UNIVERSITATEA DE MEDICINA S| FARMACIE
"VICTOR BABES" DIN TIMISOARA
FACULTATEA DE MEDICINA
DEPARTAMENTUL XIlIl - BOLI INFECTIOASE

SUPPINI NOEMI

| | .
DOCTRINA ET SCIENTIA
IN POSTERUM

TEZA DE DOCTORAT

EVALUAREA FUNCTIONALA PULMONARA
INTEGRATA PACIENTILOR
POST COVID-19

- REZUMAT -

Conducator stiintific

PROF. UNIV. DR. HABIL. OANCEA CRISTIAN

Timisoara
2023



REZUMAT

INTRODUCERE

In martie 2020, Organizatia Mondiald a Sané&tatii a declarat COVID-19 pandemie
globala, marcand o noua era in politica globala. Datorita posibilelor efecte clinice ale acestui
virus, inclusiv sindromul respirator acut sever, ratele ridicate de infectie si fatalitate, au fost
efectuate numeroase cercetari. Dupa trei ani de pandemie si peste 700 de milioane de
cazuri de infectie cu SARS-CoV-2, cu o proportie semnificativa de supravietuitori, apare o
noua intrebare: cum si cand trebuie urmariti acesti pacienti?

Numerosi pacienti au trecut prin boala acuta, dar au prezentat ulterior o perioada
prelungita de morbiditate dupa infectie, marcata de persistenta simptomelor pe o durata de
cateva luni. Astfel, un domeniu de importanta sporita sunt leziunile pulmonare de lunga
durata cauzate de COVID-19. Variantele timpurii ale SARS-CoV-2 s-au dovedit a fi implicate
in complicatii precum dezvoltarea leziunilor fibrotice pulmonare si a hipertensiunii
pulmonare. Tn acest context, evaluarea functiei pulmonare este cruciala si implica efectuarea
testelor precum spirometria, testle de difuzie si determinarea volumelo pulmonare. Ghidurile
clinice actuale recomanda testarea functiei pulmonare pentru pacientii cu pneumonie severa
dupa externare.

Necesitatea studierii acestui grup specific de pacienti si a rezultatelor functionale ale
acestora a condus la selectarea acestei teme de doctorat, care se concentreaza pe
evaluarea functionald pulmonara integrata a pacientilor post COVID-19. Utilitatea
oscilometriei fortate in acest context este, de asemenea, un subiect de interes. Astfel, acest
studiu urmareste sa ofere noi perspective asupra evaluarii functiei pulmonare Ia
supravietuitorii COVID-19. Implementarea unei varietati de teste si analizarea proprietatilor
imagistice vor imbunatati evaluarea si diagnosticarea.

Obiectivele stiintifice pe care aceasta cercetare doctorala isi propune sa le abordeze
sunt, in primul rand, efectuarea unei examinari critice a datelor obtinute din literatura de
specialitate privind afectiunea post-covid, concentrandu-se inh mod specific asupra
sechelelor sistemului respirator. Prezentarea unei analize cuprinzatoare a aplicatiilor clinice
ale oscilometriei in diagnosticul bolilor respiratorii la pacientii adulti. Evaluarea fezabilitatii si
eficacitatii integrarii masurilor spirometrice, pletismografiei, oscilometriei fortate si scanarilor
CT pentru evaluarea functiei si compozitiei pulmonare dupa infectia cu SARS-CoV-2. In
plus, stabilirea unor potentiale corelatii intre aceste metode. Estimarea utilitatii oscilometriei
fortate in evaluarea standard a functiei pulmonare dupa infectie prin identificarea

modificarilor mai subtile care pot fi trecute cu vederea atunci cand depind exclusiv de



spirometrie si pletismografie corporala. Evaluarea functiei pulmonare la un an a persoanelor
care s-au recuperat cu succes dupa COVID-19.

Aceasta teza este compusa din doua sectiuni: sectiunea generala si sectiunea
specializata. Tn sectiunea introductiva, a fost oferitd o imagine de ansamblu cuprinz&toare
asupra aspectelor fundamentale ale Covid-19, cuprinzand etiopatogeneza, manifestarile
clinice, abordarile diagnostice, modalitatile de tratament si complicatiile asociate.

O atentie deosebita a fost indreptata catre efectele pe termen lung ale Covid-19, cu
un accent special pe manifestarile sale pulmonare si metodele utilizate in investigarea

acestei boli.

PARTEA GENERALA
INTROSPECTIE ASUPRA DATELOR RECENTE DIN LITERATURA DE
SPECIALITATE

Pandemia COVID-19 a monopolizat agenda publica si a paralizat comertul,
mobilitatea, informatiile si cultura globala. Pandemia globala COVID-19 a motivat oamenii de
stiinta si oficialii din domeniul sanatatii publice sa imbunatateasca rapid intelegerea acestei
boli. Aceasta colaborare a condus la noi metode de gestionare a bolilor, metode de control si
noi strategii.

