizarea virald si remodelarea metabolismului celular: favorizarea glicolizei aerobice

(“efect Warburg”) si disfunctia mitocondriala asigurd resurse energetice critice pentru



replicare, iar profilul lipidic alterat persistd uneori chiar dupa clearance-ul viral [17-20].
SARS-CoV-2 interfereaza, de asemenea, cu autofagia celulelor infectate, generand un
echilibru intre facilitarea multiplicarii virale si activarea rdspunsului imun protectiv, ceea ce
indica posibile tinte terapeutice in cdile autofagice [21,22]. Componenta inflamatorie a
raspunsului gazda poate degenera intr-o “furtuna de citokine”, cu exces de IL-6, TNF-a si
activarea Th17/CD8+, responsabilda de leziuni epiteliale si multiorganice. Modelele
experimentale au aratat ca inhibitori ai proceselor de PANoptosis pot ameliora severitatea
acestor reactii[23—25]. In acelasi timp, coagulopatia asociati — marcatd prin cresterea
D-dimerilor, produselor de degradare a fibrinei, prelungirea protrombinei si, in cazuri letale,
coagulare intravasculara diseminatd — reflectd disfunctia endotelialda  si
hipercoagulabilitatea induse de raspunsul inflamator sistemic[26—31].

Réspunsul imun innascut este initiat de receptorii PRR (in special TLR), care
semnaleazd producerea de interferoni de tip I si citokine proinflamatorii, in timp ce
imunitatea adaptativa, prin activarea celulelor T CD8+ si CD4+ si productia de anticorpi
neutralizanti de catre celulele B, asigurd eliminarea virusului si generarea memoriei
imunologice pe termen lung [32-38].

Au fost descrise trei stadii clinice ale infectiei: stadiul I asimptomatic, stadiul II cu
simptome usoare si medii, Insotit de prezenta virusului si stadiul III cu simptome respiratorii
severe, sepsis sau insuficiente multiple de organ. Leziunile pulmonare observate anatomo-
patologic in formele respiratorii severe ale COVID-19, chiar la pacienti cu clearance viral si
fara infectii oportuniste, au fost distructiile alveolare difuze, hiperplazia epiteliului alveolar
si prezenta macrofagelor activate la nivel alveolar si interstitial [39].

Mecanismul prin care SARS-CoV-2 afecteaza plamanii este legat de prezenta
receptorilor ACE2, prin intermediul carora virusul patrunde in celulele epiteliale pulmonare.
Dupad ce virusul invadeaza aceste celule, declanseazd un raspuns inflamator intens.
Citokinele proinflamatorii, cum ar fi interleukina-6 (IL-6) si factorul de necroza tumorala-
alfa (TNF-a), joacd un rol esential in procesul inflamator, provocand leziuni severe ale
tesutului pulmonar si declansand insuficienta respiratorie acuta [40].

Alterarea alveolara este consecinta inflamatiei datoratd raspunsului imun excesiv din
partea gazdei, in conditiile replicarii virale foarte rapide si a unui raspuns intarziat al IFN de
tip I, insotit de acumularea unui numar mare de macrofage-monocite atrase de mediatorii
inflamatiei. Astfel, se constituie un cerc vicios care agraveaza disfunctia respiratorie severa.

In plus, dereglarea raspunsului IFN tip I contribuie la cresterea apoptozei limfocitelor T,
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scazand clearanceul viral [41]. Macrofagele reactioneaza rapid prin intensificarea activitatii
inflamatorii si a arderilor consecutive [41,42]

Pacientii cu apnee obstructivd in somn (OSA) au un risc de a prezenta forme
simptomatice de COVID-19 de 8 ori mai mare fata de pacientii non-OSA, precum si un risc
mai crescut de evolutie severd si deces [43,44]. Mecanismele prin care OSA creste riscul
severitatii COVID-19 pot fi exacerbarea disfunctiei endoteliale, inflamatia, stresul oxidativ
sau leziunile pulmonare., care se suprapun in mare parte factorilor de risc pentru OSA
[45,46].

Persoanele afectate de COVID-19 pot continua sa fie simptomatice dupa infectia
acutd, ingloband o diversitate de manifestari. Formularea unei definitii de consens pentru
aceastd situatie, denumita Long Covid a constituit o provocare pentru clinicieni, specialisti
din sdnatatea publica, cercetatori, dar si pentru pacienti si pentru decidentii politicilor de
sandtate, avand in vedere neincrederea populatiei, experienta limitatd a specialistilor in fata
unei boli noi si stigma sociald [47]. Long COVID este o tulburare multisistemica consecutiva
sindromului respirator acut sever determinat de infectia cu SARS-CoV-2, care persista cel
putin trei luni. Frecventa Long COVID variaza intre 10% si peste 35%, dar incidenta actuala
a acestui sindrom pare sa fie In scadere fatd de Inceputul pandemiei. Long COVID poate
afecta orice persoand, inclusiv copiii, dar riscul este mai mare la pacientii spitalizati cu forme
acute pneumonice severe si mai scazut la pacientii care au fost vaccinati sau la cei care au
fost infectati cu tulpina Omicron. Long COVID este o entitate complexa, heterogena, cu
multiple fenotipuri, care se pot ameliora, cu riscul recaderilor, pot progresa sau se pot agrava.
Fenotipul pulmonar al sindromului pand in prezent, au fost raportate peste 150 de simptome
prelungite dupa COVID, intre cele mai comune fiind raportate dispneea, tusea si wheezingul,
care cresc morbiditatile pulmonare si altereaza calitatea vietii [48—50].

Realizarea unor teste care sd permitd cu acuratete diagnosticul Long Covid, chiar
dupd sdptamani, luni sau ani de la infectia acutd si realizarea unei baze de date prin
inregistrarea voluntard a pacientilor cu manifestari compatibile definitiei Long Covid,
constituie un punct de dezvoltare a unor strategii de monitorizare si stabilire a unor strategii

de sanatate publica.



II. CONTRIBUTII PERSONALE

STUDIUL AFECTARII PULMONARE iN COVID-19

Ipoteze de lucru
Lucrarea isi fundamenteaza demersul stiintific pe urmatoarele ipoteze de lucru:

e Evolutia favorabila sau nefavorabila a pacientilor internati cu forme non-critice de
COVID-19 este variabild, probabil din cauza influentei concomitente a unor conditii
individuale, precum varsta, sexul, prezenta comorbiditatilor cronice. Aceste
variabile, precum si scorul radiologic de severitate pot fi factori predictivi utili pentru
stratificarea riscului de evolutie criticd si deces, precum si personalizarea
interventiilor terapeutice.

e Coinfectia COVID-19 la pacientii cu tuberculozd pulmonara este prezumptiva pentru
evolutia mai severd, prin intensificarea inflamatiei pulmonare, intarzierea
raspunsului terapeutic si prelungirea duratei spitalizarii. Intricarea elementelor
clinice si imagistice conferd caracteristici distincte comparativ cu pacientii cu
monoinfectiit COVID-19 sau cu tuberculoza. cu SARS-CoV-2 sau si tuberculoza
prezintd caracteristici clinice, imagistice si evolutive distincte fata de cei cu COVID-
19 In monoinfectie, iar aceasta asociere influenteaza negativ prognosticul,

e Aparitia “de novo” sau agravarea sindromului de apnee obstructiva in somn
(SASO) in context COVID-19, poate contribui la persistenta simptomelor
respiratorii asociate infectiei pandemice si la evolutia disfunctiei ventilatorii,
putandu-se considera o manifestare a sindromului Long-COVID pulmonar.
Evaluarea precoce si managementul adecvat al SASO ar putea constitui o
componentd fundamentald in optimizarea recuperarii post-infectioase si
imbunatatirea sanatatii pde sanatate post-pandemice.

Obiectivul general
Obiectivul general al acestei lucrari este de a contribui la aprofundarea intelegerii
patologiei infectiei cu SARS-CoV-2 si de a identifica directii optime de management pentru
pacientii diagnosticati cu COVID-19, atat in faza acuta, cat si in perioada post-COVID-19.

