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Sectiunea teoreticd a acestei teze de doctorat este centratd pe explorarea
mecanismelor fiziopatologice in COVID-19, a complicatiilor, si a biomarkerilor semnificativi,
care ulterior sunt detaliate in partea speciala. Pentru a realiza acest obiectiv, s-a fost
efectuata o revizuire ampla a literaturii de specialitate, cu accent pe mecanismele mediate
imun in COVID-19, efectul direct al virusului SARS-CoV-2 asupra tesuturilor si biomarkerii

disponibili in prezent pentru detectarea virala, evaluarea clinica si evaluarea post-mortem.

Partea speciald urmareste identificarea potentialilor biomarkeri cu rol prognostic in
diferite stadii din COVID-19 si include informatii despre potentialele implicatii post-mortem,
precum si aspecte histopatologice cheie in fiecare sistem de organe cauzate de infectia cu
SARS-CoV-2. Un alt element crucial al acestei disertatii include investigarea si furnizarea de
date relevante cu privire la co-infectiile si suprainfectiile emergente in COVID-19, definind in
acelasi timp noi directii de cercetare.

Aceasta teza de doctorat isi propune sa integreze datele clinice, histologice si de
laborator, cu monitorizarea tendintelor mai degraba decét o singura valoare, imbunatatind
astfel managementul clinic al pacientului cu COVID-19. Raspandirea globala a virusului
SARS-CoV-2 a cufundat societatea noastra moderna intr-o crizé economica si de asistenta
medicald. La aproape patru ani de pandemie, multiplii factori privind progresia bolii si
complicatiile acesteia, raméan neelucidati, ridicand astfel intrebari importante pentru a motiva

cercetarile ulterioare.

Utilizarea restransa a biomarkerilor in contextul examinarilor post-mortem,
discrepantele in datele raportate anterior in literatura de specialitate si absentei studiilor de
validare externa, impreuna cu potentialul si implicatile biologice promitatoare observate

pentru anumite molecule specifice, a dat nastere acestei initiative de cercetare.

Populatia globald de studiu a tezei actuale este compusa din 507 cazuri de COVID-
19 din 2020-2022 impartite in:

- 418 cazuri gestionate la Spitalul Clinic de Pneumotftiziologie si Boli Infectioase Victor Babes

Timisoara, in cadrul Sectiei Boli Infectioase lI;
- 89 de cazuri de autopsiate in cadrul Institutul de Medicina Legala Timisoara.

Populatia globala studiata a fost evaluaté prin RT-PCR pentru SARS-CoV-2 ARN si
doar cazurile cu un test molecular pozitiv au fost incluse in continuare in studii. Pentru
cazurile gestionate in Compartimentul de Boli Infectioase, tratamentul a fost efectuat in
conformitate cu ghidurile COVID-19 ale Ministerului Sanatatii din Romania, publicate si
implementate la momentul spitalizarii pacientilor. In functie de severitatea bolii, pacientilor li

s-a administrat terapie antivirald (remdesivir sau favipiravir), antagonisti ai receptorilor de



interleukina-1, anticorpi monoclonali umanizati impotriva receptorului de interleukina-6,
tratament corticoterapic cu dexametazona sau metilprednisolon, heparina cu greutate
moleculard mica, antibiotice cu spectru larg, inhibitori ai pompei de protoni, antitusive si

antipiretice la nevoie.

Potrivit Institutului National de Sanatate Publica din Roméania, criteriile clinice includ
prezenta a cel putin unuia dintre urmatoarele semne sau simptome: tuse, febra, dificultati de
respiratie, debut brusc cu anosmie, ageuzie sau disgeuzie, la copii — prezenta
simptomatologiei gastrointestinale (varsaturi si tranzit intestinal accelerat), semne radiologice
de leziunilor compatibile cu COVID-19 si criterii epidemiologice care includ cel putin unul

dintre urmatoarele:

- contact direct cu un caz confirmat de COVID-19, cu 14 zile inainte de data aparitiei
simptomatologiei;

- rezidenti sau membri ai personalului din institutiile care ingrijesc o populatie vulnerabila, cu

14 zile nainte de data declansarii, sau institutii cu transmitere confirmatd a SARS-CoV-2.