Pe baza unei estimari conservatoare, populatia globala actuala de persoane care
sufera de manifestari prelungite ale COVID-19 este estimata la nu mai putin de 65 de
milioane.

Fenomenul este distins prin prezenta mai multor complicatii, printre care se numara
boli cardiovasculare, trombotice si cerebrovasculare. Mai mult, merita mentionat ca diabetul
de tip 2, encefalomielita mialgica/sindromul de oboseala cronica si disautonomia, inclusiv
sindromul de tahicardie ortostatica posturald, sunt, de asemenea, frecvent observate la
persoanele cu COVID prelungit.

Manifestarile respiratorii reprezinta un grup notabil de simptome identificate in urma
unei analize cuprinzatoare a studiilor existente asupra consecintelor durabile ale COVID-19.
Se recunoaste cresterea prevalentei bolilor tromboembolice si a leziunilor fibrotice
pulmonare la persoanele care s-au recuperat de la COVID-19. Aceste boli mentionate
anterior au capacitatea de a duce la simptome persistente precum dispneea. In prezent,
exista o lipsa de date semnificative cu privire la cresterea prevalentei patologiei respiratorii
cronice dupa infectia COVID-19 acuta.

Constatarile din literatura de specialitate au indicat scaderi persistente ale functiei
pulmonare, evaluate prin testarea functiei pulmonare, in special in ceea ce priveste
capacitatea de difuzie a monoxidului de carbon (DLco), pe o perioada de pana la doi ani

dupa infectie. Cele mai recente studii privind infectia cu SARS-CoV-2 au oferit informatii



despre prezenta anormalilor functiei pulmonare care se manifesta in stadiile timpurii ale
recuperarii dupa infectia cu COVID-19.

Includerea tehnicilor de diagnostic usor accesibile, cum ar fi spirometria, masurarea
volumelor pulmonare statice si evaluarea transferului gazos, a avut un impact semnificativ
determinarea acestor caracteristici necesitda o participare activa din partea pacientului si
capacitatea de a efectua un efort respirator maxim.

Oscilometria este o tehnica suplimentara utilizata pentru evaluarea proprietatilor
mecanice ale sistemului respirator, imbunatatind intelegerea si managementul afectiunilor
pulmonare. Oscilometria de impuls are potential in evaluarea consecintelor pulmonare la
persoanele care s-au recuperat de la COVID-19, datorita capacitatii sale de a detecta
schimbari in caile aeriene periferice si datorita caracterului sau relativ sigur in contextul
pandemiei COVID-19. Tehnica prezintda numeroase avantaje in comparatie cu spirometria
conventionala in ceea ce priveste practicabilitatea, in special ih anumite populatii, cum ar fi
copiii, persoanele in varsta si cei cu capacitate musculara sau deficite cognitive limitate. Mai
mult, oscilometria a demonstrat o sensibilitate sporita in detectarea afectiunilor cailor aeriene
mici. Aceasta abordare se distinge prin natura sa pasiva, deoarece necesita un efort
perceput minim din partea pacientului care. Un alt avantaj consta in generarea redusa de
aerosoli, ceea ce o face potrivita pentru utilizare inh cazul bolilor virale in curs de desfasurare.
Profesionistii din domeniul medical au cautat in mod constant o metoda alternativa de
evaluare a functiei pulmonare in situatii dificile. Includerea oscilometriei in combinatie cu

spirometria are potentialul de a aduce avantaje suplimentare in cazul populatiei adulte.

PARTEA SPECIALA

Componenta de cercetare a acestei teze consta in trei sectiuni. In primul rand, se
realizeaza o analiza comprehensiva a literaturii pentru a examina rolul oscilometriei in
evaluarea functiei pulmonare la adulti. in al doilea rand, se exploreaza utilitatea oscilometriei
in evaluarea functiei pulmonare la pacientii post-COVID. in cele din urma, teza
investigheaza evaluarea functiei pulmonare la pacientii post-COVID in doua momente

specifice: la 40 de zile si la un an dupa infectie.

1. EVALUAREA FUNCTIEI PULMONARE A ADULTILOR PRIN OSCILOMETRIE DE
IMPULS

Tehnica oscilatiei fortate (FOT) este utilizata in mod obisnuit in testarea functiei
pulmonare pentru a studia mecanica respiratorie si necesita implicarea minima a pacientului.
Testul re realizeaza prin respiratie normala (volum curent) si furnizeaza informatii despre

proprietatile elastice ale sistemului respirator si uniformitatea ventilatiei. Manevra implica



masurarea raspunsului fluxului tractului respirator folosind semnale de presiune externe, in
mod obisnuit de la un difuzor. Manevra se bazeaza pe utilizarea semnalelor de presiune
externe, adesea produse de un difuzor, pentru a evalua raspunsul fluxului tractului
respirator. Investigarea se concentreaza pe examinarea presiunii si a fluxului corespunzator,
cu atentie deosebita acordata analizei parametrilor mecanici oscilatori, cum ar fi rezistenta si
reactanta.

