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CAPITOLUL 1. CARACTERISTICI INDIVIDUALE CA FACTORI DE
PROGNOSTIC AL EVOLUTIEI PACIENTILOR ROMANI SPITALIZATI
CU COVID 19: UN STUDIU OBSERVATIONAL COMPARATIV INTRE
PRIMUL SI AL DOILEA VAL BAZAT PE MODELE GRAFICE
GAUSSIENE S| MODELAREA ECUATIILOR STRUCTURALE

CONTEXT

Pandemia COVID-19 cauzata de SARS-CoV2 a fost raportata pentru prima data in
Wuhan, China, la sfarsitul anului 2019 si s-a raspandit rapid in intreaga lume, ducand la o
urgenta de sanatate publica. Coronavirusurile sunt un grup de virusuri ARN care provoaca
infectii respiratorii la om, variind de la forme usoare la forme severe. SARS-CoV2 a fost izolat
din diverse fluide si tesuturi corporale si este asociat cu o serie de markeri biologici care indica
gravitatea bolii. Scopul acestui studiu este de a investiga modul in care se recupereaza
pacientii spitalizati COVID-19 1in functie de caracteristicile individuale, forma bolii,
comorbiditatile si metodele de tratament. Studiul va explora caracteristicile epidemiologice,
clinice, de laborator si radiologice, precum si tratamentul si rezultatele pacientilor COVID-19
spitalizati. Studiul va utiliza o metodologie moderna bazata pe analiza retelelor prin intermediul
modelelor grafice gaussiene si al modelarii ecuatiilor structurale pentru a furniza noi dovezi
privind modul in care evqutla paC|ent|Ior poate f imbunatéatita prin abordari cuprinzatoare
adaptate la caracteristicile individuale si la metodele de tratament. In ciuda imbunatatirilor in
materie de tratament, al doilea val al pandem|e| a aratat un virus mai agresiv, cu o mortalitate
mai mare si cazuri mai grave. Acest studiu isi propune sa furnizeze dovezi solide pentru un
efort de cercetare dublu, combinand observatiile clinice/medicale ale pacientilor COVID-19 cu
o evaluare econometricda complexa a legaturilor dintre evolutia pacientilor, trasaturile
personale si metodele de tratament aplicate.

REZULTATE

in primul val de infectie, au fost analizati 145 de pacienti, in timp ce in cel de-al doilea
val de infectie SARS-COV2 am examinat 129 de pacienti. Simptomatologia la debutul infectiei
cu SARS-COV2 si in timpul spitalizarii sunt rezumate intr-o abordare comparativa intre cele
doua valuri de infectie. Pacientii din primul val de infectii COVID-19 au fost tratati cu: antivirale
(25,65% dintre ei cu lopinavir + ritonavir), 24,58% cu darunavir + cobicistat, 41.13% cu
darunavir + ritonavir, si 28,96% cu hidroxicloroquind), antibioterapie (azitromicina-35,17%,
vancomicina-2,78%), corticoterapie-31%, anticoagulant-21,37%. Al doilea val, mult mai
agresiv, a adus unele schimbari in comportamentul terapeutic al pacientilor. Pe langa
antiviralele folosite in primul lot, s-au folosit lopinavir + ritonavir, darunavir + cobicistat,
darunavir + ritonavir, pentru formele medii si severe care au insumat 31% s-a folosit
remdesivir, iar pentru formele medii de boala (12,50%) s-a folosit ca antiviral favipiravir, in
functie de disponibilitatea acestora. Aceste antivirale au fost utilizate in asociere cu
|munomodulatoare Anakinra-4,65% si tocilizumab-15,50% si corticoterapie-77,51%.

In cazul primului val de mfectle cu COVID-19, rezultatele GGM implica faptul ca exista
o corelatie pozitiva puternica intre evolutla pacientilor (EP) si forma de boala COVID-19 (DF)
dezvoltatd de pacientii spitalizati, care este in continuare corelatd pozitiv cu schema de
tratament Rezolsta si invers cu metoda de tratament DRV + RTV. Legaturi pozitive
suplimentare sunt cu varsta si sexul pacientilor (o legatura pozitiva, dar cu o intensitate mai
mica). Evolutia pacientilor este puternic si invers corelata cu simptomatologia si cu spitalizarea
la teraple intensiva. In plus, forma bolii este puternic si invers corelata cu tratamentul DRV +
RTV si, in continuare, este corelatd negativ cu satura’gla de oxigen (SPQO2) si cu domiciliul
pacientilor (U/R, urban/rural). De asemenea, simptomatologia la prima aparitie depinde
puternic de varsta pacientilor (corelatie pozitiva) si de faptul ca pacientul este fumator sau
nefumator (S/NS) si are alte comorbiditati (CMD).