La evaluarea initialda a cazurilor de COVID-19, prezenta a cel putin unuia dintre
urmatorii factori de risc a fost considerata un motiv suficient de spitalizare: varsta 260 de ani,
boli cardiovasculare, boala pulmonara obstructiva cronica, astm, emfizem, diabet,
malignitate, obezitate (indicele de masa corporala = 30 kg/m2), boala cronica de rinichi,
imunosupresie (transplant de organe solide, beneficiar al terapiei imunosupresoare,
HIV/SIDA), sarcina, dispnee sau frecventa respiratorie crescutd (=30 respiratii pe minut),
saturatie spontana de oxigen <94% (in aerul ambiental) sau o scadere a saturatiei la <90%
(care necesita suplimentarea cu oxigen), limfopenie < 1000/mmg3, D-dimer > 250 ng/mL si
PCR > 10 mg/L.

Pentru toate cazurile care au indeplinit criteriile de includere in studiul, s-au cules
seturi complete de date, concentrandu-se pe variabilele considerate relevante pentru

prelucrarea statistica ulterioara.

In functie de forma clinic& a infectiei si urmand definitiile din ghidul de monitorizare si
tratament COVID-19, publicat de catre Administratia de Sanatate Publica din Romania,
pacientii au fost clasificati astfel: pacienti cu o forma usoara a bolii, pacienti cu o forma

moderata a bolii si pacienti cu semne de pneumonie severa.

Cazurile gestionate la Institutul de Medicina Legala Timisoara au fost impartite in
doua studii astfel:



« Studiul I, unde au fost inclusi in total 45 de subiecti COVID-19 pozitivi (Grupul 1).
Toti subiectii au murit in afara unui cadru spitalicesc si, prin urmare, nu au primit terapii
specifice sau simptomatice care ar fi putut modula raspunsul inflamator. Ca martori (Grupul
2), am selectat un total de 20 de subiecti care au murit din cauza poli traumatismelor in
accidente de masina de mare viteza (n=10) si sinucidere (sarituri de la inaltime n=5,
spanzurare n=4, intoxicatie n=1). Criteriile de excludere a cazurilor au fost prezenta unor boli
pulmonare infectioase cunoscute, concomitente (de exemplu antecedente de tuberculoza

pulmonara sau TBC activ).

Scopul acestui studiu a fost de a rezuma constatarile histopatologice cheie din fiecare
sistem de organe datorate COVID-19 si de a evalua daca biomarkeri serologici ieftini si
disponibili pe scara larga, cum ar fi PCR, IL-6, fibrinogenul si d-Dimerii, asociati cu
prognostic nefavorabil in COVID-19, pot fi implementati intr-o evaluare post-mortem.

« Studiul Il a fost realizat pe 61 de cazuri de autopsie si a avut ca scop analiza
expresiei microARN-urilor din cazuri postmortem pozitive si negative de SARS-CoV-2. Dupa
ce a fost efectuatd analiza moleculara post-mortem, 44 de cazuri au fost testate pozitiv
pentru infectia cu SARS-CoV-2 (Grupul 1), iar restul de 17 cazuri negative au fost
considerate grupul de control (Grupul 2). Studiul a fost realizat intre 1 septembrie 2020 si 31
martie 2021, iar criteriul de excludere a cazurilor a fost aspectul normal al plamanilor la

examenul macroscopic.

Studiul Il este o serie retrospectiva de cazuri, care descrie evolutia a 11 pacienti cu
COVID-19 din toate cele 1648 de cazuri internate la Spitalul Clinic de Pneumoftiziologie si
Boli Infectioase Victor Babes Timisoara, din cadrul Compartimentului de Boli Infectioase, in
cel de al doilea val de COVID-19 (de la 1 octombrie 2020 pana la 31 ianuarie 2021).

Infectiile diagnosticate in decurs de 48 de ore de la internarea in spital au fost
clasificate drept coinfectii. Infectiile identificate dupa 48 de ore de la internare au fost
clasificate ca suprainfectii. Probele biologice pentru diagnosticul de coinfectie/suprainfectie la
pacientii cu COVID-19 din Studiul IV, au fost recoltate dupa evaluarea urmatoarelor criterii:

- criterii clinice: sputa purulenta, febra persistenta (>38°C), deteriorarea parametrilor

ventilatori, sau instabilitate hemodinamica.