Figura 10 ilustreaza principalele domenii in care oscilografia impulsului este aplicata

in setarile de diagnostic si/sau terapie.

Astm si BPOC, Boala cailor respiratorii mici

Testarea bronhomotorie I

Afectarea functiei pulmonare din cauza expunerii la riscuri profesionale si a
fumatului

Obstructia cailor respiratorii centrale

Pneumopatii interstitiale difuze I

Monitorizarea mecanicii pulmonare in timpul ventilatiei mecanice si a
somnului

( Functia grsﬁ, transplant pulmonar, siclemie, boli neuromusculare, fibroza |
chisticd

Figura 10. Domenii clinice de aplicare a oscilometriei

Oscilometria poate fi utilizata pentru a evalua raspunsul bronhodilatator si s-a
constatat ca este mai sensibila decat spirometria pentru diagnosticarea si monitorizarea
astmului la copii. King si colab. recomanda definirea unui raspuns favorabil Ia
bronhodilatatoare (BD) ca o reducere de 40% a rezistentei sistemului respirator (Rrs5), o
crestere de 50% a reactivitatii (Xrs5) si o scadere de 80% a ariei de reactivitate (AX). Au fost
studiate schimbarile de impedanta induse de salbutamol la pacienti sanatosi si cu BPOC,
rezultdnd ca parametrii oscilometrici sunt sensibili la bronhodilatatie, in special in stadiile
incipiente ale BPOC. Mai mult, Tehnica oscilatiei fortate poate fi la fel de utila ca spirometria
in evaluarea eficacitatii tratamentului pentru BPOC. Multe publicatii academice au examinat
eficacitatea beta-agonistilor cu actiune prelungita si a corticosteroizilor in managementul
reactivitatii cailor aeriene la pacientii astmatici.

in studiile privind oscilometria, astmul este cea mai cercetatd boald pulmonara.
Rezistenta cailor aeriene la astmatici, in special in caile aeriene mai mici, creste in timpul
exacerbarii. In mod obisnuit, parametri Rrs5 si Fres sunt crescuti, in timp ce R20 se situeaza
in intervalul mediu. Tn plus, Xrs5 prezinta o deviatie negativd mai mare. Intre exacerbari, toti
parametri pot fi normali la tineri. Oscilometria poate fi utila in evaluarea managementului

astmului. Cresterile parametrilor Rrs5-Rrs20 si AX pot indica un control deficitar al bolii. Tntr-



0 revizuire cuprinzatoare a literaturii, a fost examinata relatia dintre boala cailor aeriene mici
si controlul astmului. Autorii au constatat ca oscilometria si alte abordari non-invazive pot
diagnostica boala cailor aeriene mici. De asemenea, au afirmat ca diagnosticarea precoce a
bolii cailor respiratorii mici ar putea imbunatati terapia. Oscilometria are avantajul de a
detecta disfunctia cailor aeriene mici chiar anterior aparitiei simptomelor si a modificarilor
spirometrice. Implementarea prompta a terapiei poate preveni aparitia simptomelor. Prin
oscilometrie se poate evalua si raspunsul terapeutic prin evaluarea modificarilor ariei de
reactanta. In ceea ce priveste pacientii cu BPOC s-a constatat o crestere mai mare a Rrs5,
ducand la o crestere a parametrului Rrs5-Rrs20. Tn plus, severitatea bolii pulmonare
obstructive cronice (BPOC), asa cum este caracterizata de criterile GOLD, este puternic
corelata cu cantitatea de schimbari in Fres, Rrs5, Rrs20, Xrs5 si AX. Oscilometria este
folosita pe scara larga pentru a diagnostica bolile obstructive, dar abilitatea sa de a detecta
evolutia bolii este limitata si necesita cercetari suplimentare.

Atéat in bolile obstructive, cat si in cele restrictive, inflamatia minora a cailor aeriene,
schimbarea presiunii de recul elastic si scaderea volumului pulmonar pot altera reactivitatea
si rezistenta. S-a demonstrat, de ademenea ca oscilometria permite evaluarea bolii cailor
aeriene mici in cazul pacientilor cu pneumopatii interstitiale difuze.

Au fost examinate si alte boli, inclusiv deteriorarea functiei pulmonare cauzata de
expunerea la riscuri profesionale sau fumat, obstructia cailor aeriene centrale, fibroza
chistica, monitorizarea mecanicii pulmonare in timpul ventilatiei mecanice si somn, boli
neuromusculare, transplant pulmonar si functia grefei.