3



in cel de-al doilea val de infectie COVID-19, aceste interconexiuni par sa fie mai putin
intense in general si sa relationeze puternic schemele de tratament (kaletra, DRV + RTV si
rezolsta) cu varsta pacientilor ca un criteriu major in evolutia pacientilor. Kaletra si DRV + RTV
sunt invers corelate cu varsta, in timp ce rezolsta este corelata pozitiv cu varsta pacientilor
spitalizati in cadrul COVID-19. Remdesivirul a fost introdus si in tratamentul pacientilor
COVID-19 in al doilea val, conform protocolului adoptat, fiind mai putin corelat cu varsta si
legat negativ de sex si de faptul ca pacientul este fumator sau nefumator si are alte
comorbiditati. Remdesivirul este, de asemenea, legat pozitiv cu tratamentul cu kaletra si
rezolsta si, de asemenea, cu saturatia de oxigen. Asa cum era de asteptat, exista o legatura
pozitiva ntre numarul de zile de spitalizare si numarul de teste pana cand pacientul este
negativ, precum si o corelatie inversa intre zilele de spitalizare si evolutia pacientului, forma
de boala, simptomatologia si saturatia de oxigen.

Metoda de estimare EBICglasso ne-a permis sa extragem si sa evidentiem doar
legaturile fundamentale dintre variabilele luate in considerare, intr-o abordare comparativa
intre cele doua valuri. Astfel, in primul val, forma de boala (DF) a fost plasata, in esenta, in
centrul retelei dintre evolutia pacientului (EP) (pozitiv), comorbiditatile (CMD) (pozitiv),
simptomatologia (SFA) (pozitiv), tratamentul DRV + RTV (negativ) si rezolsta (pozitiv)
spitalizarea la terapie intensiva (negativ), saturatia de oxigen (SPOZ) (negativ) si varsta
(pozitiv). In cel de-al doilea val, reteaua a fost conflgurata avand in centru evolutia pamentulw
(EP) si inconjurata de forma de boals (DF) (pozitiv), varsta (pozitiv), ICU (negatlv) si saturatia
de oxigen (negativ), simptomatologie (negativ).
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Figura 1. Configuratia GGM-urilor prin EBIC cu metoda lasso grafica si rezultatele asociate.

Rezultatele SEM aduc dovezi empirice suplimentare care atesta ca varsta, sexul,
forma bolii si schemele/protocolul de tratament influenteaza semnificativ evolutia pacientilor
COVID-19. Analizand rezultatele SEM, observam ca, in primul val de infectie, schemele de
tratament tind sa aiba un impact invers asupra evolutiei pacientului (coeficienti estimati
negativi de -0,034 pentru DRV-RTV, -0,015 pentru kaletra si -0,048 pentru rezolsta,
semnificativi la pragurile de 1% si 5%. Coeficientii estimati pozitivi de 0,072 pentru DRV +
RTV, 0,046 pentru kaletra, 0,101 pentru rezolsta si 0,006 pentru remdesivir-introdus la
pacientii spitalizati considerati in analiza noastra ca un protocol de tratament in doar in al
doilea val de infectie). In aceIaS| timp, in cazul ambelor valuri (ambele esantioane), varsta si
sexul influenteaza in mod pozmv evolutia numarului de spitalizati. Forma de boala a fost, de
asemenea, asociata pozitiv intr-o relatie de cauzalitate cu evolutia pacientilor in ambele valuri
de infectie (coeficienti estimati pozitivi de 0,041 in primul val. Faptul ca pacientii au avut nevoie
de spitalizare la terapie intensiva a influentat negativ evolutia pacientilor in ambele valuri, asa
cum era de asteptat (coeficienti estimati negativi de -0,488 in primul val. Am permis o corelatie
intre spitalizarea in ATI, forma bolii de saturatie a oxigenului si varsta pacientilor intr-un impact
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suplimentar asupra evolutiei pacientilor, iar rezultatele au adus dovezi suplimentare ale
interconexiunilor dintre aceste credentiale (atat pozitive, cat si negative). Toate variabilele
luate in considerare au avut un impact notabil asupra evolutiei pacientilor spitalizati COVID-
19 in cazul ambelor valuri de infectie. Aceste rezultate intaresc estimarile GGM anterioare,
precum si observatia clinico-medicala detaliata si investigatiile medicale ale pacientilor.