- criterii de laborator: agravarea leucocitozei sau leucopeniei, cresterea

procalcitoninei sau a proteinei C reactiva.

- criterii radiologice: progresia/agravarea modelului radiologic toracic sau debutul unui
model caracteristic pneumoniei bacteriene, cum ar fi consolidarea bazala, nodulii, cavitatia

sau revarsatul pleural.



Sputa expectorata a fost selectata ca tehnica de prelevare. Au fost efectuate
investigatii microbiologice de rutind la laboratorul de microbiologie medicala al Spitalului
Clinic de Pneumoftiziologie si Boli Infectioase Victor Babes Timisoara, folosind tehnici de
bacteriologie standard. Toate izolatele au fost identificate mai intai folosind cardurile de
identitate VITEK® 2 GN, VITEK® 2 GP (BioMérieux, Marcy I'Etoile, Franta). Testele de
susceptibilitate anti microbiana au fost efectuate folosind cardurile VITEK 2 GN AST-N222 si
VITEK 2 AST GP 67 (BioMérieux, Marcy I'Etoile, Franta).

Pentru Studiul |, nivelurile de PCR, IL-6, fibrinogen si d-Dimeri din probele de plasma
postmortem au fost semnificativ mai mari la subiectii cu COVID-19 decét in grupul de control
(p<0.0001). Nivelul IL-6 a fost semnificativ mai mare la pacientii supraponderali (r=0.52,
P<0.001). Nu s-au gasit corelatii pozitive semnificative intre nivelul plasmatic de IL-6 si alti
parametri inflamatori: CRP (r=0.22, P=0.14), d-Dimeri (r=0.023, P=0.88), fibrinogen (r=0.119,
P=0.435). La examinarea microscopica a grupului cu COVID-19, plaméanii tuturor subiectilor
au fost grei, congestionati, cu lichid de edem abundent cu implicare neregulat. in toate
cazurile din Grupul I, examenul histopatologic a evidentiat trasaturi corespunzatoare fazelor
exudative si/sau proliferative ale leziunii alveolare difuze. Dintre acestia, 32 se aflau intr-o

faza de organizare acuta si 13 au prezentat o organizare mai extinsa.

Pentru Studiul Il, rezultatele noastre arata ca atat grupul COVID-19, céat si grupul de
control s-au corelat pentru varsta si sex (testul Shapiro-Wilk; p = 0.505). Varsta medie pentru
pacientii infectati cu SARS-CoV-2 a fost de 58,5+18,72 (cu intervalul intre 29 si 91 de ani),
iar pentru grupul de control a fost de 52+17,49 (cu intervalul intre 25 si 83 de ani). in
populatia studiata si martori, 23/44 (52,7%) si, respectiv, 9/17 (52,9%) au fost barbati.
Analiza ROC a relevat puterea celor 3 microARN-uri ca biomarker predictiv in cazurile
confirmate postmortem de SARS-CoV-2, cu aria de sub curba (AUC) dupa cum urmeaza:
microARN-6501-5p = 0.762; microARN-5695 = 0.837 si microARN-29b-3p = 0.855. Valoarea
combinata AUC a fost de 0.985, o valoare mult mai mare decéat fiecare microARN individual,

dovedind astfel puterea discriminatorie mai mare.

Studiul Ill, a urmarit evolutia a 11 pacienti cu COVID-19, noua barbati si doua femei,
cu varsta cuprinsa intre 36 si 78 de ani, varsta medie 58,27+12,39 ani, internati dupa doua
pana la sapte zile, mediana 4,8 (2-7) zile, de la debutul simptomelor infectiei cu SARS-CoV-
2, diagnosticul fiind confirmat de RT-PCR. Dupa 1 pana la 15 zile de spitalizare, cu o medie
de 4.45 (2-6) zile, toti subiectii au dezvoltat cel putin una dintre urmatoarele complicatii: PT,
PM, PP si ES. Opt pacienti au murit dupa 12 pana la 40 de zile, in medie 23,5 (14-33,75)
zile de spitalizare, cu un interval median de 19,5 (9,25-25,5) zile dupa aparitia scurgerii de

aer. Restul de trei, cu leziuni pulmonare reduse la internare, nu au necesitat drenaj



chirurgical si au fost externati in stare clinica buna dupa o sedere medie in spital de 7 (2-7)

zile.