Cu toate acestea, este necesara o cercetare suplimentara pentru a examina
abordarile de control al calitatii pentru metrici care acopera o gama larga de grupe de varsta
si diferite afectiuni pulmonare si domenii clinice, cum ar fi ingrijirea critica si screening-ul
populatiei. Utilizarea oscilometriei in facilitatile de ingrijire geriatrica si pediatrica are o
importanta considerabila in identificarea si supravegherea bolilor, precum si in facilitarea
ajustarilor la interventiile terapeutice. Este necesara studierea suplimentara a aplicabilitatii
acestei tehnici in domeniul bolilor pulmonare interstitiale.

In ceea ce priveste directiile viitoare, oscilometria prezintd promisiuni ca metoda de
diagnostic cu o mare sensibilitate pentru identificarea timpurie a modificarilor fibrotice, chiar
inainte ca anormalitatile spirometrice sa devina evidente. Mai mult, avand in vedere aparitia
noilor domenii de studiu, se anticipeaza ca utilizarea acestei metode va continua sa se
extinda in cercetarea academica. Potentialul pentru sporirea acceptarii si utilitatii
oscilometriei in practica clinica de zi cu zi consta in dezvoltarea de echipamente mai
prietenoase pentru utilizator si portabile, precum si in intelegerea mai buna a interpretarii

valorilor oscilometriei.



In concluzie, oscilometria este 0 metod& potrivitd pentru persoane din multe grupuri
de varsta, inclusiv copii si varstnici, deoarece nu necesita cooperarea activa a pacientului
datorita dependentei de respiratie tidala. Mai mult, se dovedeste a fi o optiune fezabila
pentru persoanele care nu pot efectua spirometrie. Aplicarea oscilometriei are importanta in
supravegherea fluctuatiilor temporale in cazul bolilor cronice si in evaluarea reactiilor
bronhomotor in functia cailor aeriene. Exista o crestere notabila a atentiei la nivel mondial
fata de oscilometria de impuls, deoarece este din ce in ce mai aplicata in domeniile

fiziologiei si a altor boli clinice.

2. FUNCTIA PULMONARA S| OSCILOMETRIA FORTATA LA PACIENTII POST
INFECTIE SARS-COV-2

Virusul SARS-CoV-2 a avut efecte semnificative asupra functiei pulmonare in timpul
pandemiei COVID-19.

Datele din aceasta sectiune a tezei au fost publicate in acest an intr-un articol
intitulat "Post-Infection Oscillometry and Pulmonary Metrics in SARS-CoV-2 Patients: A 40-

Day Follow-Up ". Acesta este primul articol despre utilizarea oscilometriei fortate ca
instrument pentru evaluarea functiei pulmonare la pacientii post-COVID din Romania.

Prin urmare, obiectivul principal al acestui studiu a fost sa evalueze in mod
comprehensiv functia si structura pulmonara la persoanele care au dobandit recent infectia
acuta cu SARS-CoV-2, in mod specific la momentul de 40 de zile dupa infectia initiala.
Ratiunea pentru alegerea acestui interval de timp a fost bazata pe relevanta sa in
inregistrarea fazelor incipiente de recuperare si a consecintelor potentiale legate de boala.
Prin concentrarea analizei asupra acestui interval specific, se faciliteaza explorarea
raspunsurilor fiziologice imediate, fara a intra in complexitatea sindroamelor post-infectioase
durabile, cum ar fi cunoscutul "COVID lung".

Obiectivele principale ale acestui studiu au fost sa evalueze fezabilitatea si
eficacitatea integrarii parametrilor spirometrici, pletismografie, oscilometrie fortata si
tomografie computerizata (CT) in evaluarea functiei si compozitiei pulmonare la persoanele
diagnosticate cu virusul SARS-CoV-2. De asemenea, studiul a avut ca scop explorarea
posibilelor corelatii intre acesti parametri respectiv sa se determine daca oscilometria fortata
poate imbunatati evaluarea standard a functiei pulmonare dupa infectia cu SARS-CoV-2 prin
identificarea unor schimbari mai subtile care ar putea fi trecute cu vederea atunci cand se
depinde exclusiv de spirometrie si pletismografie corporala.

Studiul a fost efectuat la Clinica de Pneumologie a Spitalului Victor Babes de
Pneumotftiziologie si Boli Infectioase Timisoara, intre 2021 si 2022. Au fost inrolati 66 de
pacienti diagnosticati cu infectie SARS-CoV-2 care au fost de acord cu participarea si starea

lor clinica a permis efectuarea spirometriei, pletismografiei corporale si a oscilometriei.