Aceste recomandari vor fi adaptate caracteristicilor demografice, epidemiologice si



particularitatilor clinico-evolutive specifice populatiei spitalizate din judetul Galati, afectata

de boala pandemica.

Obiective specifice:
Identificarea caracteristicilor demografice, clinice, biologice si imagistice ale pacientilor
spitalizati pentru infectie SARS-CoV-2 in primii 2 ani de pandemie (2020-2022).
Evaluarea mortalitatii intra-spitalicesti si a mortalitatii in primul an post-COVID-19 in
randul pacientilor spitalizati
Determinarea valorii predictive a modificarilor radiologice pulmonare asupra evolutiei
clinice, in corelatie cu markerii clinici si biologici relevanti.
Analiza impactului infectiei COVID-19 la pacientii cu tuberculozd activa, inclusiv a
influentei asupra evolutiei clinice, a modificarilor radiologice si a prognosticului acestora.
Evaluarea incidentei si caracteristilor tulburarilor de somn aparute post-COVID-19 la
pacientii cu istoric de spitalizare pentru infectia cu SARS-COV-2.
Investigarea relatiei dintre sindromul de apnee obstructiva in somn (SASO) si severitatea
infectiei COVID-19, prin analiza parametrilor clinici, imagistici si de evolutie in dinamica.
Identificarea factorilor de risc, a contextului clinic si a mecanismelor posibile implicate n
aparitia spondilodiscitei in asociere cu infectia SARS-CoV-2, ca forma rard de complicatie

post-COVID.



Metodologia generala a cercetarii

Conceptualizare si consideratii etice

Lucrarea cuprinde trei directii principale de cercetare si un studiu de caz, fiecare
vizand aspecte complementare ale infectiei cu SARS-CoV-2 si ale consecintelor acesteia.
Studiul I, de tip retrospectiv, a evaluat evolutia pacientilor internati cu forme non-critice de
COVID-19, analizand corelatiile dintre parametrii demografici, clinici, biologici, radiologici

si prognosticul bolii.

SPITALUL DE PNEUMOFTIZIOLOGIE GALATI: 01.06.2020 — 31.05.2022

3786 cazuri COVID-19

STUDIUL III

1 caz complicat
cu spondilodiscita
post-COVID-19

STUDIUL I STUDIULII

380 cazuri COVID-19 45 cazuri co-infectie
studiu retrospectiv al bolii acute cu Tuberculoza

STUDIUL 1V

257 cazuri evaluate in studiul transversal post-COVID-19

230 cazuri evaluate 1a 3 luni post-COVID-19 cu SASO si recomandare VNI

132 pacienti aderenti la recomandari (prezenti la vizita de control-1 luna)

Diagrama de flux a selectiei cazurilor pentru studiile realizate in directiile de cercetare

Studiul IT a fost dedicat analizei comparative Intre pacientii cu coinfectie COVID-
19—tuberculoza si cei cu tuberculoza in monoinfectie, punand in evidentd particularitatile
clinico-radiologice si impactul negativ al suprapunerii etiologice asupra evolutiei.

Studiul III, cu design transversal, a vizat evaluarea post-COVID la 3 luni de la
externare, prin examinari clinice, paraclinice si screening pentru tulburari de somn, cu accent
pe identificarea sindromului de apnee obstructiva in somn (SASO) ca expresie a disfunctiei
ventilatorii persistente. Aceste directii de cercetare au fost completate de un studiu de caz ce
a documentat aparitia unei spondilodiscite post-COVID, o complicatie rard, investigata
clinic si imagistic si contextualizata printr-o revizuire de literaturd. Toti pacientii inclusi au
fost Tngrijiti personal in perioada 1 iulie 2020 — 30 iunie 2022, atat in faza acuta, cat si n

etapele de urmarire post-COVID.



Consideratii etice ale cercetirii: Proiectul de cercetare s-a desfasurat cu
respectarea Declaratiei de la Helsinki si a fost aprobat de Comisia de Eticd a spitalului
(numarul 225/09.01.2024), precum si de Comisia Etica a Universitatii “Dunarea de Jos”din
Galati. (numarul 30/20.06.2025). Pacientii care au participat la studiu si-au exprimat

consimtdmantul informat scris, fiecare pacient fiind liber sa se retraga oricand din studiu,

Colectarea datelor: Toti pacientii inclusi in acest studiu au fost internati exclusiv
in Spitalul de Pneumoftiziologie Galati, fiind monitorizati si Ingrijiti in mod direct de catre
autorul acestei lucrari, in calitate de medic curant, atat in perioada infectiei acute, cat si in
etapele de evaluare post-COVID. Selectia s-a realizat in intervalul 1 iulie 2020 — 30 iunie
2022, fiind inclusi doar pacienti cu varsta peste 18 ani, aflati la primul episod de infectie
SARS-CoV-2 confirmata prin test RT-PCR. Participantii au semnat consimtamantul informat
in forma scrisd, fiind 1n prealabil informati cu privire la obiectivele cercetarii, procedurile
medicale. In cazurile in care au fost efectuate investigatii suplimentare, precum interviuri
sau completarea de chestionare, consimtamantul a fost revalidat conform protocoalelor
institutionale. Toate datele colectate au fost anonimizate riguros, respectand standardele de
protectie a datelor cu caracter personal si principiile etice stabilite prin reglementarile
nationale si internationale. Procesarea datelor a inceput cu etapa de verificare si uniformizare
a setului de date care au fost validate, eliminandu-se dublurile sau informatiile incoerente,
pentru a mentine consistenta bazei de date. A urmat codificarea variabilelor, prin
transformarea categoriilor nominale si ordinale in coduri numerice.

Analiza statistica a fost realizatd prin metode descriptive si inferentiale, adaptate
tipului de variabile analizate. Datele cantitative au fost prelucrate prin calculul mediei,
medianei, deviatiei standard si al intervalelor de incredere, In timp ce variabilele calitative
au fost exprimate sub forma de frecvente si procente. Asocierile variabilelor calitative au
fost investigate utilizdnd testele chi-patrat (y*) sau Fisher, in functie de dimensiunea
esantionului. Pentru comparatia variabilelor cantitative, s-a aplicat testul t Student sau testul
Mann-Whitney, in functie de distributie. Am utilizat modele de regresie logistica in scopul
identificarii factorilor predictivi asociati evolutiei clinice a pacientilor. Programele de analiza
statistica statistica utilizate au fost Microsoft Excel (versiunea 2020) pentru gestionarea
initiald a tabelelor de date si IBM SPSS Statistics (versiunea 25) pentru analize statistice

complexe si generarea de statistici descriptive.



PARTICULARITATI CLINICO-EPIDEMIOLOGICE SI DE DIAGNOSTIC
ALE PACIENTILOR SPITALIZATI CU COVID-19
INTR-UN SERVICIU DE PNEUMOFTIZIOLOGIE (STUDIUL I)

Rezultatele partiale ale acestui studiu au fost publicate in data de 12 Mai 2025 in
Tropical Medicine and Infectious Disease (TropicalMed) doi:
10.3390/tropicalmed 10050130 (Perspectives on the BRIXIA Radiological Score in Relation
to Outcomes of Hospitalized COVID-19 Patients in Romania; Popovici G-C, Georgescu C-
V , Plesea A-C, Arbune A-A, Gutu C, Arbune M.), revista cotata Web of Science cu IF 2,8
[51]

Scopul studiului a fost evaluarea severitatii COVID-19 in raport cu caracteristicile
demografice, clinice, biologice si radiologice, la pacienti spitalizati in Sud-Estul Romaniei
si analiza scorului radiologic BRIXIA, ca marker predictiv al evolutiei COVID-19.