Pentru cel de-al patrulea studiu al acestei initiative de cercetare, a decelat 46 de
persoane cu o cultura din sputa pozitiva pentru bacterii patogene, 67 de pacienti cu culturi de
sputa pozitive pentru bacterii comensale asociate tesutului respirator, 51 de cazuri
identificate cu cresterea fungica in culturile lor de sputa si 243 de pacienti cu culturi negative.
S-a observat ca majoritatea pacientilor erau persoane in varstad de peste 65 de ani, dintre
care peste 52% erau barbati. S-a observat ca pacientii cu infectii fungice au avut o durata
medie semnificativ mai scurta de la debutul simptomelor pana la spitalizare (4,7 zile),
comparativ cu 6,1 zile la pacientii cu bacterii patogene identificate in probele de sputa, 5,9
zile la cei cu infectii cu flora comensala si 6,8 zile in grupul de control (p < 0,001). Cu toate
acestea, timpul scurs de la primul test PCR COVID-19 pozitiv pana la spitalizare a fost de
aproximativ 4 zile, fara diferente semnificative intre grupuri (p > 0,05). Majoritatea probelor
de sputa au fost prelevate in decurs de 48 de ore de la internarea si mai mult de 80% din

totalul probele pozitive au prezentat multirezistentd antimicrobiana.

Identificarea agentilor dintre probele de sputa a fost clasificatd dupa bacterii patogene
pentru tractul respirator, agenti comensali ai tractului respirator si infectii fungice ale tractului
respirator. In total, 31,5% dintre probe au fost pozitive pentru Pseudomonas aeruginosa,
urmate de 26,2% cu co-infectii cu Klebsiella pneumoniae, in randul pacientilor internati cu
COVID-19. A treia cea mai frecventa bacterie patogena identificata in probele de sputa a fost
Escherichia coli, urmata de alti bacili Gram negativi si Acinetobacter baumannii in 9,3% din
probe.

Agentii comensali au cauzat infectii respiratorii la 67 de pacienti cu COVID-19, cel
mai raspandit fiind Streptococcus penumoniae la 34,1% dintre pacienti, urmat de
Staphylococcus aureus sensibil la meticilind (21,6%) si rezistent la meticilina (17,0%).
Probele de sputa ramase au fost confirmate pentru Moraxella catarrhalis in 9,1% din cazuri
si Haemophilus influenzae in procent de 6,5%. In cazul infectiilor fungice in randul pacientilor
cu COVID-19 necritici internati in Departamentul de Boli Infectioase, Candida spp a
reprezentat o majoritate de 53,4% din probele pozitive, urmata de Aspergillus spp. in
proportie de 41,1%.

Markerii inflamatori au fost semnificativ diferiti statistic intre cele patru grupuri de
studiu. Au fost observate niveluri ridicate de procalcitonina in randul pacientilor cu bacterii
patogene si coinfectii respiratorii ale florei comensale (60,9% si, respectiv, 61,2% din probe
in afara intervalului normal), in timp ce IL-6, VSH si PCR au fost la fel de crescute in cele trei
grupuri cu probe pozitive comparativ cu grupul martor (p < 0.05).



Cele trei loturi cu crestere microbiana pozitiva au avut o distributie proportionala a
pacientilor internati in UTI, cu o medie de 30% dintre acestia fiind internati, comparativ cu
doar 17,3% in randul pacientilor spitalizati cu COVID-19 cu culturi negative de sputa (p. =
0,003). In consecints, durata spitalizarii, sederea in UTI si mortalitatea a fost mult mai mare

in aceste trei grupuri decét la pacientii cu probe negative.

De cand a inceput pandemia, Roménia a traversat mai multe valuri de infectie cu
SARS-CoV-2, caracterizate prin oscilatii zilnice ale numarului de cazuri, cu varfuri si minime
ale ratelor de transmitere. Sistemul de sanatate a fost tensionat cu un numar considerabil de
internari in spitale si decese. Tendintele mortalitatii nu au ramas statice, inregistrand cresteri

in perioadele de transmitere sporita.

Grupurile vulnerabile, cum ar fi cetatenii in varstd si persoanele cu afectiuni
preexistente precum hipertensiunea arteriald, diabetul si bolile cardiovasculare, au fost

afectate in mod disproportionat.