Rezumand, principala concluzie a cercetarii noastre este ca pacientii din primuI val de
infectii au avut o forma usoara a bolii, cu simptome minore, putini dintre ei necesitand
OX|genoterap|e in acelasi t|mp pacientii apartinand celui de-al doilea val au avut o forma mult
mai agresiva a bolii, cu multe complicatii (diabet zaharat inaugural, hipertensiune arteriala,
hematoame localizate in diferite zone, tromboembolism pulmonar), multi dintre ei au avut o
saturatie a oxigenului la admiterea in spital mai mica de 93%, iar la externare un numar relativ
mare dintre pacienti au avut nevoie de concentrator de O2 la domiciliu. Pacientii care au avut
o forma severa de pneumonie au ramas cu fibroza pulmonara.
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Figura 2. Rezultatele SEM obtinute prin metoda de estimare a verosimilitatii maxime.

CONCLUzII
Prin urmare, cercetarea aduce noi dovezi pentru a consolida cunostintele in acest
domeniu si prezinta o evaluare cuprinzatoare in doua directii (observatie/investigatie medicala
si modelare econometrica prin GGM si SEM) a evolutiei pacientilor cu COVID-19 intr-un cadru
special, cadru predefinit, asa cum este detaliat in mare parte in cadrul lucrarii. Ambele metode
avansate de modelare a datelor longitudinale, GGMs si SEM, au oferit informatii importante
cu privire la modalitatile specifice in care caracteristicile individuale ale pacientilor si metodele
specifice de tratament aplicate pot influenta pozitiv evolutia pacientilor COVID-19. Aceste
metode de cercetare complexe si moderne sunt complementare, prin urmare, sunt combinate
astfel incat sa potenteze calitatile fiecareia dintre ele, fiecare incercand sa inlature limitele
celeilalte, astfel incat estimarile finale 4 fie precise, robuste si corect interpretate si sa sustina
concluziile trase. in cazul primului val de infectare cu COVID-19, rezultatele GGM |mpI|ca
faptul ca existd o corelatie pozitiva puternica intre evolutia pacientilor si forma de boala
COVID-19, care este in continuare corelata pozitiv cu schema de tratament.



CAPITOLUL 2. O EVALUARE RETROSPECTIVA A REZULTATELOR
DE LABORATOR S$I A MARKERILOR INFLAMATORI IN CAZUL
INFECTIEI SEVERE CU SARS-COV-2 LA PACIENTII DIN POPULATIA
ROMA

CONTEXT

COVID-19 a avut un impact devastator asupra comunitatilor din intreaga lume, dar
unele grupuri au fost afectate in mod disproportionat de aceasta boala. Comunitatea roma
este un astfel de grup care a suferit consecinte grave din cauza pandemiei. Cercetari
anterioare au aratat ca populatia roma este unul dintre cele mai defavorizate si subdezvoltate
grupuri minoritare din Europa, cu rezultate mai proaste in materie de sanatate in comparatie
cu populatia generala. Dintr-o perspectiva sindemica, rezultatele lor in materie de sanatate
sunt influentate de o combinatie de diferente genetice, de factori legati de stilul de viata si de
subdezvoltarea sociala. Studiile au indicat, de asemenea, rate mai ridicate de consum de
substante in randul populatiei rome, iar acestia sunt mai susceptlblll la boli contagioase
precum hepatlta tuberculoza si rujeola. in plus unele grupuri rasiale si etnice par sa fie mai
predispuse la comorbiditati care le predispun la rezultate mai proaste in ceea ce priveste
COVID-19. Comunitatea roma, in special, se confrunta cu diverse provocari socio-economice
care o fac mai vulnerabila la bolile infectioase.

