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CAPITOLUL 1. IMPACTUL PANDEMIEI SARS-COV-2 ASUPRA PACIENTILOR CU
MELANOM MALIGN: O ANALIZA RETROSPECTIVA A ULTIMILOR PATRU ANI

Efectul pandemiei COVID-19 asupra epidemiologiei melanomului si a altor tipuri de cancer de
piele poate fi evaluat folosind baze de date centralizate, ceea ce face posibila, de asemenea, realizarea
de predictii cu privire la vindecarea si supravietuirea pacientilor pe baza unor factori de risc. Ca
urmare, obiectivul acestui studiu este de a prezenta caracteristicile pacientilor si de a folosi metode
statistice de analiza si estimare bazate pe evenimente reale care implica pacientii din Romania
diagnosticati cu melanom malign in timpul pandemiei COVID-19. Obiectivul principal este de a
examina perioada pre-pandemica cu perioada pandemiei, rezumand caracteristicile clinice ale
pacientilor, progresia bolii si optiunile de tratament. Analiza evolutiei pacientilor tratati in clinica
noastra pentru a identifica factorii de risc pentru progresia bolii si supravietuirea reprezinta obiectivul
secundar al acestui studiu. Pacientii adulti in varsta de peste 18 ani care s-au prezentat pentru
tratamentul cancerului de piele in urma unui diagnostic confirmat de melanom malign sau intr-un
cadru ambulatoriu pentru investigatiile si monitorizarea melanomului au fost inclusi in cercetare in
perioada ianuarie 2018 - ianuarie 2022.

De la inceputul pandemiei SARS-CoV-2 in Romania, in martie 2020, si implementarea
ulterioara a masurilor de izolare pentru prevenirea raspandirii COVID-19, numarul pacientilor cu
diagnostic de melanom malign sau cei cu suspiciune de melanom care s-au adresat asistentei medicale
de specialitate a scazut semnificativ. Acest lucru, probabil ca nu se datoreaza unei scaderi reale a
numarului pacientilor. Aceasta scadere a fost o abatere considerabila de la tiparul care s-a observat in
ultimii doi ani, chiar daca nu a existat niciun motiv pentru a anticipa o schimbare rapida a conditiilor
epidemiologice. Ca urmare, numarul de cazuri noi de melanom malign nu a scazut in mod natural sau
nu a ramas echivalent cu anul anterior debutului pandemiei de COVID-19. Se pare ca in perioada
pandemiei, mai putine dintre aceste cazuri noi au fost identificate sau observate in ambulatoriu, dupa
cum se arata in figura 1.
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Figura 1. Pacientii cu melanom malign in timpul perioadei de studiu de 4 ani.

Figura 2 prezinta un profil cuprinzator al pacientilor care s-au prezentat clinicii de chirurgie
plastica in ambulatoriu sau in regim de spitalizare pentru evaluarea si tratamentul melanomului
malign Tnainte si in timpul pandemiei SARS-CoV-2. Tn primele perioade de lockdown din martie pané
in mai 2020 si din octombrie pana in decembrie 2020, s-a observat cd un numar considerabil mai mic
de pacienti cu melanom malign au ajuns pentru tratament medical de specialitate. Dupa lockdown-ul
initial, s-a Tnregistrat o crestere semnificativa a numarului de cazuri intre iunie si septembrie 2020.
Aceasta crestere a numarului de cazuri este probabil sa fie atribuita pacientilor care nu au solicitat
asistenta medicalad in timpul lockdown-ului si au decis sa astepte pana cand va exista o relaxare a
restrictiilor. Pandemia provocata de COVID-19 a intrat in al doilea an cu o trend general de
normalizare.
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Figura 2. Evolutia adresabilitatii pacientului cu melanom malign Tnainte si in timpul pandemiei COVID-19.