Metodologia specifica este a unui studiu retrospectiv de cohorta in perioada iulie
2020- iunie 2022 in Spitalul de Pneumoftiziologie Galati, care a vizat pacienti adulti,
confirmati cu infectie SARS-CoV-2 cu un test RT-PCR pozitiv din secretiile nazo-faringiene.
Pentru a evalua comorbiditatile am utilizat scorul Charlson, un instrument recunoscut la
nivel global care estimeaza mortalitatea la un an pentru pacientii cu multiple conditii
comorbide (un total de 22 de conditii), fiecarei afectiuni atribuindu-se un scor intre 1 si 6.
Un scor total intre 1 si 2 indica un risc usor de mortalitate, un scor intre 3 si 4 indicd un risc
moderat, iar un scor >5 indica un risc sever.

Evaluarea severitatii afectarii pulmonare, a utilizat sistemul de scor Brixia [52]. Care
imparte pldmanii in sase regiuni, prin trasarea a doua linii imaginare care delimiteaza aceste
segmente. Fiecare dintre cele sase regiuni pulmonare este evaluata si punctata individual, in
functie de extinderea leziunilor vizibile pe radiografie. Scorul total a fost calculat prin
insumarea punctajelor partiale, oferind o imagine asupra gradului global de afectare
pulmonara.

Au participat la studiu 380 de pacienti, cu varsta intre 19 si 91 de ani (mediana 58 de
ani), 58% barbati, 74% din mediul urban, 40% obezi, 35% fumatori, 25% consumatori de
alcool si 8,7% expusi professional la noxe respiratorii. Dintre grupele de sange, au fost doar
2 pacienti cu Rh negativ, unul grup A si celalat AB, majoritatea reprezentata de 99,47% au

apartinut grupului Rh pozitiv. Grupele ABO au fost reprezentate astfel: 22,89% O; 34,47%
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A;29,74% B si 12,90% AB. Hipertensiunea arteriala a fost cea mai frecventa co-morbiditate
la pacientii spitalizati pentru COVID-19 (53,42%), urmatd de obezitate (40,26%), bolile
cronice cardiace (27,63%).

Tabloul clinic al COVID-19 a fost constituit din simptome cu urmatoarea frecventa:
71,32% febra (271), 66,58% cefalee (253), 26,05% anosmie (99), 26,32% ageuzie (100),
62,37% mialgii (237), 41,05% artralgii (156), 48,68% dureri toracice (185), 12,37% dureri
abdominale (47), 6,58% greata/varsaturi (25), 9,74% diaree (37), 23,68% disfagie (90),
34,74% rinoree (132), 88,16% tuse (335), 55,53% dificultate respiratorie (211), 2,89%
hemoptizie (11) [Figura 4.7 ].
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Figura 4.7: Frecventa manifestarilor clinice ale COVID-19 la pacienti spitalizati

Tulburarile de somn au fost simptomele de la debutul COVID-19, declarate de 2,63%
(10) dintre pacienti, dar frecventa acestor manifestari a crescut la pacientii evaluati post-
COVID (studiul 3).

Scorul radiologic global (Brixia) evaluat la internare a variat intre 0 si 18, indicand
varietatea severitatii a afectarii radiologice pulmonare. La internare, valoarea medie a

scorului a fost de 5,13 +3,56 si mediana 5, reflectand afectarea pulmonara usoara si moderata



a majoritatii pacientilor [Figura 4.8]. Reevaluarea radiologica la externare a evidentiat
ameliorarea mediei scorurilor, de la 5,13 +3,56 la 3,74+3,23 si a medianei de la 5 1a 3

Evolutia pacientilor a fost favorabila in cele mai multe cazuri, 93,16% dintre pacienti
(354) fiind externati cu stare ameliorata si 1,31% vindecat. Mortalitatea in spital a fost 1,31%
(5 pacienti), decesul fiind determinat prin stop cardio-respirator (5 pacienti), dar 2,56 % (10
pacienti) fiind agravati si transferati in unitati de terapie intensiva ale altor spitale. Alti 5
pacienti (2,57%) au fost transferati catre alte spitale pentru complicatii sau co-morbiditati
[Figura 4.14].

In acord cu criteriile de severitate, formele evolutive de infectic COVID-19 au fost
clasificate astefel: 22,11% forme usoare (84), 67,89% forme medii (258) si 10% forme
severe (38). Complicatiile au fost notificate la 33,42% (127/380) dintre pacienti fiind
reprezentate de complicatii respiratorii (33), cardio-vasculare (9), digestive (81), renale (2),
septice (1) si alergice (1). Un pacient a prezentat o forma severa de alergie la
hidroxiclorochina. Cei mai multi pacienti au avut hepatite secundare (15,9%) infectiei cu
SARS-Cov-2. Diareea cu Clostridioides difficile s-a asociat cu utilizarea frecventa a
antibioticelor cu spectru larg pentru COVID, dar si de combinatiile antituberculoase, mai
ales de rifampicina. Abdomenul acut chirurgical a impus transferul in serviciul de chirurgie,
fiind determinat de ischemia mezentericd [Figura 17]. Disfunctia respiratorie severa a
complicat 7,9% dintre cazuri, constituind cea mai frecventa cauza de transfer a pacientilor.

Scorul Brixia a fost mai crescut la pacientii nevaccinati fatd de cei vaccinati: 4,12 vs

1,75 (p<0.001). Analiza multivariatd a evidentiat utilitatea acestui scor ca marker predictiv

pentru prognosticul COVID-19. Valorile scorului Brixia > 5 s-au corelat cu alti markeri

biologici de severitate, precum raportul N/Ly, CRP, LDH, dar si cu lipsa vaccinarii,

intarzierea spitalizarii mai mult de 6 zile de la debut si necesitatea administrarii oxigenului
[Figura 4.17].

Tabelul 4.8: Analiza corelatiilor cu evolutia favorabila versus nefavorabila

a pacientilor spitalizati cu COVID-19

FAVORABIL | NEFAVORABIL | cr | P
VARSTA | >65 119 12 2,68 | 1,13;6,36 0,024
<65 240 9
SEX MASC | 203 17 326 | 1,13:9,36 0,027
FEM | 156 4
SCOLARIZARE >8 225 9 3,26 | 1,39;7,66 0,006
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<8 104 12
FUMAT DA 235 12 1,42 | 0,58;3,45 0,437
NU 124 9
ALCOOL DA 85 10 2,93 | 1,24:6,89 0,013
NU 274 11
OBEZITATE DA 147 6 1,73 | 0,66;4,52 0,261
NU 212 15
BPOC DA 55 6 2,21 | 0,84;5,18 0.107
NU 304 15
BCC DA 99 6 1,05 | 0,39;2,78 0,921
NU 260 15
TIMP DEBUT- | >6 Z 175 15 2,62 | 1,02;6,71 0,043
INTERNARE <67 184 6
DURERI DA 168 17 483 | 1,75:13,32 | 0,002
TORACICE NU 191 4
DIFICULTATE DA 152 17 5,78 | 2.14;15,64 <0,001
RESPIRATIE NU 207 4
N/Ly>4 >4 139 20 31,6 | 8,39;119,31 <0,001
<4 220 1
PCR <10 317 10 8,30 | 3,75;18,35 <0,001
>10 42 11
LDH <450 320 13 5,04 | 2,13;11,94 <0,001
>450 39 8
BRIXIA >5 DA |83 20 21,30;207,6 | <0,001
NU 276 1 6,50 | 0
Odds Ratios
5.49
Oxygen .77 ¢/
Symptoms >6 days —
) 2.65
Chest pain o—o—0
3.03
LDH>450 S
3.42
RP>1 ———e
c 0 5.40
N/Ly>4 ————
4,98
i ——e
Unvaccinated 182
Male ——2e
1.53
Age>65 ——
0 1 2 3 4 5 6 7

Figura 4.17 : Grafic Forest ce ilustreaza rapoartele de sanse (odds ratio) si intervalele de

incredere de 95% obtinute prin regresie logistica multivariatd, utilizatd pentru a identifica relatia
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dintre scorul BRIXIA >5 si alti predictori ai evolutiei nefavorabile in infectia COVID-19:
nevaccinarea, prezentarea tardiva (>6 zile de la debutul simptomatologiei), necesitatea
administrarii de oxigen, valori crescute ale proteinei C reactive (>10 mg/dL), valori ale LDH > de
doua ori limita superioara a normalului (Ul/mL) si raport neutrofile/limfocite >4; nivel de
semnificatie statistica p < 0,01, test bilateral.