Examinarea situatiei din Romania, in special in cadrul COVID-19, are importanta din
numeroase motive. O intelegere cuprinzatoare a peisajului COVID-19 din Roméania poate
imbogati strategia de sanatate publica, poate oferi date valoroase despre transmiterea virala,
poate evalua eficacitatea tratamentului, poate masura rezistenta sistemului de sanatate si
permite o revizuire aprofundata a impactului acestuia asupra grupurilor expuse riscului.
Acest lucru este deosebit de relevant, avand in vedere imbatranirea populatiei si minoritatile

populationale precum romii, care pot fi deosebit de vulnerabile.

Rata mondiala de mortalitate pentru COVID-19 in 2021 a fost de 2%, cu 0,06% din
cazurile severe, iar studiile initiale pe autopsii, documenteaza insuficienta respiratorie din
SDRA ca fiind cauza predominanta de deces, insotité frecvent de microtromboza capilara,

bronhopneumonie suprapusa si tromboembolism pulmonar.

Romania a inregistrat, in octombrie 2021, cu 110% mai multe decese decéat media
lunilor octombrie din anii premergatoare pandemiei, respectiv 2017-2019. Este cea mai
mare proportie de exces de mortalitate pe intreaga perioada a pandemiei, din Uniunea

Europeana.

Investigatiile serologice postmortem efectuate in cadrul studiului nostru au relevat o
expresie serica mai mare a IL-6 pentru grupul COVID-19, totusi aceasta diferenta nu reflecta
magnitudinea si durata semnalizarii mediate de IL-6, care depinde de interactiunea complexa
a receptorilor IL-6 legati de membrana (semnalizare cis, clasic antiinflamatoare) si a

receptorilor IL-6 solubili (semnalizare trans, proinflamatoare), precum si de inhibitorii solubili.



Studiile postmortem sunt predispuse la limitari, cea mai importanta dintre acestea
constand in incapacitatea de a evalua dinamica bolii, deoarece evaluarea are loc la sfarsitul
cursului bolii. Studiul | este limitat datoritd dimensiunii mici a esantionului si distributiei
populatiei. Nu au fost disponibile inregistrari medicale complete pentru fiecare pacient, ceea
ce a condus la dificultati in corelarea cursului clinic cu constatérile patologice. In plus, valorile
PCR, IL-6, d-Dimeri si fibrinogen masurate din probele postmortem nu au putut fi comparate
cu valorile prezente inainte de deces deoarece toti subiectii inclusi in studiu au decedat in

afara unor cadre spitalicesti.

De la inceputul pandemiei de COVID-19, doar cateva studii la nivel mondial au
evaluat modelele de expresie a microARN-urilor in probe biologice postmortem ale indivizilor
infectati cu SARS-CoV-2. Luand acest lucru in considerare, a doua parte a tezei a avut ca
scop explorarea potentialului diagnostic al microARN-urilor circulante (microRNA-6501-5p,
microRNA-5695 si microRNA-29b-3p) in detectarea postmortem a infectiei cu SARS-CoV-2.

Per ansamblu, descoperirile noastre demonstreaza relevanta miR-6501-5p, miR-29b-
3p si miR-5695 in disfunctia endoteliala si in raspunsul inflamator la pacientii cu infectie
SARS-CoV-2. Rezultatele mandateaza in a folosi o0 abordare multiparametrica in evaluarea

microARN-urilor ca indicatori clinici.

Este relevant de subliniat ca dimensiunea mica a esantionului, lipsa altor pacienti cu
boli respiratorii ca si grupuri de control si utilizarea altor semnaturi/panouri de microARN
reprezinta principalele limitari ale acestui studiu. Riscurile de partinire includ incapacitatea de
a verifica cifrele raportate si numarul limitat de studii care se refera in mod specific la analiza
biochimicd a sangelui in context postmortem. in ultimul rand, nu am efectuat colorare
imunohistochimica sau microscopie electronica pe probele de tesut pulmonar. Sunt necesare

studii la scara larga pentru a aborda aceste limitari.