Designul acestui studiu este de tip observational si a permis analiza datelor
pacientilor obtinute in timpul investigatiilor periodice. Severitatea infectiei cu SARS-CoV-2 a
fost evaluata conform ghidurilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), iar perioada de
testare post-infectie a fost inregistrata. Datele demografice colectate au inclus codul numeric
personal (numar de identificare unic), varsta, sexul, inaltimea, greutatea si locul de resedinta
(urban sau rural). Am luat in considerare si comorbiditatile si statutul de fumator al
participantilor. Functia pulmonara a fost evaluata prin mai multe modalitati. Spirometria a
fost utilizata pentru a masura Capacitatea Vitala Fortata (FVC), Volumul Expirator Fortat intr-
o secunda (FEV1) si Fluxul Expirator Fortat la 25-75% (FEF25-75). Testele de
pletismografie au fost utilizate pentru a determina Capacitatea Pulmonara Totala (TLC),
Volumul Residual (RV), Rezistenta Specifica a Cailor Aeriene (sSRAW), Rezistenta Cailor
Aeriene (RAW), Conductanta Cailor Aeriene (GAW), raportul si procentul Volumului
Residual fata de Capacitatea Pulmonara Totala (RV/TLC si RV/TLC%). Au fost colectati mai
multi parametri oscilometrici, inclusiv Frecventa de Rezonanta (RF), Rezistenta la 4 Hz (R4),
6 Hz (R6) si 20 Hz (R20), si Reactanta la 4 Hz (X4) si 6 Hz (X6). Aceste teste au fost
efectuate cu ajutorul echipamentului Cosmed Quark PFT, respectand ghidurile ATS/ERS. in
plus, au fost efectuate tomografii computerizate (CT) pentru a evalua compozitia si patologia
pulmonara, folosind software specific. Aceste analize au permis determinarea capacitatii
pulmonare totale, precum si a capacitatii plaméanilor drept si stdng separat. Tomografiile au
ajutat la identificarea prezentei si a volumului de emfizem, tesut pulmonar normal, opacitati
de tip sticla opaca, modele de "cazy paving" si consolidari pulmonare. Softwareul utilizat
pentru a cuantifica aceste leziuni a facilitat si vizualizarea si inregistrarea calcificarilor si a
vaselor de sénge.

in ceea ce priveste analiza statisticd, datele continue au fost prezentate ca medii cu
deviatie standard, in timp ce datele categorice au fost prezentate ca frecvente si procente.
Diferentele intre grupuri au fost analizate folosind testul t de Student sau ANOVA pentru
date continue si testul U Mann-Whithey sau testul Kruskal-Wallis pentru datele
neparametrice. Atunci cand estimarile anticipate ale celulelor erau sub cinci, diferentele in
datele categorice au fost evaluate folosind testul X2 sau testul exact Fisher. Un model de
regresie Cox a fost folosit pentru a analiza variabilele prognostice ale severitatii COVID-19
bazate pe datele pulmonare. Toate analizele statistice au fost efectuate cu ajutorul
programului SPSS v.26 (IBM Corporation, Armonk, NY, SUA).

Rezultatele spirometrice au demonstrat o scadere a capacitatii vitale fortate (FVC) si
a fluxului expirator fortat intre 25% si 75% din capacitatea vitala fortata (FEF25-75) pe
masurd ce severitatea COVID-19 a crescut. in special, s-a observat c& pacientii cu forme
severe au inregistrat o reducere statistic semnificativa a capacitatii vitale fortate (86.8
25.5), in comparatie cu pacientii cu forme usoare (106.0 + 18.9, p=0.017). FEF25-75 a



prezentat un model similar, in care persoanele cu forme severe au avut o valoare medie de
77.7 £6.0 in timp ce cei cu forme usoare au avut o valoare medie de 82.9 + 5.6 (p = 0.017).
Aceste constatari sugereaza o tendinta catre disfunctia restrictiva si posibil boala cailor
aeriene mici.

in ceea ce priveste pletismografia corporala, in legatura cu severitatea bolii, datele
sugereaza un model deteriorant in Capacitatea Pulmonara Totala (TLC), asa cum este
indicat de parametrii pletismografiei corporale. Pacientii cu forme usoare de COVID-19 acuta
au prezentat o valoare medie a capacitatii pulmonare totale de 119.1 £ 29.0. Pacientii cu
forme moderate si severe de COVID-19 au prezentat valori mai mici ale TLC, respectiv
109.4 + 40.6 si 100.8 £ 44.6, insa fara diferenta semnificativa statistic (p=0.297), TLC fiind
comparabila in toate categoriile. Volumul rezidual a prezentat un model descrescator pe
masura ce severitatea a crescut, cu toate acestea, aceasta disparitate nu a fost
semnificativa statistic (valoarea p = 0.465).

Tn plus, in masurérile oscilometrice s-a observat ca frecventa de rezonanta a crescut
odatd cu severitatea afectiunii. Tn mod specific, grupul cu forme severe a prezentat o
frecventa de rezonanta semnificativ mai mare (17.4 £ 4.4) in comparatie cu grupul cu forme
moderate (15.6 + 2.9; p = 0.042). in cazul Rezistentei la 4 Hz (R4), s-a observat o reducere
semnificativda cand s-a comparat grupul moderat (4.6 + 2.1) cu grupul sever (3.5 = 1.1).
Rezultatele indica o diferenta semnificativa in reactanta la 4 Hz (X4) intre cele trei grupuri.
Grupul usor a prezentat o medie de -2.2 + 1.4, grupul moderat a avut o medie de -1.8 £ 1.1,
iar grupul sever a aratat o medie de -2.8 + 1.4, cu o diferentd semnificativa statistic intre
grupul moderat si grupul sever. Aceste modificari ale parametrilor oscilometrici sunt
compatibile atat cu modificari restrictive, cat si cu modificari obstructive ale cailor aeriene
periferice.