Datele din literatura medicald evidentiaza utilitatea imagisticii toracice pentru
diagnosticarea pneumoniei COVID-19. Raspunsul imun indus de SARS-CoV-2 provoaca o
intrerupere a membranei alveolo-capilare, ducand la un aflux de celule in interstitiu si
spatiile alveolare, rezultand in edem si formarea de membrane hialine. Aceastd inflamatie si
edem duc la o deplasare a aerului din spatiile alveolare, ceea ce permite depistarea bolii
folosind imagistica toracica [53]. Cu toate acestea, implicarea parenchimului pulmonar nu
este intotdeauna prezent in fazele incipiente ale bolii. Conform unor studii recente, CT-ul
toracic s-a dovedit a avea o sensibilitate ridicata, in special in stadiile incipiente ale bolii,
atunci cand testele RT-PCR nu sunt disponibile sau sunt negative [54]. Intr-un studiu realizat
la inceputul pandemiei, s-a aratat rolul scorului semi-cantitativ al radiografiei toracice
(CXR) Brixia in diagnosticul/prognosticul COVID-19, coroborat cu datele epidemiologice
si simptomele caracteristice ale infectiei [55,56].

S-au evidentiat corelatii ale scorului Brixia cu durata simptomelor de la debut si cu
nivelul CRP, sensibilitatea leziunilor radiologice ca marker de evolutie COVID-19 fiind
evaluata la 61,1% si 68,1% [57,58]. Scorul radiologic de severitate Brixia s-a mai corelat cu
intubatia, necesitatea ventilatiei non-invazive si deces, valoarea prag de 6 a acestui scor
avand sensibilitate de 77% si o specificitate de 73% 1n prognoza necesitatii intubatie [59].
Un alt studiu, efectuat in Sarajevo in anul 2021 a evidentiat impactul CRP asupra scorului
Brixia, concluzionand valoarea predictiva a acestui marker[60]. Alte variabile cu potential
de predictie a scorului Brixia au fost sexul masculin, lipsa vaccinarii COVID-19, cresterea
lactat dehidrogenazei, albuminei si forma severa de infectie [61].

Raportul neutrofile/limfocite (NLR) este un biomarker al starii inflamatorii
sistemice, care reflecta echilibrul dintre inflamatia acutd si cea cronica si este predictiv
pentru mortalitate, chiar si in populatia generald. O serie de studii recente au ardtat ca NLR
este un factor de risc independent pentru boala critica si mortalitatea spitaliceasca la pacientii
cu COVID-19. In studiul nostru am identificat o buni corelatie a acestui marker cu scorul

Brixia [62—64].
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Valorile CRP au un impact asupra scorului Brixia. Investigarea caracteristicilor
clinice si a evolutiei prezentarilor clinice severe ale COVID-19, impreund cu sistemul de
scorare radiologicd CXR contribuie la predictia timpurie, diagnosticarea precisa si
tratamentul adecvat, precum si la Tmbunatatirea prognosticului pacientilor cu forme severe
de boala [65].

In analiza de regresie logisticd, necesitatea suplimentarii neinvazive a oxigenului,
care s-a efectuat pe masca sau pe canula nazala, nu constituie un criteriu de severitate ci este
mai degrabad o consecintd a cumularii mecanismelor patogenice reflectate de markerii de
inflamatie si coagulare. Cresterea LDH are valoare limitata pentru diagnostic, fiind o enzima
nespecificd, dar corelatia cu leziuni pulmonare extinse din COVID-19 poate fi explicatd de
microtrombozele care insotesc aceste leziuni [66,67].

Mediana duratei simptomelor de la debut la internare a fost de 6 zile, cu distributie
asimetrica a valorilor. De aceea, efectuarea si analiza radiografiei toracice la internare nu
corespunde aceleluiasi interval de timp in raport cu evolutia infectiei COVID-19. Cunoscind
ca modificdrile radiologice pulmonare in COVID-19 pot avea o latentd de 10-12 zile,
examinarile radiologice din acest studiu au fost efectuate in 50% dintre cazuri In primele 5
zile de la debutul declarat, scorul radiologic ar putea sa omitd aparitia unor modificari
imagistice specifice [68]. Radiografia nu a mai fost repetata in ziua a 10-a de la debut 1n cele
mai multe cazuri, deoarece evolutia a fost favorabila. In situatiile pacientilor cu evolutie
nefavorabila, pacientul fie a decedat brusc, fie a fost transferat intr-o unitate cu competenta
superioard, unde a beneficiat de examen CT.

Rezultatele studiului nostru sunt concordante cu corelatiile raportate in litaratura
medicala intre scorul BRIXIA si alti biomarkeri de severitate: NLR, CRP si LDH.

Concluzie: Scorul BRIXIA s-a evidentiat ca un instrument eficient in identificarea
precoce a pacientilor cu COVID-19 cu potential evolutiv sever, facilitdnd trierea rapida in
conditii de resurse limitate. Valori >5 pot orienta decizia de internare in terapie intensiva.
Corelatiile bune cu biomarkeri inflamatori (raport neutrofile/limfocite, CRP, LDH) sustin
utilitatea sa prognostica. Reevaluarea imagisticd in a doua saptdmana este indicatd in absenta
ameliorarii clinice. Validarea prospectiva si integrarea tehnologiilor de inteligenta artificiala

ar putea extinde aplicabilitatea scorului in practica clinica si in alte patologii pulmonare.
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IMPACTUL COVID-19 ASUPRA TUBERCULOZEI
INTR-UN SPITAL DE PNEUMOLOGIE DIN ROMANIA (STUDIUL 2)
Rezultatele acestui studiu au fost publicate in data de 22 mai 2024 in Journal
Multidisciplinary Healthcare FI. 2,7 (Q2) Cite: Popovici GC, Georgescu CV, Vasile CI,
Mihailov OM, Vasile MC, Arbune M. The Impact of COVID-19 on the Tuberculosis
Features in a Romanian Pneumology Hospital. J Multidiscip Healthc. 2024;17:2489-2498.
https://doi.org/10.2147/JMDH.S463859 [69]

Scopul studiului a fost identificarea unor criterii specifice de recunoastere a
coinfectiei tuberculoza-COVID-19 prin analiza acestei asocieri la pacientii spitalizati cu
coinfectie tuberculoza-COVID-19, intr-un spital specializat iIn pneumologie. Acesta este
primul studiu despre coinfectia COVID-19 si tuberculoza din sud-estul Romaniei, conform
datelor disponibile.

Metodologia specifica este a unui studiu descriptiv retrospectiv asupra cazurilor de
tuberculoza spitalizate in perioada pandemiei COVID-19, intre 1.07.2020 si 30.06.2022, la
Spitalul Clinic de Pneumofiziologie din Galati. Diagnosticele au fost confirmate conform
definitiilor de caz pentru tuberculozd si pentru COVID-19. Au fost colectate date
demografice, clinice, biologice, imagistice si terapeutice, In conformitate cu protocoalele
nationale de diagnostic si tratament pentru tuberculoza si COVID-19. Evaluarea radiologica
a fost realizatd de trei radiologi independenti si validatd de medicul pneumolog, fiind
descrise diferite forme de afectare TB (cavitara, cazeoasda, nodulara, infiltrativa, fibroasa,
pleurald sau extrapulmonara). Scorul BRIXIA a fost utilizat pentru aprecierea severitdtii
afectarii pulmonare COVID-19, atat la momentul diagnosticarii, cat si la externare. Criteriile
de includere au vizat pacientii de peste 20 de ani, neimunizati anti-COVID, care si-au
exprimat consimtamantul informat. Au fost exclusi pacientii cu HIV, cu tulburari cognitive
severe, re-spitalizdri pentru acelasi episod sau evaludri imagistice incomplete.