Tn cei doi ani in care a durat pandemia de COVID-19, s-a vizut ci indicele Breslow al cazurilor
de melanom malign a fost deosebit de diferit in proportii de adancime. Aceasta a fost una dintre
observatiile care au fost ficute. Intre anii 2018 si 2019, s-a constatat ¢ un total de 30,1 la suta dintre
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pacienti aveau un indice Breslow cuprins intre 1 si 2 mm. Acest numar a scazut la 20,3 la suta Tn anii
2020 si, respectiv, 2021. In plus, adancimea medie Breslow a fost de 1,1 milimetri nainte de pandemie,
dar a crescut semnificativ la 1,8 milimetri in timpul pandemiei. Pacientii care diagnosticati in stadiul 3
au fost cei mai frecventi in ambele perioade cercetate; cu toate acestea, a existat o diferenta
semnificativa din punct de vedere statistic in timpul pandemiei, numarul pacientilor crescand de la 90
(55,2 la suta) la 94 (68,1 la suta) (valoarea p 0,001) Nu in ultimul rand, cazurile de ulceratie tumorala
au fost observate la 17,2% dintre pacienti inainte de pandemie, comparativ cu la 24,6% in timpul
pandemiei (valoare p = 0,110).
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Figura 3. Comparatie in stadializarea melanomului malign AJCC inainte si in timpul pandemiei COVID-19.

S-a observat ca excizia locala extinsa a fost cea mai frecventa tehnica efectuata pe aproximativ
90 la suta din toti pacientii. In timpul pandemiei, au existat 12 pacienti cu tumori irezecabile, ceea ce
reprezintd un numar semnificativ mai mare decat aceleasi cazuri identificate inainte de pandemie,
care a fost doar patru pacienti (2,5 la sutd) (valoare p = 0,038). Au existat variatii semnificative din
punct de vedere statistic intre cele doua perioade de studiu (29,9% biopsii de tip ganglion santineld in
perioada pre-pandemica, fatd de 16,0% dupa pandemie, valoare p = 0,038). Numarul de cazuri trimise
spre paliatie s-au dovedit a fi semnificative din punct de vedere statistic, deoarece un procent mai
mare de pacienti au un prognostic slab in timpul pandemiei (43,6% fata de 36,8%, p = 0,027). in plus,
durata petrecuta in spital a fost substantial mai lunga in timpul pandemiei (7,0 zile fata de 5,9 zile
fnainte de pandemie, valoarea p = 0,011).

n timpul pandemiei COVID-19, s-a observat, de asemenea, ci o proportie semnificativ mai
mare de pacienti au asteptat mai mult nainte de a solicita prima opinie medicald, crescand de la o
medie de 6 saptamani la o medie de 9 saptamani (valoarea p 0.001), precum si amanarea mai
frecventd a tratamentelor (18,8% fata de 8,0%, p = 0,005) si intarzierea mai multor programari (20,3
la suta fata de 11,7 la suta, p = 0,039). Nu in ultimul rand, rata de progresie a bolii la trei luni a fost
statistic substantial mai mare in timpul pandemiei, (de la 23% la 34%).

Stadiul avansat al AJCC a fost cel mai semnificativ factor de risc, pacientii avand o sansa de
progresie a bolii de 3,48 ori mai mare, urmata de un indice Breslow ridicat (HR = 3,19) ca al doilea cel
mai semnificativ factor de risc. Alti factori de risc semnificativi pentru progresia bolii au inclus
amanarea tratamentului (HR = 2,46), programarile ratate (HR = 2,31), anemia la prezentare (HR = 1,60)
si nu in ultimul rand, varsta pacientului (HR = 1,57).
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Tabelul 1. Factorii de risc pentru progresia melanomului dupa vizita initiala la spital.

