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Motivarea cercetarii:

Integrarea legislatiei in cercetarea medicald a jucat un rol esential in conturarea
standardelor etice, in special atét in studiile retrospective, cét si in cele prospective. In ultimii
ani, peisajul cercetarii medicale a trecut prin transformari semnificative, determinate de crize
de sanatate emergente si de progrese tehnologice. Pandemia COVID-19, cauzatd de noul
coronavirus SARS-CoV-2, a evidentiat necesitatea urgentd de reglementari legale robuste
pentru a ghida practicile etice in cercetarea medicala. Atat cercetatorii, cat si factorii de decizie
au recunoscut ca legislatia reprezinta o piatra de temelie pentru asigurarea faptului ca cercetarea
medicala adera la principii etice, protejand participantii si integritatea investigatiei stiintifice.

Importanta consimtdmantului informat a fost analizata si in contextul cercetérilor pe
embrioni umani. Consideratiile legislative si etice in domeniul acesta sensibil au avut o
insemnatate majora. Studiul realizat in cadrul acestui doctorat a evaluat opiniile medicilor
privind implicatiile etice si legislative ale cercetarii pe embrioni, aratand ca medicii cu studii
avansate si experientd cunosc legislatia curenta. Aceasta constatare a subliniat rolul legislatiei
in modelarea constientizirii etice si in asigurarea respectarii standardelor etice stabilite in
cercetarile medicale.

Integrarea legislatiei in modelarea eticii in cercetarea medicala a inclus si atentia fata
de managementul si protectia datelor. Legi precum Regulamentul General privind Protectia
Datelor (GDPR) au stabilit orientari stricte pentru manipularea datelor cu caracter personal,
asigurand conformitatea activitatilor de cercetare cu standardele de confidentialitate. Aceste
reglementari au fost deosebit de relevante in studiile retrospective bazate pe date istorice ale
pacientilor, asigurand desfasurarea lor in conditii de responsabilitate si etica.

Legislatia a jucat un rol complex si multidimensional in modelarea peisajului etic atat
al cercetarii medicale retrospective, cat si al celei prospective. De la asigurarea
consimtamantului informat si protectia drepturilor participantilor, pana la ghidarea desfasurarii
etice a studiilor clinice si folosirea tehnologiilor emergente, cadrele legislative au fost
instrumentale in mentinerea integritatii si a standardelor etice. Studiile analizate evidentiaza
interactiunea critica dintre legislatie si etica, demonstrand cum structurile legale solide sprijina
practicile responsabile de cercetare si favorizeaza increderea publica in progresele stiintifice.
Pe masurda ce cercetarea medicald evolueazd in continuare, dezvoltarea si rafinarea
reglementarilor legale vor ramane esentiale pentru a raspunde noilor provocdri etice si pentru

a promova desfasurarea responsabila a cercetarii in beneficiul societatii.
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Date privind evolutia si continutul cercetarii stiintifice

Cercetarea medicala, fie ea retrospectiva sau prospectiva, este modelata de un peisaj
etic, juridic si stiintific in continua evolutie. Studiile retrospective analizeaza date existente ori
probe biologice, in timp ce studiile prospective colecteaza date noi de la participanti conform
unui protocol bine stabilit. Dezbaterile care inconjoara aceste doud tipuri de studii sunt

complexe, implicand preocupari privind confidentialitatea, consimtamantul informat, rigoarea



metodologica si distributia echitabila a beneficiilor cercetarii.

I. STUDIU 1: ,INAMICUL INVIZIBIL” SARS-COV-2: RASPANDIRE VIRALA
SI TRATAMENTUL FARMACOLOGIC.

Din perspectiva juridica, tendintele in litigiile legate de malpraxis post-COVID-19
incep sd iasd la iveald, insd impactul lor deplin se va vedea in timp. Circumstantele
extraordinare cu care s-au confruntat lucratorii medicali, inclusiv redirectionarea resurselor
cheie si standardele de ingrijire in continua schimbare, vor fi evaluate in instanta. Tribunalele
vor analiza dacd medicii au aplicat cele mai bune cunostinte disponibile la acel moment, chiar
daca descoperiri ulterioare au indicat alte abordari. Aceastd perspectiva retrospectiva necesita
o documentare riguroasa si decizii clinice bine justificate.

Cu ajutorul datelor in timp real provenite din medii diverse, agentiile internationale din
domeniul sdnatatii continud sa urmareasca evolutia variantelor, aparitia infectarilor la
persoanele vaccinate si eficienta terapiilor. Tehnologia sprijina si modelarea epidemiologica,
precum si planificarea pe diverse scenarii. Astfel de analize anticipate pot scoate la ivealad
punctele vulnerabile inca neacoperite, cum ar fi accesul inechitabil la asistenta medicala in
zone cu resurse limitate. In cele din urma, o strategie colectiva, intemeiata pe ctica sl pe
implicarea diverselor categorii sociale, rimane cea mai buna aparare impotriva urgentelor de
sanatate. Capacitatea de reactie rapida si hotarata la noile patogeni, precum si disponibilitatea
de a partaja date si resurse, vor determina succesul viitor in prevenirea sau controlul
epidemiilor, Inainte ca acestea sa degenereze in crize de proportii.