Inventarul simptomelor clinice a identificat manifestari exclusiv asociate cu COVID-
19, cum ar fi cefaleea (44,4%), mialgii (35,5%), artralgii (24,4%), precum si manifestari
comune celor doud grupuri de pacienti, dar cu o frecventa mai mare in cazurile de infectie

COVID-19/TB: febra (71,1% vs. 22,2%), dureri toracice (82,2% vs. 28,8%), dificultati de
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respiratie (73,3% vs. 44,4%), pierdere a apetitului (77,7% vs. 60%). Alte manifestari aveau
frecvente egale, de exemplu, tuse (100%), transpiratii (88,8%), pierdere in greutate (73-
74%). Hemoptizia a fost raportatd la 22,2%, dar frecventa a fost mai mare la pacientii cu
monoinfectie TB Sursa COVID-19 a fost comunitard in 62,2% din cazuri si asociata
asistentei medicale in 37,7%. Recidivele au constituit 30% dintre cazurile de tuberculoza,
mai frecvente la pacientii cu coinfectie COVID-19 comparativ cu monoinfectiile cu
tuberculoza (38% vs. 22%). Examinarea microscopica a bacililor rezistenti la alcool si acid
(AARB) a fost pozitiva in 91,1% dintre cazuri.

Majoritatea cazurilor (86,66%) au avut imagini radiologice complexe, evidentiind
46,66% forme cavitare, 40% caseoase, 26,66% ulcerate, 21,11% infiltrative, 36,66%
fibrotice, 43,33% nodulare si 7,7% pleurezii sau localizari extrapulmonare asociate.

Imaginea biologicd a evidentiat valori mai mari ale markerilor de inflamatie si ale
raportului Neutrofile/Limfocite la pacientii cu coinfectie COVID-19. Mai mult, diferentele
semnificativ mai mari de valori la creatinind, ALT si scorurile Brixia, atat la inceputul
studiului, cat si in urma examenului de urmarire, au fost gasite in grupul COVID-19.

Complicatiile asociate cu evolutia severa a COVID-19 au fost observate la §,8%
dintre cazuri (comad, sepsis, pleuropneumotorax), iar toxicitatea medicamentelor a fost
raportata la 20% dintre pacienti (hiperuricemie, insuficienta renala, hepatitd toxica, anemie).
Diareea asociata Clostridioides difficile a aparut la 27,7% dintre cazuri, mai frecvent in
grupul cu COVID-19 (16/9 vs.), dar diferenta nu a fost semnificativa din punct de vedere
statistic

Evolutiile au fost favorabile pentru 92,2% dintre pacienti, care au fost externati cu
conditii Tmbunatatite. Totusi, 5,5% dintre pacientii cu COVID-19 s-au deteriorat, necesitand
transfer 1n unitati de terapie intensiva ale spitalelor de urgenta, iar 2,2% dintre pacienti au
decedat (1 caz de coinfectie TB-COVID si 1 caz de monoinfectie).

Infectia cu SARS-CoV-2 poate influenta evolutia tuberculozei prin mecanisme
imunologice complexe, precum limfopenia, furtuna de citokine si imunosupresia indusa
terapeutic. In studiul analizat, rata mortalitatii in coinfectia COVID-19-TB a fost scizuti
(2,2%), dar posibil subestimata din cauza transferului unor cazuri severe in sectii ATIL.
Leziunile pulmonare cavitare au fost frecvente si distribuite similar Tn ambele grupuri,
sugerand ca tuberculoza era deja activa la momentul diagnosticarii COVID-19, in special in

contexte endemice.
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Pacientii roméani cu coinfectie au prezentat un tablou clinic mai sever decat cei din
alte regiuni balcanice, cu simptome respiratorii si sistemice marcate. Utilizarea mai moderata
a antibioticelor nespecifice indicd o conduita terapeuticd mai prudentd. Comorbiditatile
cronice si nivelul educational redus au fost mai frecvente in grupul cu coinfectie, asociindu-
se cu un risc crescut de infectare si evolutie nefavorabila.

Simptomatologia coinfectiei a inclus o suprapunere intre manifestarile celor doua
boli, cu predominanta dispneei, durerii toracice si anorexiei in coinfectie, iar hemoptizia a
fost mai frecventd in monoinfectia TB. Imagistic, pacientii cu coinfectie au avut leziuni
bilaterale extinse si scoruri BRIXIA mai mari, mentinand diferente semnificative la
externare, fapt ce poate sugera un risc crescut de fibroza pulmonara post-COVID.

Biologic, raportul NLR a fost crescut la majoritatea pacientilor, fara diferente
semnificative intre grupuri. Infectia cu Clostridioides difficile a fost mai frecventd in
coinfectie, posibil din cauza utilizarii asociate a rifampicinei, a antibioticelor cu spectru larg
si a disbiozei induse de infectia virala.

Concluzii Coinfectia COVID-19 simptomaticd non-severda nu a influentat
semnificativ mortalitatea pacientilor cu tuberculozad, insd a generat un tablou clinic si
radiologic mai complex. Persistenta leziunilor pulmonare, evidentiata prin scorul BRIXIA,
sugereaza un risc crescut de sechele post-infectioase. Abordarea optima necesitd colaborare
multidisciplinara, iar strategiile de control al tuberculozei trebuie adaptate pentru a include
screeningul activ In randul pacientilor COVID-19, avand in vedere suprapunerea

manifestarilor si a factorilor patogenetici.
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SPONDILODISCITA: O AFECTIUNE RARA POST-COVID-19.
STUDIU DE CAZ SI REVIEW AL DATELOR DIN LITERATURA

Rezultatele acestui studiu au fost publicate in 20 Martie 2023 in jurnalul Medicina, Popovici
G-C, Georgescu C-V, Arbune A-A, Vasile M-C, Olteanu I, Arbune M. Post-COVID-19
Spondylodiscitis: A Case Study and Review of the Literature. Medicina. 2023; 59(3):616.
https://doi.org/10.3390/medicina59030616. IF=2.4 [70]

Material si metoda : Studiul prezintd un caz rar de spondilodiscita asociata infectiei
COVID-19, inregistrat in cadrul Spitalului de Pneumoftiziologie Galati, cu o incidenta de
0,02% din totalul celor 3786 de pacienti internati in perioada analizata. Investigatiile clinice
si paraclinice au fost realizate conform protocoalelor nationale, cu consimtamantul informat
al pacientului. Revizuirea literaturii a fost efectuatd in baza Web of Science, utilizand
termenii ,,COVID-19”, . spondylodiscitis” si ,,epidural abscess”, fiind identificate 6 articole
relevante pana in decembrie 2022.

Rezultate si discutii Studiul de caz al unui barbat in varstd de 45 ani, fara
comorbiditati majore, cu expunere profesionala la toxine respiratorii si antecedente de hernie
de disc lombard, internat cu forma severd de COVID-19, confirmata prin test RT-PCR
SARS-CoV-2 pozitiv si imagistica radiologica sugestivd pentru pneumonie bilaterald. Desi
evolutia a fost favorabild initial, cu ameliorare clinicd si biologic, la scurt timp dupa
externare, pacientul a prezentat dureri lombare severe, asociate cu impotentd functionald
marcatd. Investigatiile imagistice (IRM) au identificat spondilodiscita toracica T11-T12,
complicatd cu abces paravertebral sting. In ciuda efectudrii biopsiei vertebrale percutane
ghidate CT, etiologia nu a fost confirmata microbiologic, dar culturile pleurale si nazale ai
fost pozitive pentru Staphylococcus aureus rezistent la meticilind (MRSA) sugerand
prezumtia etiologica cu sursda nozocomiala. Tratamentul antibiotic a necesitat administrarea
prelungitd si spitalizarea de lunga durata, cu evolutia finala favorabild, fara interventie
neurochirurgicald, dar cu mentinerea dizabilitdtii functionale indelungate.