Factori de risc HR i valo:rea
Etapa AJCC 3.48 2.13-4.30 <0.001
Indicele Breslow 3.19 2.36-4.08 <0.001
Tratamentul améanat 2.46 1.72-3.41 <0.001
Programari ratate 2.31 1.80-3.26 <0.001
Timp de la primele semne paha la solicitarea primei opinii 518 113-3.15 0.001
medicale
Anemia la prezentare 1.60 1.09-2.49 0.018
Varsta 1.57 1.04-1.94 0.030
* AJCC American Joint Committee on Cancer; Raportul de pericol hr; Interval de incredere ClI.
asccsage| |
Breslow index ]
Postponed treatment =
Missed appointments _—
Time from first signs until _—
seeking medical care
Anemia at presentation _ 4
Age| [
1 2 3 4
HAZARD RATIO
[ point estimate 1+ 95% conl. int

Figura 4. Analiza factorului de risc pentru progresia bolii la pacientii cu melanom malign.

CONCLUzII

e Este probabil ca multi pacienti sa ramana nediagnosticati in timpul pandemiei COVID-19, in ciuda
faptului cd melanomul malign nu este unul dintre cele mai frecvente tipuri de cancer.

e Imposibilitatea de a face acest lucru va avea efecte de lungd durata in cazul in care aceste cazuri
nu sunt descoperite si gestionate Tn mod eficient.

e Desi anumite consultatii pot fi amanate fara consecinte majore, altele, in special cele legate de
tumorile maligne, nu trebuie intarziate. In ceea ce priveste obtinerea unui diagnostic precis si
initierea tratamentului, se recomanda efectuarea lor cat mai curand posibil.

e De indata ce restrictile impuse de pandemie sunt ridicate, se recomanda o campanie
cuprinzatoare de screening pentru cancerul de piele.

CAPITOLUL 2. IMPACTUL PANDEMIEI DE SARS-COV-2 ASUPRA PACIENTILOR
SUPUSI RADIOTERAPIEI PENTRU CANCERUL DE COL UTERIN AVANSAT: O
ANALIZA RETROSPECTIVA PE PATRU ANI

Pe masura ce pandemia COVID-19 a continuat, spitalele au fost nevoite sa aduca modificari in
procesele lor organizationale pentru a acomoda mai bine pacientii. Aceste adaptari au inclus
reducerea numarului de membri ai personalului si reutilizarea paturilor de spital. Ca urmare a acestui
fapt, nivelurile de personal si capacitatile de pat ale tuturor departamentelor non-COVID au fost
prin chimioterapie, brahiterapie sau radioterapie. Pacientele incluse in studiu au fost femei adulte cu
varsta de peste 18 ani care au avut un diagnostic confirmat de cancer de col uterin in perioada ianuarie
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2018 pana in ianuarie 2022. Pacientele ale caror rezultate ale testelor si diagnosticelor nu au putut fi
verificate in mod independent, cele care nu aveau informatiile necesare sau cele care nu si-au oferit
consimtamantul de a participa la prezenta investigatie, nu au fost luate in considerare pentru
includere.

n urma corelarii criteriilor de includere si a coreldrii cazurilor in functie de varst3, un total de
208 paciente au fost selectate pentru cercetare pe intreaga perioada de 48 de luni. Acest lucru a dus
la formarea a douad grupuri: un grup format din 104 femei care au fost diagnosticate cu cancer de col
uterin n cele 24 de luni anterioare inceperii pandemiei COVID-19 si un alt grup format din alte 104
paciente care au fost diagnosticate in primele 24 de luni ale pandemiei. Ambele grupuri au fost supuse
aceluiasi tip de tratament pentru cancerul de col uterin. Nu a existat o modificare semnificativa din
punct de vedere statistic a proportiilor indicelui de masa corporal3, a istoricului fumatului, a numarului
de parti, a locului de origine, a locului de munca, a nivelului veniturilor sau a starii civile in cursul
studiului. Varsta medie a a fost de 54 de ani. Mai mult de treizeci la suta din cohorta totala de paciente
erau fumatoare. In plus, potrivit datelor, proportia femeilor care au trecut de menopauzé este de
aproximativ 50%.