La o examinare mai detaliata a literaturii existente privind oscilometria post-infectie si
metricile pulmonare la persoanele afectate de SARS-CoV-2, mai multe studii indica
posibilitatea ca oscilometria sa serveasca drept indicator mai sensibil al afectarii functiei
pulmonare in comparatie cu spirometria traditionald. in cercetérile recente s-a constatat c&
oscilometria poate fi clinic valoroasa in detectarea problemelor persistente ale functiei
pulmonare la pacientii cu forme usoare pana la moderate ale bolii COVID-19, chiar si atunci
cénd valorile lor spirometrice par normale.

Analiza tomografiilor computerizate a relevat o corelatie intre severitatea bolii si o
crestere a opacitatilor de tip sticla mata. LA evaluarea corelatiei dintre constatarile CT si
celelalte metode, s-a observat ca spirometria, pletismografia corporala si oscilometria au
prezentat niveluri similare de acuratete in detectarea disfunctiei ventilatiei si a modificarilor
fibroreticulare post-COVID-19.



Rezultatele analizei de regresie multipla au indicat o relatie semnificativa intre severitatea
COVID-19 si trei variabile: Reactanta la 4 Hz (X4), Fluxul Expirator Fortat 25-75% (FEF25-
75) si Frecventa de Rezonanta (RF). Studiul a constatat ca pentru fiecare unitate de crestere
a acestor parametri, a existat o crestere estimata a probabilitatii aparitiei cu un factor de
3.16, 2.09, respectiv 1.90. In schimb, s-a aratat ca rezistenta la o frecventa de 4 Hz (R4) si
rezistenta cailor aeriene (RAW) au prezentat o reducere semnificativa in aparitia

hazardurilor, subliniind astfel potentialul lor ca factori de protectie.
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RV/TLC 4 —_—

R4 4

T v T T T T
-3 -2 -1 ] 1 2 3
Coefficient Value

Figura 14. Analiza regresiei multivariate

Utilizarea abordarilor non-invazive si usor accesibile ofera o oportunitate de a obtine
informatii utile despre starea functionala respiratorie a indivizilor care se recupereaza dupa
infectia cu SARS-CoV-2. Aceste tehnici servesc ca alternative viabile la utilizarea
tomografiilor computerizate pentru evaluari regulate. Este necesara cercetare suplimentara
pentru a imbunatati integrarea acestor abordari si a examina asociatia lor pe termen lung cu
rezultatele clinice.

Pe scurt, acest studiu a efectuat o evaluare cuprinzatoare a functiei respiratorii si
morfologiei la pacientii diagnosticati cu infectie acutd SARS-CoV-2, cu accent deosebit pe
perioada de 40 de zile de la infectie. Rezultatele studiului au relevat reduceri semnificative
ale Capacitatii Vitale Fortate si a Fluxului Expirator Fortat intre 25-75% odata cu cresterea
severitatii bolii. Datele arata o tendinta descrescatoare a capacitatii pulmonare generale, in
timp ce absenta semnificatiei statistice impiedica formularea de afirmatii concluzive.

Testele oscilometrice au aratat o crestere semnificativa a Frecventei de Rezonanta si
o reducere a reactantei negative (X4) in cazurile de forme severe ale COVID-19. Rezultatele
obtinute din tomografiile computerizate au demonstrat o prevalentda mai mare a opacitatilor

de tip sticla opaca in randul pacientilor cu forme severe de COVID-19.
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Concluziile obtinute din analiza de regresie au relevat corelatii statistice semnificative
intre variabilele X4, FEF25-75 si Fres. Cu toate acestea, rezultatele acestui studiu aduc o
contributie semnificativa la intelegerea functiei pulmonare dupa infectia cu SARS-CoV-2 si

ofera informatii vitale pentru investigatii ulterioare si abordari terapeutice.

3. ANALIZA LONGITUDINALA A AFECTARII FUNCTIEI PULMONARE
LA UN AN DUPA COVID-19

Necesitatea realizarii unor studii de cohorta mai ample este subliniata de varietatea
datelor disponibile, in scopul de a obtine o intelegere mai cuprinzatoare a caracteristicilor si
rezultatelor COVID-19. Prin urmare, obiectivul acestei investigatii a fost de a evalua functia
pulmonara la un grup de indivizi care au supravietuit COVID-19, un an dupa recuperare, si
de a examina potentiala corelatie intre severitatea episodului acut de COVID-19 si
afectiunile pulmonare preexistente.