Analiza literaturii a identificat un numar limitat de cazuri similare (n=16), majoritatea
cu etiologie bacteriand, predominant Staphylococcus aureus sensibil la meticilind (MSSA),

cu localizari multiple si severitate clinica variabila. Factorii favorizanti comuni sunt
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afectarea endoteliald indusa de COVID-19, imunosupresia secundard tratamentului
antiinflamator si imunomodulator, precum si bacteriemia tranzitorie.

Referindu-ne la prezentarea cazului nostru, am identificat mai multe particularitati si
intrebari deschise. Pacientul nostru era mai tanar decat media varstei pacientilor din cazurile
raportate anterior. Desi istoricul sdu medical anterior nu prezenta factori de risc relevanti
pentru COVID-19 sever, a experimentat pneumonie severa, necesitand tratament complex,
inclusiv corticosteroizi, imunomodulator cu Tocilizumab si suplimentarea fluxului de
oxigen. Imunosupresia a fost consecinta infectiei virale severe si a interventiilor iatrogene
efectuate 1n timpul spitalizarii, dar expunerea profesionald la toxine respiratorii ar fi putut
contribui si ea la exprimarea severa a COVID-19 in plamani.

Imunosupresia a fost consecinta infectiei virale si a procedurilor iatrogene din timpul
spitalizarii, dar expresia severd a COVID-19 la nivel pulmonar ar fi putut fi influentata si de
expunerea profesionali la toxinele respiratorii. In plus, am remarcat un istoric de hernie de
disc lombar, ceea ce ar putea reprezenta o conditie predispozanta pentru disfunctiile discale.
RMN-ul a stabilit diagnosticul de spondilodiscitd toracica si abces paravertebral, insa
etiologia nu a fost identificata nici In hemoculturi, nici in leziunile biopsiate ale coloanei
vertebrale. Probabilitatea unei infectii spinale cu stafilococ a fost luatd in considerare statistic
si datoritd dovezilor bacteriene in culturile pozitive din lichidul pleural si din tamponul nazal,
si conform datelor statistice [71].

Bacteriemia persistentd sau recurentd cu stafilococ legatd de spondilodiscitd in
pandemia de COVID-19 a fost raportatd si in alte cazuri de pacienti tineri si sanatosi, fara
focare infectioase evidente, presupunandu-se ca ar putea fi cauzatd de disfunctia imunitara,
cu hemofagocitoza limfocitara reactiva secundara si leziuni vasculare difuze [72-75].

Concluzii : Spondilodiscita cu abces spinal post-COVID-19 reprezinta o entitate
rard, dar grava, posibil influentata de disfunctia imuna si predispozitia la suprainfectii
bacteriene. Este necesara o atentie clinicd sporita in fata simptomatologiei vertebrale la
pacientii cu COVID-19, iar evaluarea neurologica si neurochirurgicala ar trebui integrata in
protocoalele de diagnostic si monitorizare. Studii suplimentare sunt esentiale pentru

intelegerea mecanismelor patogenice implicate.
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STUDIU OBSERVATIONAL ASUPRA
SINDROMULUI DE APNEE OBSTRUCTIVA iN SOMN POST-COVID-19
(STUDIUL 3)

Rezultatele acestui studiu au fost publicate in data de 2 August 2024 in jurnalul Life,
Popovici G-C, Georgescu C-V, Vasile M-C, Vlase C-M, Arbune A-A, Arbune M. Obstructive
Sleep Apnea after COVID-19: An Observational Study. Life. 2024; 14(8):1052.
https://doi.org/10.3390/1ife 14081052 IF= 3,2 (Q1) [76]

COVID-19 si SASO sunt afectiuni care impartasesc caracteristici fiziopatologice
comune, precum hipoxemia si afectarea multisistemica. Studiul nostru a identificat o
prevalenta ridicatd a formelor severe de SASO la pacientii post-COVID-19, mult peste
nivelul estimat in populatia generald. Aceasta crestere poate reflecta o dezvaluire a cazurilor
nediagnosticate anterior, exacerbate de afectarea respiratorie in cursul infectiei virale.

Obiectivul acestui studiu a fost evaluarea frecventei si severitatii tulburarilor de somn
post-COVID-19, in corelatie cu markerii de prognostic ai infectiei SARS-CoV-2 din faza
acutd, precum si identificarea necesitatilor de interventie in vederea reabilitarii pacientilor.
Analiza a fost realizata asupra persoanelor care au necesitat spitalizare in cadrul Spitalului
de Pneumoftiziologie Galati in primii ani ai pandemiei.

Metodologia specificd a fost a unui studiu observational, realizat in cadrul Spitalului
de Pneumoftiziologie Galati, pe pacienti non-critici internati cu COVID-19 in perioada
2021-2022. Evaluarea tulburarilor de somn s-a efectuat la 12 saptaimani de la externare, prin
aplicarea chestionarelor standardizate STOP-BANG si Epworth, urmate de monitorizare
poligraficd nocturnd ambulatorie. Au fost inclusi pacienti peste 20 de ani, fara istoric
cunoscut de sindrom de apnee In somn, care si-au exprimat consimtamantul informat.
Inregistrarile au fost realizate cu dispozitivul VitalNight Plus, iar scorarea evenimentelor si
clasificarea severitatii SASO facandu-se conform ghidurilor AASM. Tratamentul a inclus in
principal terapie cu presiune pozitivd continud (APAP), iar in formele severe s-a utilizat
ventilatia BiPAP. Adherenta la tratament a fost evaluata dupd prima luna, pe baza utilizarii

dispozitivului.
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Dintre cei 331 de pacienti spitalizati cu COVID-19, 257 au beneficiat de evaluari de
urmarire pentru apneea in somn in a 12-a saptdmana post-infectie. O vizita de control a fost
programata dupa o luna de tratament la pacientii eligibili pentru ventilatie non-invaziva (NIV).
Varstele pacientilor evaluati post-COVID-19 au variat intre 24 si 82 de ani, cu o
varstd medie de 57,27 + 11,33 ani. Majoritatea au fost barbati (66,5%), au locuit in zone
urbane (64,2%), aveau studii secundare (51%), nu erau fumatori (57,2%) si au raportat ca s-
la pacientii cu OSA post-COVID-19 au fost: Obezitatea — 87,77%, Hipertensiunea arteriala
— 80,15%, Insuficienta cardiacd cronicd — 54,08%, Diabetul zaharat — 33,85%, Boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC) — 22,17%.

Evaluarea OSA post-COVID-19 a inclus 57,2% dintre pacienti vaccinati impotriva
COVID-19. 39,7% dintre pacienti au fost evaluati dupa primul episod de COVID-19, iar
60,3% au fost evaluati dupa un episod de reinfectie. In ceea ce priveste severitatea, 72,4%

au fost forme usoare, 25,3% forme moderate si 2,3% forme severe.

Rezultatele screeningului OSA au evidentiat scoruri ale Scalei de Somnolenta
Epworth (ESS) intre 1 si 23, cu o medie de 14,12 £ 4,14. Somnolenta patologica (scor peste
10) a fost identificatd la 86,38% dintre pacienti. Cea mai mare probabilitate de a adormi a
fost raportatd cand pacientii stateau linistiti dupa pranz, fara consum de alcool, In 38,52%
dintre cazuri. Scorurile la chestionarul STOP-BANG au variat intre 0 si 8, cu o medie de
4,98 + 1,62 [Tabel 7.4]. 59,92% dintre pacienti au fost clasificati cu risc ridicat de apnee.
33,07% au avut risc moderat, iar 7% au fost considerati cu risc scazut.