Prin urmare, acest studiu isi propune sa investigheze evolutia clinica a pacientilor romi
grav infectati cu SARS-CoV-2. Prin analiza rezultatelor de laborator si a markerilor inflamatori,
speram sa determinam daca comunitatea roma prezinta simptome mai severe de COVID-19
si rezultate clinice mai proaste decat alte comunitati. De asemenea, incercam sa identificam
markerii specifici asociati cu COVID-19 sever la populatia roma. Informatiile obtinute in urma
acestui studiu pot ajuta la identificarea mecanismelor care stau la baza care contribuie la
severitatea COVID-19 in randul populatiei rome. Cu aceste informatii, oficialii din domeniul
sanatatii publice pot dezvolta interventii specifice pentru a preveni si gestlona raspandirea bolii
in randul comunitatii rome. in conclu2|e acest studiu reprezinta un pas important in directia
abordarii dlsparlta’gllor in ceea ce priveste rezultatele in materie de sanatate cu care se
confrunta populatia roma in timpul pandemiei COVID-19.

REZULTATE

in total, in studiu au fost inclusi 319 pacienti cu infectie severd cu SARS-CoV-2, dintre
care 83 erau de etnie roma, iar ceilalti 236 erau romani. S-a observat ca grupele de varsta au
fost semnificativ diferite, deoarece pacientii romi internati cu COVID-19 sever au fost mai tineri
decét pacientii din grupul de control (38,6% cu varsta peste 65 de ani fata de 48,3% in celalalt
grup, valoare p = 0,019). Au fost semnificativ mai multi pacienti supraponderali in grupul de
romi decat in grupul de control (57,8% vs. 40,7%, p-valoare = 0,023). Alte modificari
semnificative au fost zona de resedintd si ocupatia, unde au existat mai multi pacienti romi
someri, iar majoritatea acestora locuiau in regiunea rurald (55,4%). De asemenea, s-a
observat ca hipertensiunea arteriala si diabetul zaharat au fost semnificativ mai prevalente in
grupul de pacienti romi (44,6% vs. 32,2%, p-valoare = 0,042), respectiv 38,6% vs. 22,9% (p-
valoare = 0,005).

Nu au existat diferente evidente in ceea ce priveste prevalenta semnelor si
simptomelor intre grupurile de studiu, precum si nu au existat diferente in ceea ce priveste
abordarea tratamentului in timpul interndrii in spital a cohortei de pacienti inclusi in acest
studiu. Cu toate acestea, s-a observat ca durata medie a spitalizarii a fost semnificativ mai
mare in grupul de pacienti romi (18,1 zile vs. 16,3 zile, valoare p = 0,016). De asemenea, au
existat mai multe internari in sectia de terapie intensiva si cerinte de suplimentarea cu oxigen
la pacientii de etnie roma cu mfectle severd cu SARS-CoV-2 (44 6% vs. 31,8%, p-valoare =
0,035), respectiv 75,9% vs. 64,0% (p-valoare = 0,046). In cele din urma, rata mortalitatii nu a
fost influentatd semnificativ atunci cand s-a comparat cele doua grupuri. S-a observat c&
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hemograma completa a fost in general modificata, dar fara diferente semnificative din punct
de vedere statistic intre cele doua grupuri de pacienti cu infectie severa cu SARS-CoV-2. in
ceea ce priveste functia hepatica, am observat ca nivelul glucozel la jeun a fost semnificativ
mai ridicat in grupul de pacienti romi, 43,4% dintre pacienti avand un nivel de glucoza mai
mare decéat cel normal, comparativ cu 28,8% in grupul de control (p-valoare = 0,014).

Nivelurile de creatinina la admitere au fost, de asemenea, mai ridicate in populatia
roma (39,8% valori in afara intervalului normal), precum si nivelurile de colesterol au fost mai
alterate (38,6% vs. 25,4%, p-valoare = 0,023). In mod similar, valorile mediane ale rezultatelor
de laborator intre grupurile de comparatie au aratat diferente semnificative intre nivelurile de
glucoza la post, creatinina si colesterol. Nivelurile IL-6 si CRP au fost semnificativ mai ridicate
in timpul admiterii in grupul de pacienti romi (43,4% vs. 28,4%, p-valoare = 0,012), respectiv
63,9% vs. 50,0% (p-valoare = 0,029), asa cum este prezentat in figura 5. Cu toate acestea,
s-a observat ca la externare (Figura 6) ca nivelurile IL-6 s-au normalizat atunci cand se
compara cele doua grupuri de studiu, desi nivelurile CRP au ramas semnificativ mai mari in
grupul de pacienti romi (47,6% vs. 32,8%, p-valoare = 0,033). Nivelurile ESR au fost, de
asemenea, mai ridicate in grupul de pacienti romi fata de populatia generala, 54,0% dintre
pacienti avand valori ESR in afara limitei, fata de 38,9% (p-valoare = 0,034).