Datele din aceasta sectiune a tezei au fost publicate in acest an intr-un articol
intitulat " Longitudinal Analysis of Pulmonary Function Impairment One Year Post-COVID-
19: A Single-Center Study". Acesta este primul articol care evalueaza functia pulmonara la
pacientii post-COVID din Romania, la un an de la recuperare.

Studiul a fost realizat la Clinica de Pneumologie a Spitalului Victor Babes de
Pneumotftiziologie si Boli Infectioase Timisoara, in perioada 2021-2022. Acest studiu
observational urmareste evaluarea longitudinala a functiei pulmonare la 140 de
supravietuitori ai COVID-19, un an dupa recuperare, evaluand asocierile cu severitatea bolii
si afectiunile pulmonare preexistente. Participantii cu varsta de 18 ani sau mai mari, cu
infectie confirmata SARS-CoV-2, au fost evaluati prin spirometrie si prin determinarea
factorului de transfer gazos prin menmbrana alveolo-capilara pulmonara pentru monoxidul
de carbon (DLCO). Participantii au fost stratificati in functie de varsta, sex, indicele de masa
corporala, statutul de fumator si severitatea leziunilor pulmonare evidentiate prin tomografia
computerizata (CT).

in scopul facilitarii interpretarii clinice, rezultatele testelor functionale pulmonare
obtinute au fost normalizate la valorile de referinta ale populatiei si sunt prezentate ca
procente din valorile prezise. Pentru datele continue cu distributie normala, s-au raportat
media si deviatia standard (SD).

In rezultat, cohorta a fost compusa in cea mai mare parte din barbati (58,6%), cu o
varsta medie de 53,8 ani si un indice de masa corporala de 24.9 kg/m2. Modificari post-
COVID de tip fibro-reticular au fost observate la 22.7%, 27.3% si 51.9% din pacientii cu
forme usoare, moderate si severe ale bolii, respectiv. Aceasta asociatie intre severitatea
bolii si dezvoltarea de modificari fibro-reticulare dupa recuperare s-a dovedit a fi

semnificativa din punct de vedere statistic (p=0.003), indicand o corelatie puternica.
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In ceea ce priveste testarea functiei pulmonare la 40 de zile de la eliminarea
virusului, s-au constatat variatii semnificative ale Capacitatii Vitale Fortate (FVC) intre
grupuri (p<0.001). Valorile medii au scazut progresiv de la 97.8+9.6 in grupul cu forme
usoare la 89.9£15.0 in grupul cu forme moderate, si mai jos la 84.9+17.7 in grupul cu forme
severe. Aceste constatari indica o asociere intre severitatea bolii si 0 scadere a FVC. Cu
toate ca s-a observat o scadere a Volumului Expirator Fortat in prima secunda (FEV1) pe
masura ce severitatea bolii a crescut, este important de mentionat ca aceasta scadere nu a
atins semnificatia statistica (p=0.074). In acelasi mod, s-a observat ca Fluxul Expirator Fortat
intre 25%-75% si Capacitatea de Difuzie a Plaméanilor pentru Monoxid de Carbon (DLCO) au
prezentat o tendinta de scadere a valorilor pe masura ce severitatea bolii a crescut. Cu toate
acestea, este important de mentionat ca aceste modificari nu au atins semnificatia statistica
(p=0.059 si 0.052). Este de remarcat faptul ca s-a observat o crestere a raportului dintre
volumul expirator fortat in prima secunda si capacitatea vitala fortata pe masura ce
severitatea bolii a crescut (p=0,033). Aceasta constatare sugereaza ca poate exista o
conservare relativ mai mare a FEV1 in comparatie cu pierderea de FVC. Rezultatele
studiului au aratat scaderi semnificative ale Capacitatii Pulmonare Totale (TLC) si a
Volumului Residual (RV) pe masura ce severitatea bolii a crescut (p=0.023 respectiv
p=0.003). Aceste rezultate sugereaza ca indivizii cu forme severe de COVID-19 pot
experimenta scaderi durabile in aceste masuratori specifice ale functiei pulmonare, in
concordanta cu o tendinta spre restrictie.

Un follow-up de un an a indicat o schimbare nesemnificativa a FVC, FEV1, raportului
FEV1/FVC, FEF25-75 si RV in comparatie cu masurarea de la 40 de zile, dar au fost
evidentiate imbunatatiri semnificative ale DLCO si TLC (p = 0.010). Au existat cresteri
semnificative ale mediei la FVC, FEV1, DLCO, TLC si RV in toate nivelurile de severitate a
bolii, pe parcursul unui an. imbunéatatirile au fost mai pronuntate la pacientii cu antecedente
de COVID-19 sever, care s-au recuperat mai bine pe parcursul unui an, in comparatie cu
pacientii cu forme usoare si moderate ale COVID-19, a caror functie pulmonara s-a aproape
normalizat. La un an dupa infectia cu SARSCoV-2, s-a observat o corelatie semnificativa
intre severitatea bolii si modificarile fibrotice post-COVID. Desi unii parametri ai functiei
pulmonare au ramas stabili pe parcursul anului, s-au evidentiat imbunatatiri semnificative in
DLCO si TLC (figura 17 si 18).
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Figura 17. Evolutia DLco la un an dupa Covid-19 din punct de vedere al severitatii bolii
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Figura 18. Evolutia TLC la un an dupa Covid-19 din punct de vedere al severitatii bolii