Numarul comorbiditatilor care au fost detectate in grupurile care au fost evaluate atat inainte,
cat si in timpul pandemiei nu s-a schimbat semnificativ, hipertensiunea arteriala fiind afectiunea care
a fost observatd la majoritatea persoanelor. Carcinomul scuamos a fost identificat in 168 (80,7%) din
cazuri si nu au existat diferente semnificative in grupurile care au fost analizate (valoarea p = 0,724).
n plus, a existat o diferentd in madrimea tumorilor identificate Tnainte si in timpul pandemiei, care a
fost semnificativa statistic. Valoarea p pentru aceastd comparatie este de 0,037, ceea ce indica faptul
Ca saizeci si patru la suta din tumorile care au fost gasite in cohorta in timpul pandemiei au fost mai
mari de trei centimetri. Inainte de pandemie, cincizeci si sapte la sutd din tumorile descoperite aveau
dimensiuni mai mici de trei centimetri.

Invazia tumoralad a vaginului a fost semnificativ avansata la pacientele care s-au prezentat
pentru radioterapie in timpul pandemiei COVID-19, 24% din cazuri extinzandu-se la treimea inferioara
a vaginului, comparativ cu 12% din cazuri inainte de pandemie (valoarea p = 0,046). Nu a existat nici o
diferenta perceptibila Tn ceea ce priveste invazia parametriala sau gradul tumorii intre grupurile de
cercetare. In timpul pandemiei, s-a constatat c3 pacientele prezint3 stadii mai avansate de cancer
(14,4% vs. 4,8% IVA-IVB; valoare p = 0,032), precum si mai multe cazuri de recidiva. Acesti factori au
contribuit la cresterea numarului de paciente tratate paliativ.
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Figura 5. Comparatie grafica a pacientelor cu cancer de col uterin care necesita radioterapie (IB2-1VB) inainte si in timpul
pandemiei de COVID-19. Stadializarea cancerului de col uterin este raportata la ghidurile FIGO.

Pacientele tratate pentru cancerul de col uterin prin radioterapie au prezentat ca si principala
comorbiditate anemia (63,4% din cohorta totald), urmata de pacientele cu leucopenie (61%) si de
pacientele care au suferit reactii cutanatate in urma radioterapiei (51,4%). Cel mai frecvent tip de
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toxicitate tardiva a radioterapiei, care a afectat un total de 60 de persoane si a reprezentat 28,8 la suta
din toate cazurile, a fost de natura digestiva.

n timpul pandemiei de COVID-19, s-a descoperit cd progresia bolii a fost identificata in 22,1
la suta dintre paciente dupa terminarea regimului de radioterapie. Acest numar este considerabil mai
mare decat 11,5 la suta fnainte de inceperea pandemiei (valoarea p = 0,045). Au existat, de asemenea,
schimbari substantiale ale tratamentului oncologic, 25,0% dintre paciente avand modificari ale
regimurilor lor de tratament in timpul pandemiei, comparativ cu doar 13,5% fnainte de pandemie
(valoarea p = 0,034). Un total de 22 de paciente, adica 21,2% au suferit amanari ale tratamentul
oncologic in timpul pandemiei, iar 23,1 la suta au ratat programarile din mai multe motive; aceasta in
comparatie cu 9,6 la suta si, respectiv, 12,5 la suta inainte de pandemie.

Am fost folosit un model de regresie Cox pentru a investiga factorii de risc care ar putea duce
la avansarea bolii. Constatarile sunt prezentate maijos in ordinea descrescatoare a raporturilor de risc
pe care le indica. Pacientele cu un stadiu FIGO avansat al cancerului de col uterin au avut o
probabilitate mai mare de progresie a bolii de 3,39 ori dupa radioterapie (Cl [2,06-4,21], valoarea p
0,001), urmata de dimensiunea tumorii cu un HR de 3,12 (ClI [2,24-4,00], valoarea p 0,001). Atat
intarzierea tratamentului pentru cancer, cat si nerespectarea programarilor au fost asociate
pandemiei si s-au dovedit a fi factori de risc substantiali pentru progresia bolii (rate de risc de 2,51 si,
respectiv, 2,24). Invazia vaginului, varsta pacientei si raspunsul pacientului la tratament dupa trei luni
s-au numarat printre factorii care au avut o influenta semnificativa in progresia bolii.