At admission
p-value = 0.029 p-value = 0.012
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Figura 3. Boxplot al constatarilor semnificative in parametrii biologici.

CONCLUzII

Acest studiu a stabilit ca apartenenta la etnia roma determina o probabilitate mai mare
de complicatii severe care necesita internarea la terapie intensiva in timpul infectiei cu SARS-
CoV-2. Nivelurile IL-6 si CRP au fost semnificativ mai ridicate in timpul internarii in grupul de
romi, ceea ce ar putea fi corelat cu proportia mai mare de pacienti trimisi la terapie intensiva.
In mod remarcabil, internérile la terapie intensiva au fost semnificativ mai frecvente in randul
pacientilor romi cu COVID-19 severa, dar rata mortalitatii nu a fost semnificativ mai mare decét
in grupul de control reprezentdnd populatia generala cu COVID-19 severa. In randul
supravietuitorilor, nivelurile de IL-6 s-au normalizat la externare, dar VSG a ramas ridicata si
semnificativ mai mare decéat in cazul grupului de control. Desi mai multi markeri inflamatori au
fost mai ridicati decat in populatia generala a pacientilor cu COVID-19 severa, persoanele
apartinand minoritatii rome sufera de o prevalentd mai mare de comorbiditati asociate care
pot contribui la aceste rezultate negative si la internari mai mari la terapie intensiva. Eforturile
ar trebui sa aiba ca prioritate extinderea accesului la serviciile de sanatate si la informatiile
privind sanatatea si sa fie realizate intr-un mod echitabil, sensibil la cultura si
nediscriminatoriu, utilizand strategii bazate pe dovezi, cum ar fi serviciile dedicate, activitatile
de informare ale lucratorilor din domeniul sanatatii si rolurile de specialisti pentru liderii
comunitatii.



CAPITOLUL 3. ANALIZA DE LABORATOR SI REZULTATE CLINICE
LA PACIENTII CU COVID-19 INTERNATI LA TERAPIE INTENSIVA: O
EVALUARE RETROSPECTIVA A PARTICULARITATILOR
MINORITATILOR DIN ROMANIA

CONTEXT

SARS-CoV-2 nu provoaca in mod obisnuit niciun simptom sau simptome usoare la
majoritatea pacientilor, dar cei cu comorbiditati multiple sau care sunt in varsta pot dezvolta
forme severe ale bolii si supraactivare imunitara. Simptomele comune includ febra, oboseala
si tuse uscata, in timp ce cazurile severe pot duce la pneumonie interstitiala, evenimente
tromboembolice si sindrom de detresa respiratorie acuta. Inflamatia excesiva, determinata de
furtuni de citokine, este o caracteristica definitorie a COVID-19 severa. Cercetatorii au
investigat diverse tratamente farmacoterapeutice, inclusiv medicamente antiinflamatorii si
antivirale, cu un succes limitat. Tratamentul precoce cu imunomodulatoare, corticosteroizi Si
antagonisti ai citokinelor poate reduce mortalitatea si internarile la terapie intensiva la pacientii
cu furtuni de citokine. Studiile sugereaza ca comunitatea roma ar putea fi expusa unui risc mai
mare de infectare cu SARS-CoV-2, cu potentiale repercusiuni sociale, psihologice si
economice. Unele grupuri rasiale si etnice pot fi predispuse la comorbiditati care duc la
rezultate mai slabe COVID-19, iar profilurile genetice ale acestor grupuri pot contribui la
severitatea infectiei. Cu toate acestea, exista o lipsa de date privind dinamica SARS-CoV-2 in
randul populatiei de etnie roma. Acest studiu isi propune sa investigheze evolutia clinica a
COVID-19 la pacientii de etnie roma, inclusiv rezultatele de laborator si markerii inflamatori,
pentru a oferi o perspectiva asupra evolutiei bolii la aceasta populatie.