Pe masura ce pandemia de COVID-19 a evoluat si numarul de cazuri a crescut la
nivel mondial, mai multe lucrari stiintifice au fost publicate in literatura medicala, incepand cu
martie 2020, raportand pacienti care au dezvoltat PT spontan, PM sau chiar PP, in absenta
ventilatiei mecanice invazive. Initial, aceste conditii au fost considerate complicatii rare ale
infectiei cu SARS-CoV-2. Analizdnd baza de date a celor doua Departamente de Boli
Infectioase ale Spitalului Clinic de Pneumoftiziologie si Boli Infectioase Victor Babes
Timisoara, printre toti pacientii spitalizati pentru infectia cu SARS-CoV-2 in timpul primului val
de COVID-19 (28 februarie - 31 iulie 2020), cand internarea in spital era obligatorie pentru
toate persoanele infectate cu SARS-CoV-2, in contrast cu studiile citate, nu am gasit nicio
mentiune a unor astfel de complicatii. Incepand cu 1 octombrie 2020 pana la sfarsitul lunii

ianuarie 2021 (perioada corespunzatoare celui de al doilea val pandemic), din totalul celor



1648 de pacienti admisi in spital, am observat aparitia acestor complicatii la 11 subiecti, ceea
ce duce la o prevalenta de 0,66%, similard cu aproximativ 1% raportatd pentru pacientii

spitalizati in literatura medicala.

In populatia noastra de studiu, PM, PT, PP si SE au ap&rut spontan, dupa cateva zile
de progresie a bolii, adesea coincizand cu agravarea leziunilor pulmonare, dar in absenta
ventilatiei mecanice invazive sau a ventilatiei cu presiune pozitivd non-invaziva. PT a fost
diagnosticat cel mai frecvent (in opt cazuri - 72,72%), urmat de PM, asociat cu ES la toti
acesti pacienti (sapte cazuri - 63,63%), in timp ce PP a fost identificat doar la un subiect
(9,09%).

In contrast cu alte studii unde a fost raportatéd o mortalitate mai mic&, in populatia
noastra de studiu, PT, PM si PP au condus frecvent la un rezultat fatal (72,72%), in ciuda
mésurilor de terapie intensivd, inclusiv ECMO intr-un caz. in plus, s-a observat ca
supravietuitorii au fost spitalizati mai repede dupa debutul simptomelor, cu un inceput mai
timpuriu al terapiei specifice pentru a evita progresia leziunilor pulmonare existente si nu au
inregistrat infectii secundare. Ca si in multe rapoarte timpurii ale pandemiei, Studiul Il este

limitat datorité dimensiunii mici a esantionului si distributiei populatiei.

Datele privind agentii patogeni bacterieni sau fungici si impactul acestora asupra
ratelor de mortalitate ale pacientilor COVID-19 din vestul Romaniei sunt limitate. Ca urmare,
scopul celei de-a patra parti a acestei initiative de cercetare a fost de a determina prevalenta
co- si superinfectiilor bacteriene si fungice la adultii din vestul Roméaniei cu COVID-19,
spitalizati in a doua jumatate a pandemiei, si distributia acestora in functie de conditiile
sociodemografice si clinice. In plus, culturile de sputa sunt eficiente din punct de vedere al
costurilor si ne-au permis sa evaluam patogenii respiratori regionali asociati pneumonie
COVID-19.

In cadrul Studiului IV, am gasit rate destul de mari de coinfectii bacteriene si infectii
secundare (23,3% si respectiv 16,95%) comparativ cu un studiu realizat de Timpau et al.,
unde cifrele raportate au fost semnificativ mai mici (1,4% si respectiv 6,8%), dar similare cu

ratele de prevalenta observate de Langfort et al., Novacescu et al., si Contou et al.

Presupunem c& un dezechilibru in microbiota respiratorie, cum ar fi infectia SARS-
CoV-2, poate determina organismele comensale sa actioneze ca patogene. ACEZ2,
receptorul pentru SARS-CoV-2, este stimulat de interferoni si, astfel, ar putea fi modulat de

microbiomul respirator.