Tabelul 2. Factorii de risc pentru progresia cancerului dupa terminarea regimului de radioterapie.

Factori de risc HR Cl valoarea p
Etapa FIGO 3.39 2.06-4.21 <0.001
Dimensiunea tumorii 3.12 2.24-4.00 <0.001
Invazia vaginului 2.58 1.82-3.73 <0.001
Tratamentul amanat 2.51 1.90-3.46 0.001
Programari ratate 2.24 1.18-3.53 0.001
Raspunsul la tratament la 3 luni 1.66 1.09-2.52 0.014
Varsta 1.35 1.01-1.84 0.033

* FIGO — Federatia Internationala de Ginecologie si Obstetrica; HR — Raportul de risc; Cl — Interval de incredere.
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Figura 6. Reprezentarea grafica a factorilor de risc pentru progresia cancerului de col uterin la pacientele supuse
radioterapiei. Probabilitatea de progresie a bolii este raportata ca raportul de risc (HR) si interval de incredere.

n studiul actual, s-a demonstrat ca pandemia de COVID-19 din Roméania a avut un efect
negativ asupra depistarii si tratamentului cancerului de col uterin la femeile care se aflau deja intr-un
stadiu avansat sau incurabil al bolii. Acest lucru a fost realizat prin analizarea retrospectiva la
evenimentele anterioare. Aceste constatari ofera dovezi ca majoritatea ipotezelor si previziunilor care
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sugereaza cd un numar semnificativ de cazuri de cancer au fost ratate pe parcursul pandemiei in curs.
Este posibil ca un numar semnificativ de pacienti sa fi ratat programarile, sa fi intarziat intentionat
tratamentul sau sa fi refuzat intentionat tratamentul dupa ce au primit un diagnostic de cancer de col
uterin Tn stadii precoce, pentru a se feri de infectia SARS-CoV-2 care era o mare necunoscuta la
inceputul pandemiei. Acest tip de cancer, in ciuda faptului ca este curabil in stadiile incipiente, a
progresat intr-un stadiu inoperabil si a necesitat tratament cu chimioterapie, radioterapie sau
combinatie. Am descoperit ca sansa pacientilor cu cancer de col uterin care vin radioterapie intr-un
stadiu mai avansat decat fnainte de pandemie a crescut cu aproximativ 20 la suta in timpul pandemiei.

CONCLUzII

Cu toate ca cancerul de col uterin nu este una dintre cele mai raspandite forme de cancer,
este plauzibil ca un numar considerabil de cazuri sa ramana nediagnosticate Tn timpul epidemiei
COVID-19. Aceasta este o posibilitate Tn ciuda faptului ca cancerul de col uterin nu este unul dintre
cele mai frecvente tipuri de cancer. in cazul in care aceste paciente nu sunt identificate si tratate cat
mai urgent, consecintele vor fi de anvergura. Dupa relaxarea restrictiilor impuse de pandemie, ar fi
oportun sa se desfasoare o campanie amanuntita de screening pentru cancerul de col uterin, pe langa
screeningul pentru alte tipuri de tumori maligne frecvente ce pot fi detectate folosind tehnici de
screening. Drept perspective de cercetare viitoare, ar trebui sa se depuna eforturi pentru realizarea
unui studiu prospectiv si urmarirea pacientilor actuali care au fost identificati in timpul epidemiei de
COVID-19 cu cancer ce col uterin. Acest lucru va contribui la validarea rezultatelor preconizate si va
oferi o evaluare mai precisd a consecintelor pe care pandemia le va avea asupra pacientelor care
suferd de cancer de col.

CAPITOLUL 3. "INAMICUL INVIZIBIL" SARS-COV-2: RASPANDIREA VIRALA S|
TRATAMENTUL MEDICAMENTOS

in prezent se efectueazd cercetdri ample cu scopul de a afla tratamente potential utile in
tratamentul bolii COVID-19, precum si al altor infectii cauzate de alte coronavirusuri. in continuare se
va discuta despre tratamentele cu efect favorabil in infectia cu SARS-CoV-2, in special la pacientii critici
si alte categorii aflate la risc, precum pacientii imunodeprimati sau cei suferind de cancer.