Indicele de apnee—hipopnee (AHI) a cuantificat severitatea apneei in somn prin
numararea evenimentelor de apnee si hipopnee 1n timpul somnului. Am gésit valori AHI > 5
in toti pacientii, cu exceptia a doud cazuri. Distributia pacientilor in functie de severitatea
OSA, corespunzatoare AHI, indica faptul ca 58,75% aveau forme severe (AHI > 30), 29,18%
forme moderate (15-30) si 11,28% forme usoare (5—15). Evenimentele de apnee centrala au
fost prezente doar in 22,56% din cazuri, insd majoritatea cazurilor au prezentat forme
obstructive pulmonare. Indicele de desaturare a oxigenului a avut valori peste 15/ord de
somn in 82,87% dintre pacienti, interpretate ca fiind foarte sugestive pentru OSA.
Desaturarea de oxihemoglobina (SpO2 normal 95-100%) a fost clasificate in trei nivele de
severitate: 16,73% desaturare severa (SpO2 < 88%), 13,61% moderata (88—90%) si 16,73%
usoard (91-94%). Ventilatia non-invaziva (NIV) a fost indicata in 230 de cazuri (89,53%),

insd doar 132 de pacienti au urmat recomandarile si au participat la vizita de urmarire din
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prima luna, ceea ce indica o rata de aderentd de 57,39%. AHI-ul rezidual a scazut in toate
cazurile, ajungand la o valoare medie de 2,63 & 2,10. Terapia cu presiune pozitiva automatica
sau Bi-Level (APAP/BiPAP) a atins obiectivul interventiei de AHI sub cinci pe ord in
89,39% dintre pacienti. A fost raportat un singur caz cu OSA moderatda dupa APAP, intr-un
barbat de 66 de ani, fumator (40 pachete/an), obez (IMC 39 kg/m2) cu multiple
comorbiditati, in care AHI-ul a scazut de la 66,1 la 15,3 [Figura 7.3].

331 patients Hospitalized with COVID-19

e 132 patients were followed up after one month

PRI S | 22.29% AL (15-30) | 74.04% AHI 230

| Automatic positive airway pressure (APAP) therapy |

109 patients improved OSA after one month of NIV
0.76%

90.08% AHI <5 Il AHI>30

*screening questionnaire and polygraphy

Figura 7.2 Algoritm al interventiilor terapeutice post-COVID-19 in apneea obstructiva in somn

Apneea obstructiva severd (AHI > 30) a fost corelata cu sexul masculin, obezitatea,
fumatul, varsta de peste 60 de ani si comorbiditatile cardiovasculare, cum ar fi hipertensiunea
si bolile cronice ale inimii. Totusi, alti factori cunoscuti cu rol prognostic in evolutia severa
a COVID-19, cum ar fi disfunctia respiratorie, extinderea leziunilor radiologice, raportul
neutrofile/limfocite si valorile crescute ale CRP, nu au influentat semnificativ evolutia post-
COVID-19 a OSA [Figura 7.3].

Comorbiditati precum diabetul, obezitatea, hipertensiunea si astmul au fost asociate
cu un risc crescut de SASO, in concordanti cu literatura. In plus, inflamatia cronica si
hipoxia intermitentd caracteristice SASO pot contribui la agravarea tabloului COVID-19.
Un procent semnificativ de pacienti a prezentat apnee centrala, o afectiune rard in populatia
generalda, dar posibil legatda de efectele neurotrope ale virusului sau de comorbiditati

neurologice si cardiovasculare.
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Figura 7.3. Diagrama “Forest-plot” a factorilor asociati cu formele severe de OSA
(AHI = 30).
Legenda: IMC — indice de masa corporala (BMI); BPOC — boald pulmonara obstructiva cronica

(COPD); CHD - boala cardiaca cronica; NCD — boli neurocognitive; Rx — scor radiologic (Jensen et
al., 2022); N/Ly — raport neutrofile/limfocite; CRP — proteina C reactiva.

Frecventa crescutda a apneei centrale post-COVID-19 ridica intrebari privind
diferentierea formelor de apnee, dar sugereaza totodatd o influentd potentiala a virusului
asupra centrilor respiratori. Efectul combinat al inflamatiei sistemice, hipoxiei si terapiei
medicamentoase ar putea accentua tulburdrile de somn preexistente sau ar putea contribui la
debutul acestora. Rezultatele otinute sugereaza ca pacientii cu SASO au un risc mai mare de
evolutie severa in COVID-19, insd nu si de mortalitate crescutd. De asemenea, sexul
masculin a fost corelat cu o prevalentd mai mare a SASO post-infectie, contrar unor date
anterioare. Tulburdrile de somn sunt frecvent intdlnite in sindromul post-COVID si pot
influenta recuperarea generald. Utilizarea chestionarelor standardizate si a poligrafiei a
permis identificarea pacientilor cu risc crescut si initierea tratamentului cu presiune pozitiva
(NIV), care s-a dovedit eficient la pacientii complianti.

Ra@man necunoscute influentele reinfectiei sau ale vaccindrii asupra parametrilor
somnului. Totodata, se ridicd ipoteza ca apneele si hipopneele pot fi influentate de statusul
vaccinal si severitatea bolii acute. Sunt necesare cercetdri suplimentare pentru a clarifica
relatiile complexe dintre COVID-19, tulburarile respiratorii de somn si prognosticul pe

termen lung [76-86].
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Concluzii: SASO post-COVID-19 este frecvent intdlnit in randul pacientilor cu
factori de risc cunoscuti, precum sexul masculin, varsta inaintatd, fumatul si prezenta
comorbiditatilor metabolice, cardiovasculare sau neurologice. Absenta unei corelatii
semnificative intre severitatea SASO si parametrii de prognostic negativ in infectia acuta
sugereaza cd infectia cu SARS-CoV-2 ar putea actiona mai degraba ca un factor declansator
al unor disfunctii preexistente decat ca un agent etiologic direct.

Aceste constatdri sustin necesitatea integrarii screeningului sistematic pentru
tulburdrile de somn 1n cadrul programelor de urmarire post-COVID-19. Initierea precoce a
terapiei ventilatorii non-invazive si educatia pacientului pot contribui semnificativ la

recuperarea functionala si la imbunatatirea calitatii vietii.
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CONCLUZII GENERALE

In context pandemic, scorul Brixia s-a dovedit a fi un instrument radiologic valoros
pentru identificarea pacientilor cu COVID-19 cu risc crescut de evolutie nefavorabila, fiind
corelat cu biomarkeri inflamatori precum proteina C reactivd si  raportul
Neutrofile/Limfocite. Valorile scorului >5 indica necesitatea internarii in sectiile de terapie
intensiva si pot contribui la trierea eficientd a cazurilor In conditii de suprasolicitare a
sistemului sanitar.
poate fi sugerata de frecventa mai crescuta a fenotipului de grupa sanguind B, comparativ cu
populatia generald, in cazul pacientilor spitalizati cu COVID-19.

Coinfectia COVID-19 — tuberculozd necesita o abordare complexa,
multidisciplinara, care sd includa specialitatile de pneumologie, boli infectioase, terapie
intensivd, microbiologie, imagisticd si epidemiologie. In aceastd lucrare s-a observat ci
infectia COVID-19 simptomatica non-severa nu a modificat semnificativ expresia clinica si
biologica a tuberculozei, iar mortalitatea spitaliceasca la pacientii cu tuberculoza nu a fost
influentata de coinfectie intr-un context cu prevalenta mare a bolii.

Infectia simptomaticd non-severd cu COVID-19 a avut un impact redus asupra
expresiel clinice si biologice a tuberculozei diagnosticate in contextul pandemiei din
serviciul de pneumologie. Mortalitatea spitaliceasca a pacientilor cu tuberculoza nu a fost
influentata de coinfectia cu COVID-19, intr-o tara cu prevalenta mare a tuberculozei.

Scorul Brixia poate sugera existenta unor leziuni pulmonare structurale persistente
post-COVID-19, ceea ce implicd un risc suplimentar in evolutia tuberculozei si a sechelelor
acesteia.