REZULTATE

Un total de 71 de cazuri au fost incluse in analiza si 213 controale cu un raport de 1:3
si cazuri potrivite dupa varsta si statusul de vaccinare COVID-19. Majoritatea pacientilor se
aflau la varsta pensionarii, peste 65 de ani (>47%), fiind reprezentati mai des de sexul
masculin (>54%). Indicele de masa corporala al pacientilor a fost semnificativ statistic mai
mare in randul pacientilor de etnie roma, peste 57% dintre acestia fiind supraponderali,
comparativ cu 40,7% in grupul de control. Alte caracteristici de fond ale participantilor la studiu
au identificat o prevalentd mai mare a pacientilor romi care locuiesc in regiunile rurale din
Romania, un numar semnificativ mai mare dintre acestia fiind someri (38,0% vs. 25,8%,
valoare p = 0,049). Fumatul frecvent a fost, de asemenea, mai raspandit la pacientii de etnie
roma (38,0% vs. 24,9%, p-valoare = 0,032). O alta constatare importanta a fost aceea ca
pacientii de etnie roma internati la Terapie Intensiva aveau mai multe comorbiditati, 53,5%
dintre ei avand trei sau mai multe afectiuni comorbide, comparativ cu 34,7% in grupul de
control (p-valoare = 0,017). in plus, 12 7% dintre cazuri fatd de 12,2% dintre martori erau
imunizati cu vaccinurile COVID-19).

Studiul nu a constatat diferente semnificative din punct de vedere statistic in ceea ce
priveste semnele, simptomele si tratamentul pentru COVID-19 intre grupurile de studiu. Cu
toate acestea, pacientii de etnie roma au avut o proportie semnificativ mai mare de
caracteristici imagistice severe la admitere si o spitalizare mai lunga cu 1,8 zile. Clearance-ul
viral a avut o durata semnificativ mai lunga in grupul de etnie roma, confirmand durata medie
mai mare a spitalizarii. Desi nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic, durata
mediana de la debutul simptomelor pana la internarea in spital a fost mai scurta in grupul de
etnie roma. Scorul SOFA si proportia de complicatii severe in spital nu au fost semnificativ
diferite. Cu toate acestea, durata mediana a sederii la terapie intensiva a fost semnificativ mai
lunga in grupul romilor, in timp ce proportia de pacienti intubati si mortalitatea nu au fost
semnificativ diferite. Studiul a constatat ca nivelurile ESR si CRP au fost semnificativ mai mari
in grupul de pacienti romi la admiterea in spital. in plus in momentul admiterii la terapie
intensiva, markerii inflamatori s-au inrdutatit, crescand la majoritatea pacientilor. in cele din
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urma, curba de probabilitate Kaplan-Meyer a mortalitatii dupa internarea in terapie intensiva
intre pacientii de etnie roma si populatia generala a aratat riscuri similare in ambele grupuri,
fara diferente semnificative.
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Figura 4. Curba de probabilitate Kaplan-Meier a supravietuirii dupa internarea la terapie intensiva intre pacientii de etnie
roma si populatia generala.

A fost efectuata o analiza de regresie multivariaté pentru a determina influenta etniei
pacientilor pentru markerii inflamatori crescuti la admiterea in spital. Grupul de control din
populatia generala a fost considerat ca grup de referintd pentru analiza de risc, in timp ce
CRP, ESR si IL-6 au fost considerate variabilele dependente potential influentate de etnia
pacientilor. Doar acesti markeri inflamatori au fost luati in considerare pentru a fi inclusi in
analiza de regresie dupa ce s-a determinat in prealabil o diferentd semnificativa din punct de
vedere statistic intre grupurile de cazuri si cele de control in ceea ce priveste acesti trei markeri
serici. Regresia a fost realizata folosind un prag pentru variabilele dependente ca valoare
superioara a intervalului normal si de doua ori valoarea superioara a intervalului normal. S-a
observat ca populatia generald nu a influentat in mod semnificativ variatia markerilor
inflamatori peste limita normala sau de doua ori peste limita normala. Pe de alta parte, etnia
roma nu a avut o influentd semnificativa asupra acestor markeri ridicati o data peste intervalul
normal; cu toate acestea, la doua ori intervalul normal, s-a demonstrat ca a influentat
semnificativ CRP (B = 1,93, valoare p = 0,020) si IL-6 (B = 1,85, valoare p = 0,044).