Remdesivir este singurul tratament care a fost aprobatd de Food and Drug Administration
(FDA) pentru tratamentul COVID-19. Pana in prezent, nu exista un tratament curativ si nici nu exista
alte medicamente eficiente aprobate special pentru tratamentul COVID-19. ingrijirea acestor pacienti
implica o serie de etape, inclusiv depistarea precoce, izolarea pacientului, utilizarea unei varietati de
masuri preventive pentru a opri raspandirea bolii si furnizarea terapiei suportive.

in diferite etape ale bolii COVID-19, au fost efectuate cercetiri pe o varietate de clase de
medicamente. Cele care s-au dovedit a fi benefice includ medicamente antivirale (remdesivir, ribavir),
anticorpi (plasma convalescentd, imunoglobuline) si medicamente imunomodulatoare (tocilizumab,
siltuximab), medicamente antiinflamatoare (dexametazona) si medicamente antimalarice
(clorochina/hidroxiclorochina).

MEDICAMENTE ANTIVIRALE

Pacientilor care au COVID-19 li se administreaza medicamente antivirale care au fost
autorizate pentru prima data pentru tratamentul altor boli, cum ar fi gripa, Ebola sau infectiile cauzate
de virusul imunodeficientei umane (HIV). Prin urmare, obiectivul cercetatorilor medicale a fost de a
compara compusii farmaceutici care sunt deja disponibili si despre care se stie ca sunt eficienti in
tratamentul infectiilor virale pentru a accelera procesul de dezvoltare a unui tratament eficient in
lupta Tmpotriva COVID-19.

A fost primul medicament autorizat de FDA pentru tratamentul infectiei virale la adulti si copii
(cu varsta de peste 12 ani si cantarind cel putin 14 kg) care au nevoie de spitalizare. Remdesivir a primit
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aprobarea FDA in octombrie 2020 pentru tratamentul infectiei cu COVID-19. Este un analog al
adenozinei, un prodrug, care are un spectru larg de activitate impotriva mai multor familii de virusuri,
cum ar fi Pneumoviridae, Filoviridae si Paramyxoviridae. Remdesivir este un medicament antiviral care
perturba replicarea virala prin inhibarea polimerazei acidului ribonucleic (ARN).

Cele mai frecvente reactii adverse la remdesivir sunt greata, hipotensiunea, cresterea
transaminazelor si insuficienta respiratorie. Cu toate acestea, remdesivir este un medicament
terapeutic eficient, care este in general bine tolerat. Dupa administrarea de remdesivir pacientilor cu
boli hepatice severe si insuficienta renala, cercetatorii au ajuns la concluzia ca medicamentul nu
trebuie utilizat in aceste populatii de pacienti.

ANTIMALARICELE

Clorochina este un medicament clasificat ca un antimalaric si are fundamentul structural al 4-
aminochinolinei. Clorochina este utilizata pe scara larga in tratamentul malariei, dar are, de asemenea,
un impact terapeutic in tratamentul infectiei cu HIV si in tratamentul artritei reumatoide. Acest lucru
se datoreaza faptului ca clorochina are atat actiune antiinflamatorie, cat siimunomodulatoare. Dureri
de cap, somnolenta, anomalii vizuale, greatd, varsaturi, si hipokaliemie sunt cele mai frecvente efecte
secundare pe care pacientii le acuza.

in plus fata de aplicarea sa in tratamentul malariei si bolilor reumatice, hidroxiclorochina, este
un metabolit al clorochinei care este asociat cu mai putine efecte adverse. Substanta se acumuleaza
in lizozomi, precum si in organitele umane, ridicand pH-ul acestor lizozomi. Acest lucru ridica pH-ul
lizozomilor, care inhiba prelucrarea antigenelor, impiedica dimerizarea lanturilor complexului major
de histocompatibilitate clasa a ll-a, inhiba prezentarea antigenului de catre celulele imune si reduce
raspunsul inflamator.