Printre agentii etiologici responsabili de coinfectiile si superinfectiile fungice, speciile
Candida spp. (53,4%) si Aspergillus spp. (41,1%) au fost cele mai frecvent detectate. Boala
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fungica invaziva oportunistica in contextul unei boli virale respiratorii severe nu este noua,
fiind bine descrisa in contextul gripei, infectiilor respiratorii cu virusuri paragripale si infectiilor
cu virusul sincitial respirator. Desi 0 asemenea rata mare de co- si superinfectii fungice ar
putea parea o supraestimare, avand in vedere faptul ca populatia noastra de studiu a exclus
pacientii grav bolnavi, acest lucru poate fi explicat in contextul igienei orale slabe, disfunctiei

imunitare si efectelor citopatice virale asupra celulelor epiteliale ductale.

In ceea ce priveste distributia rezistentei antimicrobiene printre pacientii cu COVID-
19, 6,5% din probe si 4,5% din probe in grupurile bacteriilor patogene si agentilor patogeni
comensali, respectiv, au fost rezistente la mai mult de cinci antimicrobiene. Acest lucru poate
fi explicat de contextul actual in care combinatia fricii de COVID-19 si lipsa cunostintelor
adecvate despre utilitatea antibioticelor are un impact direct asupra accesului la antibiotice
fara prescriptie medicala, in special in tarile cu venituri mici si medii, cum ar fi Romania, cu

masuri slabe de control al antibioticelor.

Studiul IV are limitari. Prin aplicarea unei definitii stricte a coinfectiei bacteriene
bazate pe probe de sputa luate in termen de 48h de la internare, studiul nostru a redus
deliberat sensibilitatea. Am eliminat rezultatele culturilor de la speciile bacteriene susceptibile
sa reprezinte contaminare incrucisata. Validitatea culturilor microbiene din sputa este
imbunatatitd printr-o definitie strictd a cazurilor si o revizuire radiografica adecvata, dar in
absenta unui standard de aur, diagnosticul este adesea subexpus. In final, statutul de
vaccinare anti-COVID-19 al pacientilor nu a fost inclus in analiza statisticad datorita
heterogenitatii datelor (rata scazuta de vaccinare sau schema de vaccinare incompleta si trei

vaccinuri disponibile pe piata romaneasca).

Impactul COVID-19 asupra pacientilor din Romania cuprinde multiple dimensiuni, de
la sanatate publica si epidemiologie, pana la presiunea sistemului de sanatate, populatiile
vulnerabile, variantele virale, consecintele socioeconomice, colaborarea internationala si
implicatiile politice. In plus, scenarile de urgentd ca aceastd pandemie aduc adesea
provocari medico-legale diverse. In ciuda laudelor initiale ale populatiei catre profesionistii
din domeniul sanatatii in lupta impotriva COVID-19, ulterior s-au solicitat si inregistrat

repercusiuni medico-legale importante.

Conceptul de cauzalitate este fundamental in medicina legald si dificultatile
intdmpinate in incercarea de a diferentia intre decesele cu COVID-19 si decesele datorate
COVID-19 reprezinta o problema substantiala.

COVID-19, o boald mult mai complexa si heterogena decéat se anticipase initial, a
avut un impact semnificativ asupra Romaniei. Identificarea pacientilor cu risc ridicat si

alocarea adecvata a resurselor de sanatate in timpul pandemiei pot fi efectuate cu utilizarea
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datelor de laborator, care au potentialul de a fi utilizate ca indicatori timpurii pentru a
imbunatati managementul pacientilor cu COVID-19.

Scopul principal al acestei disertatii doctorale este centrat pe infectia cu SARS-CoV-
2, concentrandu-se pe mai multi biomarkeri cu utilizare potentiala in diagnosticul postmortem
al COVID-19, aspectele histologice si complicatiile bolii, in special datorate rupturii alveolare,
coinfectiilor si superinfectiilor. Concentrandu-se pe pacienti cu COVID-19 din vestul
Romaniei, impreuna cu posibilele aspecte medico-legale ale infectiei cu SARS-CoV-2,
aceasta teza doctorald ofera o intelegere cuprinzatoare a efectelor pandemiei. Aceasta
cunoastere este esentiala pentru elaborarea interventiilor tintite, informarea deciziilor politice

si contribuie la eforturile globale de a depasi provocarile impuse de COVID-19.

In ciuda faptului ca de-a lungul istoriei, am suferit o serie de pandemii care ne-au
epuizat demografic, izbucnirea epidemiologica a COVID-19 la sfarsitul anului 2019 a

evidentiat ca ramanem o specie fragila, supusa factorilor de mediu.