Coinfectia COVID-19 — tuberculozd necesita o abordare complexa,
multidisciplinara, care sd includa cel putin specialitdtile de pneumologie, boli infectioase,
terapie intensivda, microbiologie, imagisticd si epidemiologie. Strategiile de control al
tuberculozei ar trebui sa intensifice eforturile de evaluare a acestei boli la pacientii infectati
cu SARS-CoV-2, intrucat manifestarile clinice comune si unele mecanisme patogenetice
similare continua sd reprezinte provocari majore pentru cercetarea medicald si sdnatatea

publica.
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Spondilodiscita cu abces spinal este evidentiata drept o complicatie rara, dar severa,
post-COVID-19, favorizata de raspunsul imun dezechilibrat, leziunile endoteliale,
hipercoagulabilitate si suprainfectiile bacteriene. Posibila asociere dintre spondilodiscita
post- COVID-19 si hemofagocitoza limfocitard reactiva a fost analizatd in studiul de caz,
aceastd ipotezd urmand a fi explorata in cadrul unor cohorte extinsea. Pacientii cu simptome
neuromusculare axiale aparute in context COVID-19 ar trebui evaluati neurologic si
neurochirurgical, in cadrul protocoalelor de diagnostic si monitorizare COVID-19, cu
investigarea infectiilor secundare ale coloanei vertebrale si complicatiilor acestora,

SASO a avut frecventd crescutd in perioada post-COVID-19, in special la pacientii
cu factori de risc traditionali: sex masculin, varsta >60 ani, fumat i comorbiditati precum
obezitate, boli cardiovasculare cronice si afectiuni neurologice. Lipsa unei corelatii directe
intre severitatea SASO si markerii de prognostic COVID-19 sugereaza ca SARS-CoV-2
poate functiona ca un factor declansator al SASO sau poate exacerba conditii preexistente
nediagnosticate, mai degraba decat sa constituie un factor cauzal direct.

Dezvoltarea unor strategii de monitorizare a pacientilor post-COVID-19 care sa
includa screeningul tulburarilor de somn, utilizarea terapiilor non-invazive in cazurile
diagnosticate si educatia pacientului pentru cresterea aderentei la tratament ar putea contribui

semnificativ la imbunatatirea prognosticului in sindromul post-COVID-19.
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CONTRIBUTII PERSONALE

Contributiile personale sunt reflectate de rezultatele obtinute, analizate si sintetizate

in cadrul celor trei studii si al studiului de caz, care integreaza intr-o maniera coerentd aspecte

clinice complexe din experienta practicd pneumologica spitaliceasca:

Analiza rolului scorului Brixia in prioritizarea interventiilor pacientior COVID-19;
Evaluarea influentei COVID-19 asupra mortalitatii la pacientii cu tuberculoza;
Sistematizarea complicatiilor post-COVID (spondilodiscita, SAS) in contextul unor
mecanisme patogenetice specifice.

Contributiile aplicative ale studiilor pot fi concretizate in elaborarea unor

protocoale de diagnostic si monitorizare COVID-19, cu caracter integrativ si abordare

multidisciplinara.

Elementele de noutate ale studiului sunt evidentiate de:

e Legatura intre scorul Brixia si sechelele pulmonare post-TBC in context COVID-19;

e Ipoteza rolului,,declansator” al SARS-CoV-2 pentru apneea obstructiva in somn, in lipsa

unor evidente pentru mecanismele virale directe;

e Identificarea spondilodiscitei ca o complicatie rara, potential legatd de hemofagocitoza

limfocitara reactiva.

Originalitatea tezei doctorale consta in abordarea interactiunilor dintre

infectia cu SARS-CoV-2 si alte afectiuni respiratorii sau sistemice, intr-o manierad

multidisciplinara si integrativa, cu urméatoarele elemente de originalitate:

1.

Identificarea scorului radiologic Brixia ca marker predictiv combinat pentru
severitatea COVID-19 si pentru evaluarea riscului de evolutie nefavorabilda la
pacientii cu tuberculoza activa sau antecedente TBC. Lucrarea evidentiaza valoarea
sa nu doar in triajul internarilor, ci si in anticiparea sechelelor pulmonare post-
COVID.

Analiza integratd a factorilor clinico-demografici, biologici si imagistici care
influenteazd evolutia pacientilor COVID-19, prin corelarea scorului Brixia cu

proteina C reactiva, raportul Neutrofile/Limfocite, simptomele clinice si momentul
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internarii. Aceastd abordare contribuie la stratificarea riscului si la optimizarea
deciziilor terapeutice.

3. Observarea si argumentarea faptului ca mortalitatea pacientilor cu tuberculoza activa
nu a fost influentatd semnificativ de COVID-19, in ciuda riscului teoretic crescut.
Aceasta constatare se bazeaza pe analiza comparativa a cazurilor si aduce un plus de
claritate n literatura actuald privind coinfectiile cu SARS-CoV-2.

4. Propunerea unui model de gestionare multidisciplinara a coinfectiei COVID-19 —
tuberculoza, care include specialititi cheie (pneumologie, boli infectioase, terapie
intensivd, microbiologie, imagisticd, epidemiologie), reflectind o abordare
pragmatica si sustenabild 1n conditii de suprasolicitare a sistemului sanitar.

5. Documentarea si interpretarea spondilodiscitei cu abces spinal ca o complicatie rara,
dar relevanta post-COVID-19, in legdturd cu mecanisme patogenetice precum
raspunsul  imun dezechilibrat, hemofagocitoza limfocitarda reactivd si
hipercoagulabilitatea. Lucrarea propune integrarea evaludrilor neurologice si
neurochirurgicale 1n protocoalele post-COVID.

6. Explorarea apneei obstructive in somn (SAS) ca posibila consecinta sau exacerbare
a infectiei COVID-19, in absenta unei corelatii directe intre severitatea COVID-19
si SAS. Lucrarea sustine o ipoteza originala: SARS-CoV-2 poate actiona ca factor
declansator al unor tulburari preexistente nediagnosticate.

7. Formularea unor recomandari pentru monitorizarea pacientilor post-COVID-19,
incluzand screeningul tulburarilor de somn, interventii non-invazive si educatie
terapeuticd, intr-un cadru integrat care rdspunde provocarilor sindromului post-
COVID.

Prin aceste directii, lucrarea contribuie la extinderea cunoasterii stiintifice privind
implicatiile complexe ale infectiei cu SARS-CoV-2 si a sindromului long-COVID, oferind

perspective practice utile in gestionarea clinica si epidemiologica a acestei boli emergente.
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DIRECTII VIITOARE PENTRU CERCETARE

Rezultatele obtinute in cadrul acestei lucrari deschid perspective multiple pentru
dezvoltarea cercetarilor viitoare, atat din punct de vedere clinic, cat si metodologic.
Contributiile prezentate subliniaza complexitatea interactiunilor dintre infectia cu SARS-
CoV-2 si alte patologii respiratorii sau sistemice, precum si necesitatea unei abordari
multidisciplinare in evaluarea si monitorizarea pacientilor.

Dintre directiile de cercetare viitoare relevante se evidentiaza:

1. Validarea scorului Brixia ca marker predictiv integrabil 1n algoritmi clinico-
imagistici sustinuti de inteligenta artificial;

2. Evaluarea longitudinald a pacientilor cu tuberculoza si COVID-19, in vederea
identificarii sechelelor pulmonare persistente si a riscului de recidiva;

3. Dezvoltarea de protocoale de diagnostic precoce pentru spondilodiscita si alte
complicatii rare post-COVID-19;

4. Studiul apneei obstructive in somn ca potentiald componenta a sindromului
post-COVID si evaluarea raspunsului la terapii non-invazive;

5. Investigarea infectiei SARS-CoV-2 ca factor declansator al unor afectiuni
latente sau nediagnosticate;

6. Crearea unor modele predictive multimodale bazate pe Al, care sa integreze
date clinice, imagistice si biologice;

7. Cercetarea impactului psihosocial al COVID-19 asupra pacientilor cu boli

respiratorii cronice, in vederea dezvoltarii unor interventii psihoeducationale personalizate.
Aceste directii reflectd potentialul extins al temei de cercetare si sustin necesitatea

unei abordari interdisciplinare, orientate atat spre progres stiintific, cat si spre aplicabilitate

clinica.
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