Datorita capacitatii recunoscute a celor doi compusi de a ridica pH-ul endozomului, activitatea
lor antivirald este sustinuta de faptul ca inhiba replicarea virala. Studiile au aratat ca acesti agenti
terapeutici inhiba glicozilarea enzimei de conversie a angiotensinei 2, aflata la suprafata membranelor
celulare ale plamanilor, rinichilor si inimii. Aceasta enzima este implicata in mecanismul de penetrare
celulard a noului virus SARS-CoV-2. in plus, aceste studii au ardtat c3 glicozilarea acestei enzime este
inhibata de acesti agenti terapeutici.

Hidroxiclorochina este un blocant al receptorilor umani de toll-like (TLR) si are capacitatea de
a inhiba semnalizarea endozomala TLR3, -7, -8 si -9. Ca urmare, poate controla inflamatia din cursul
COVID-19 si, de asemenea, poate ameliora efectele negative ale infectiei cu SARS-CoV-2. Acesta este
un punct important de retinut. Ca urmare, clorochina si hidroxiclorochina au fost supuse unei mari
concentrariin ceea ce priveste boala COVID-19. Numeroase studii au subliniat influenta pe care aceste
doud medicamente o au asupra infectiei cu SARS-CoV-2.

CORTICOSTEROIZI

Corticosteroizii sunt agenti terapeutici care apartin familiei de produse farmaceutice
cunoscute sub numele de medicamente antiinflamatoare. Acestea sunt medicamente care sunt
utilizate in tratamentul unei game largi de patologii, inclusiv boli autoimune, cancer si boli respiratorii
si alergice. Tn plus fatid de numeroasele lor beneficii benefice, corticosteroizii pot avea o serie de efecte
secundare nedorite, inclusiv hiperglicemie, hipertensiune arteriald, scaderea masei osoase, un risc
crescut de infectii si dezvoltarea obezitatii.

in infectiile virale, cum ar fi infectia cu SARS-CoV-2, activitatea imunomodulatoare a
corticosteroizilor este utild si reduce raspunsul inflamator. Acest lucru este adevarat, chiar daca
corticosteroizii au potentialul de a provoca efecte secundare. Cu toate acestea, datorita faptului ca
aceste medicamente ar putea avea un impact asupra sistemului imunitar, ceea ce duce la o crestere a
incarcaturii virale, trebuie acordata o atentie deosebita dozei de corticosteroizi, precum si duratei de
administrare. Pacientii care se confrunta cu o forma mai severa a bolii afectati de furtuna citokinica
sunt cei mai vizati pentru corticoterapie.
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Pacientii diagnosticati cu COVID-19 au fost primii care au primit corticosteroizi ca terapie la
scurt timp dupa prima izbucnire a pandemiei. S-a constatat in Wuhan, in urma unui studiu retrospectiv
de cohorta pe 201 pacienti confirmati cu COVID-19 cu sindrom de detresa respiratorie acuta, ca
pacientii care au fost tratati cu metilprednisolon au avut o rata a mortalitatii mai mica in comparatie
cu pacientii carora nu li s-au administrat corticosteroizi. Acest lucru a fost descoperit dupa ce studiul
a constatat ca pacientii care au fost tratati cu metilprednisolon au avut sindrom de detresa respiratorie
acuta.

MEDICAMENTE IMUNOMODULATOARE

Un antagonist al receptorilor interleukina-6, tocilizumab este un anticorp monoclonal, care
este, de asemenea, cunoscut sub numele de tocilicept. Exista o corelatie intre nivelurile de
interleukina-6 si severitatea COVID-19; astfel, explorarea inhibitorilor IL-6 este foarte justificata. Cele
mai frecvente efecte adverse la aceastda substantda sunt hipercolesterolemia, cresterea
transaminazelor, si reactiile alergice.