CONCLUzII

Credem ca pacientii de etnie roma prezinta caracteristici specifice populatiei care se
manifesta diferit atunci cand se confrunta cu o boala precum COVID-19. Acest studiu a aratat
ca pacientii de etnie roma internati la terapie intensiva nu au prezentat primele simptome mai
frecvente decét populatia generala, cum ar fi febra, dificultati de respiratie si tusea. Cu toate
acestea, ei au avut mai multi factori de risc pentru mortalitate dupa intubatie, ceea ce este
probabil sa fie influentat de o proportie mai mare de afectiuni comorbide si de comportamente
nesanatoase, cum ar fi fumatul, in aceasta populatie speciala. Unii markeri inflamatori, cum
ar fi ESR, CRP si IL-6, au fost semnificativ mai ridicati in unele dintre cazuri, ceea ce ar putea
creste potential ratele de mortalitate. Cu toate acestea, in realitate, nu am observat o rata
semnificativ mai mare de pacienti romi care sa fie intubati sau o mortalitate mai mare, ceea
ce poate fi atribuit unui tratament si unui management bun si individualizat in cadrul sectiei de
terapie intensiva. Trebuie efectuate studii prospective suplimentare pentru a aborda markerii
de laborator mai specifici ai persoanelor infectate care sunt foarte corelati cu o infectie severa
cu SARS-CoV-2 si pentru a gasi cele mai eficiente metode de terapie.
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CAPITOLUL 4. DECOMPRESIE PRIN ANGIOCATETER LA UN
PACIENT CU COVID-19 CU PNEUMONIE SEVERA, PNEUMOTORAX
S| EMFIZEM SUBCUTANAT

CONTEXT

in perioada februarie 2020 - noiembrie 2021, la Spitalul Clinic de Boli Infectioase si
Pneumologie "Victor Babes" din Timisoara au fost internati un numar total de 5.193 de pacienti
cu SARS-CoV2, cu 559 de decese, cuprinzand 2.785 de barbati si 2.405 de femei. Doar un
procent mic de pacienti au dezvoltat emfizem subcutanat (1,4%), pneumotorax (0,4%) si
pneumomediastin (0,1%), doar 14 pacienti (0,2%) avand toate cele trei complicatii simultan.
In acest studiu, prezentam cazul unui barbat de 45 de ani care a dezvoltat aceste complicatii
fard ventilatie mecanicd, recuperandu-se complet. in timp ce literatura de specialitate
sugereaza barotrauma in timpul ventilatiei mecanice ca fiind cauza acestor complicatii, acest
caz este unic, deoarece pacientul nu a necesitat ventilatie mecanica. De asemenea, pacientul
a prezentat un emfizem subcutanat extins si a necesitat angiocatetere percutanate pentru a-|
stabiliza, cu rezolvare completa in mai putin de 24 de ore. Consideram ca acest raport de caz
este semnificativ pentru ca se adauga la discutiile si teoriile existente despre evolutiile si
interventile COVID-19. Comunitatea medicala s-a confruntat cu provocari semnificative din
cauza pneumoniei severe cu COVID-19 si este important sa facem publice astfel de rapoarte
de caz pentru a ne aprofunda intelegerea aparitiei si gestionarii acestor complicatii.

PREZENTARE DE CAZ

Un barbat in varsta de 45 de ani, cu hipertensiune arteriala esentiala de gradul 1, sub
tratament cu un beta-blocant, Sartan si Hidroclorotiazida; obezitate de gradul 1 (greutate 115
kg/182 cm inaltime), a ajuns in data de 8 februarie 2021, la Unitatea de Primire Urgente a
Spitalului Clinic de Boli Infectioase si Pneumoftiziologie "Victor Babes" Timisoara cu
temperatura usoara, slabiciune generala si tuse. S-a ridicat suspiciunea de infectie cu SARS-
CoV-2, motiv pentru care s-au efectuat tampoane nazale si faringiene. Rezultatele au iesit
pozitive pentru boala COVID-19. La debutul bolii, pacientul era nevaccinat impotriva SARS-
CoV-2.

Au fost efectuate analize biologice si radiografii pulmonare, care au aratat condensare
de sticla macinata. In cele din urm4, paC|entuI a fost trimis acasa cu recomandarea de a
continua tratamentul pentru COVID-19, care contine terapii de sustinere (vitamina C, D3 si
zinc) si medicamentul anticoagulant Apixaban 2,5 mg de doua ori pe zi (marca Eliquis).