In concluzie, rezultatele sugereazd imbunatatiri semnificative in parametri functiei
pulmonare la un an, in special in cazul pacientilor cu forme severe de COVID-19. Cu toate
ca nu au fost observate modificari semnificative in capacitatea vitala fortata si volumul
expirator fortat intr-o secunda pe parcursul anului, s-a observat o scadere sesizabila, in
special la pacientii cu forme severe. Cu toate ca nu au existat semnificatii statistice,
observatia leziunilor fibroreticulare post-COVID a fost evidenta la indivizii cu diferite grade de
severitate a bolii, sugerand posibilitatea unor modificari de lunga durata in structura
pulmonara dupé infectie. In mod semnificativ, s-au observat cresteri statistic semnificative
ale capacitatii de difuzie a plamanilor pentru monoxid de carbon si ale capacitatii pulmonare
totale pe parcursul unui an.

Rezultatele acestui studiu indica un grad semnificativ de rezilienta si adaptare in
medicale pentru sanatatea respiratorie a celor afectati de COVID-19, in special a celor care
experimenteazd manifestari severe. In plus, oferd perspective asupra efectelor complexe si

de durata ale COVID-19 asupra functiei pulmonare, subliniind astfel necesitatea de a
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efectua cercetari longitudinale suplimentare pentru a obtine o intelegere completa a

consecintelor pe termen lung ale COVID-19.

CONTRIBUTIA PERSONALA

Obiectivele stiintifice ale cercetarii au fost atinse, realizdndu-se evaluarea fezabilitatii si
eficacitatii masuratorilor spirometrice, a plestimografiei, a oscilometriei fortate si a scanarilor CT in
evaluarea functiei pulmonare si a compozitiei dupa infectia cu SARS-CoV-2.

Tn ceea ce priveste contributiile individuale, acestea au fost executate progresiv, dupa cum
urmeaza:

Aceasta lucrare incepe cu 0 examinare detaliata a consecintelor COVID-19, cu o atentie
speciala asupra influentei sale asupra sistemului respirator cu scopul de a examina diverse
abordari pentru masurarea si evaluarea acestor efecte.

Studiul actual a realizat o investigatie exhaustiva a eficacitatii terapeutice a oscilometriei in
cazul afectiunilor respiratorii la adultii care se recupereaza. Mai mult, s-a efectuat o cercetare
completa pentru a stabili posibile aplicatii ale acestei metode la persoanele care se recupereaza
dupa COVID-19. Am formulat si dezvoltat o metodologie pentru integrarea oscilometriei in gama
extinsa a evaluarilor functiei pulmonare pentru persoanele care se recupereaza de la COVID-19.
Am efectuat o investigatie privind fezabilitatea si eficacitatea potentiala a utilizarii masuratorilor
spirometrice, plestimografiei, oscilometriei fortate si a scanarilor CT ca modalitati de diagnostic
pentru evaluarea functiei pulmonare si a compozitiei ulterior infectiei cu SARS-CoV-2. Mai mult,
am efectuat o analiza cuprinzatoare pentru a explora posibile corelatii intre datele mentionate mai
sus, dezvaluind conexiuni semnificative intre severitatea infectiei COVID-19 si disfunctia
functionala. In plus, am identificat asocieri intre atributele spirometrice, in special FEF25-75 (un
indicator valoros pentru afectiunile cailor respiratorii mici) si parametrii oscilometrici.

Am efectuat o evaluare a functiei pulmonare la persoane care s-au recuperat complet de
la COVID-19, examinand diferentele in functia pulmonara intre 40 de zile si un an dupa
recuperarea de faza acuta a bolii.

Concluziile acestei evaluari demonstreaza imbunatatiri semnificative in functia pulmonara,
in special in parametrii DLco, TLC si RV. Acest studiu subliniaza importanta monitorizarii continue
care experimenteaza manifestari severe. Mai mult, acest studiu ofera perspective asupra efectelor
complexe si de durata ale COVID-19 asupra functiei pulmonare, subliniind astfel necesitatea de a
efectua cercetari longitudinale suplimentare pentru a obtine o intelegere completa a consecintelor
pe termen lung ale COVID-19. Rezultatele mentionate anterior aduc o contributie semnificativa la
intelegerea functiei pulmonare dupa infectia cu SARS-CoV-2 si ofera perspective vitale pentru

cercetarea ulterioara si abordarile terapeutice.
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