S-a demonstrat ca Tocilizumab regleaza temperatura, reduce cererea de oxigen si
imbunatateste imagistica CT in cercetarile multicentrice care au inclus pacienti cu forme severe ale
COVID-19. Siltuximab, un alt reprezentant al inhibitorilor IL-6, a fost explorat pentru eficacitatea sa la
pacientii cu COVID-19 si a fost autorizat pentru prima data pentru tratamentul bolii Castleman, care
este o boala limfoproliferativa rara. S-a demonstrat ca administrarea a 900 miligrame de namoluximab
la pacientii cu COVID-19 si sindrom de detresa respiratorie acuta scade nivelul seric al proteinei C
reactive si imbunatateste manifestarile clinice fara a provoca o agravare a starii generale a pacientilor.

ANTICORPI

Plasma convalescenta este obtinuta de la pacientii care s-au vindecat de COVID-19. Aceasta
plasma contine anticorpi neutralizanti Tmpotriva virusului si este apoi administrata pacientilor care
sunt infectati cu SARS-CoV-2 pentru a ajuta sistemul imunitar si a creste raspunsul imun. in plus, acest
tratament este eficient in prevenirea infectiei, facilitand eliminarea celulelor infectate si imbunatatind
starea generald de sanatate a persoanelor grav afectate. Acest tip de terapie a ardtat rezultate
promitatoare in tratamentul unei varietati de infectii virale, inclusiv Ebola si gripa HSN1. Notiunea de
tratament cu plasma convalescenta nu este una noua.

Efectul plasmei convalescente in aceastd patologie a fost urmat dupa ce a fost efectuat un
prim studiu pe 25 de pacienti care au fost confirmati cu COVID-19. Ca urmare, pentru 19 dintre
pacienti, a fost observata o Tmbunatatire clinica de cel putin 1 punct pe calea ordinala a OMS, care
este utilizatd cu ajutorul careia se calculeazda severitatea bolii. Plasma convalescenta a fost
administrata unui numar de 10 pacienti cu COVID-19 intr-un alt studiu, iar rezultatele au aratat c3,
dupad administrarea plasmei, a reusit sa sustind sau chiar sa ridice titrurile de anticorpi pe care pacientii
le-au primit. In plus, imbunatatiri au fost observate in simptome clinice, ceea ce duce la o sarcind virala
mai mic3. In urma acestei investigatii, cercetdtorii au ajuns la concluzia c3 pacientii nu au raportat
efecte adverse severe.

CONCLuzIl

e Pandemia provocata de SARS-CoV-2 a evoluat intr-o preocupare de top pentru cadrele
medicale din intreaga lume, in ceea ce priveste metodele de preventie si tratament, in special
in ceea ce priveste pacientii critici sau cei cu factori de risc importanti.

e in ciuda faptului c& COVID-19 pare a fi doar o boal3 virald simpl3, este totusi capabild s&
provoace moartea. De la inceputul pandemiei, experti din intreaga lume au inceput sa
coopereze intr-un efort de a proteja oamenii impotriva acestui "dusman invizibil".

e inultimii ani s-au depus eforturi semnificative pentru a investiga fiziopatologia COVID-19, ceea
ce a condus la progrese stiintifice semnificative in dezvoltarea tratamentelor anti-COVID-19.
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e Desi fiziopatologia exactda a bolii COVID-19 este inca neelucidata, cercetarile au aratat ca
aceasta implica adesea un raspuns inflamator anormal de sporit ca raspuns la infectia virala.
n plus, pe lang reactia gazdei, diferentele dintre tulpina virusului pot contribui la severitatea
bolii, precum si la capacitatea bolii de a se raspandi.

e in prezent, existd o lipsad de informatii cu privire la infectiozitatea celor mai frecvente tulpini
virale SARS-CoV-2, precum si rezistenta la anticorpi, din cauza ratei ridicate de mutatii virale.
Pentru a intelege procesul si a pune capat transmiterii mai rapide, trebuie sa existe o crestere
a numarului de cercetari efectuate asupra mutatiilor in tulpina Omicron.
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