In zilele urmatoare, pacientul a continuat s& aibé febra si tuse asociaté cu dispnee. in
cea de-a 7-a zi de boala, pacientul a revenit la Unitatea de Primire Urgente, unde a fost
internat. La internare, pacientul avea tensiunea arteriala (TA) = 121/82 mmHg, frecventa
cardiaca - 81 BPM, saturatia oxigenului (SpO2) = 89%, care a crescut la 96% - 97%, dupa
care i s-a administrat oxigen pe masca cu un debit de 9 L/minut. Era agitat, cu pielea palida,
transpirata si oboseala accentuata. CT toracic a aratat o pneumonie moderata care a afectat
aproximativ 50% din suprafata pulmonara. Tratamentul antiviral a fost initiat cu Favipiravir
1.600 mg de doua ori pe zi in ziua 1 de tratament, apoi 800 mg de doua ori pe zi in ziua 2,
corticoterapie (Dexametazona 8 mg/2 ml 1 doza la fiecare 12 ore), Moxifloxacina 400 mg/zi,
protector gastric (Pantoprazol 40 mg, 1 comprimat/zi), Nadro-parinum 0.9 mL injectie
subcutanata de doua ori pe zi, timp de 18 zile, Vitamina C 2 g/zi, Vitamina D3 4.000 unitati/zi,
Zinc 15 mg/zi, protector hepatic (Vitamina B6 si medicamentul roménesc Silimatina, sinonim
Legalon) si oxigenoterapie cu masca cu un debit al buteliei de 9 L/minut.
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Figura 5. - Rezultatele radiografice si CT ale pacientului, de la debutul bolii pan& la 8 luni de la externare .

In a 13-a zi de boala, pacientul a dezvoltat un emfizem pulmonar subcutanat la nivelul
toraxului anterior si la nivelul lateral-cervical bilateral. Tomografia computerizata toracica a
aratat ca leziunile pulmonare acopereau aproximativ 80% din suprafata pulmonara, iar in
partea dreapta a toracelui exista o stare medie de pneumomediastin si un pneumotorax usor.
Pacientul a necesitat un consult de chirurgie toracica, iar in a 15-a zi de boala, specialistii au
plasat angiocatetere in peretele toracic. Dupa 8 ore de la prima plasare, s-a observat o
decompresie moderata, iar angiocateterele au fost indepartate. O a doua plasare a
angiocateterului a fost efectuata 3 zile mai tarziu, pacientul prezentdnd o decompresie
completa 24 de ore mai tarziu. Tratamentul pacientului a fost inlocuit cu Cefalosporina de
generatia a 3-a (Ceftriaxona), doza de Vitamina D3 a fost crescuta la 8.000 unitati/zi, iar
Dexametazona a fost inlocuita cu Metilprednisolon.

Sub aceasta conduita terapeuticé evolutia pacientului a fost favorabila, cu scaderea
necesarului de OX|gen la masca si remiterea emflzemulw puImonar subcutanat la nivelul
toracelui anterior si la nivel lateral- cervical bilateral. in a 19-a zi de boali a fost efectuats din
nou o tomografie computerizatd, care a evidentiat ingustarea zonelor de sticla macinata,
aparitia condensarilor trabeculare perlbron3|ce perlferlce (mansete peribronsice), precum Si
extinderea pneumomediastinului si a emfizemului pulmonar subcutanat. in a 26-a zi de
spitalizare, pacientul a fost testat negatlv pentru COVID-19 prin testul RT-PCR. Dupa doua
saptamani, a fost externat, iar pacientul a revenit pentru evaluare medicala la patru luni si la
opt luni de la externarea din spital. Evolutia pe termen lung a fost favorabila, iar pacientul nu
a mai avut nevoie de oxigenoterapie.

CONCLUzII

Raportul nostru de caz evidentiaza o complicatie rara la un pacient COVID-19 in stare
critica, care implica pneumomediastin spontan, emfizem subcutanat si leziuni pulmonare
datorate reactiei inflamatorii. Pacientul avea factori de risc subiacenti, inclusiv obezitate,
hipertensiune arteriala si hiperglicemie, precum si niveluri ridicate de CRP si D-dimer si
limfopenie. Se crede ca pneumotoraxul si ruptura alveolara sunt rezultatul unei leziuni
alveolare difuze, al modificarilor chistice si fibrotice si al presiunii intratoracice crescute din
cauza tusei continue si a ventilatiei mecanice. Pneumomediastinul poate apéarea din cauza
barotraumatismului crescut si a pierderii compliantei pulmonare. In ciuda gravitatii bolii,
pacientul s-a recuperat complet Acest studiu contribuie la intelegerea faptului daca
pneumotoraxul, pneumomediastinul si emfizemul subcutanat ar putea fi indicatori predictivi
pentru gravitatea bolii la pacientii COVID-19 fara ventilatie mecanica.
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