Comunitatea stiintifica atrage atentia ca sfarsitul fazei acute a COVID-19 nu trebuie sa
induca un sentiment de autosuficienta. Este nevoie de cercetare continud privind durata de
persistentd a imunitatii si posibilitatea protectiei incrucisate fatd de variante emergente.
Monitorizarea noilor coronavirusuri in mediul sélbatic, in special in populatiile de lilieci si alte
animale, ar putea oferi un sistem valoros de avertizare timpurie. De asemenea, dezvoltarea
capacitatii de secventiere genomicd rapida la nivel global este fundamentala, deoarece
detectarea precoce a unor schimbari genomice importante poate semnala sistemelor de sdnatate
sd intensifice testarea, sd@ adapteze metodele de diagnostic si sa accelereze actualizarea
vaccinurilor.

In final, COVID-19 a imprimat deja o amprentd de nesters asupra medicinei moderne.
A accelerat adoptarea vaccinurilor cu ARNm si a favorizat aparitia unor antivirale noi, dar a
evidentiat si provocarile etice, juridice si psihologice inerente urgentelor de sinatate publicd de

mare amploare. Provocarea actuala este sa valorificam aceste lectii pentru a lasa sistemele de



sanatate, cadrele juridice internationale si comunitatile mai bine pregatite si mai coerente in
fata viitoarelor amenintari infectioase. In cele din urma, colaborarea intre multiple domenii,
vigilenta continud si alocarea echitabila a resurselor reprezintd triada de prioritati in

reconstructia si fortificarea post-pandemie.

I1. STUDIUL 2: EVALUAREA UTILITATII SCORURILOR DE PREVIZIUNE
PAINT, ISARIC4C, CHIS SI COVID-GRAM LA INTERNARE SI LA SAPTE ZILE DE
LA DEBUTUL SIMPTOMELOR PENTRU MORTALITATEA COVID-19.

Cresterea continud a numarului de cazuri de COVID-19 a evidentiat nevoia urgenta de
a identifica pacientii cu cel mai mare risc de progresie severd, inclusiv riscuri sporite de
mortalitate. Pentru a raspunde acestei provocari, instrumentele de predictie clinica au fost
dezvoltate si optimizate intr-un ritm remarcabil, oferind clinicienilor abordari sistematice
pentru a anticipa evolutiile nefavorabile [285,286,287]. Aceste modele faciliteaza stratificarea
pacientilor in functie de riscul de severitate a bolii, permitand astfel o alocare mai rationala a
resurselor limitate din domeniul sanatatii si interventii terapeutice la momentul oportun. Pe
masurd ce au apdrut noi variante si caracteristicile bolii s-au modificat, aceste scoruri au
necesitat reevaluari continue pentru a-si mentine relevanta.

Astfel de scoruri de predictie au devenit vitale in practica clinica standard. Ele
integreaza date variate — de la factori demografici la parametri de laborator — pentru a estima
probabilitatea de complicatii.

In acest context, cercetarea de fatd a comparat patru instrumente notabile de predictie
pentru COVID-19: PAINT, ISARIC4C, CHIS si COVID-GRAM. Aceste scoruri au fost
evaluate atét la internarea in spital, cat si la o saptamana de la debutul simptomelor, pentru a
stabili acuratetea In estimarea riscului de mortalitate intr-un lot de pacienti cu COVID-19
internati. Prin analizarea acestor modele in conditii clinice in schimbare, studiul si-a propus sa
evidentieze care scor — sau combinatie de scoruri — ar putea sustine cel mai bine interventii
tintite si aplicate la timp, cu potential de a reduce mortalitatea intr-o perioada in care sistemele
de sanatate raman sever solicitate.

Studiul a respectat principii etice riguroase, in conformitate cu ghidurile Declaratiei de
la Helsinki, precum si cu reglementarile locale si internationale care guverneaza cercetarea

clinica [296]. A fost obtinuta aprobarea Comisiei de Etica Locala a Spitalului Clinic Judetean



de Urgenta Pius Brinzeu din Timis, in conformitate cu prevederile articolului 167 din Legea
nr. 95/2006, art. 28, capitolul VIII din ordinul 904/2006 si Directivele UE GCP 2005/28/CE,
precum si cu ghidurile Conferintei Internationale de Armonizare a Cerintelor Tehnice pentru
Inregistrarea Produselor Farmaceutice de Uz Uman (ICH). Aceste directive subliniaza
imperativul moral de protejare a autonomiei, bunastarii si sigurantei pacientilor pe toata durata
studiului.

Toate protocoalele de studiu au indeplinit criterii stricte de protectie a datelor, inclusiv
Regulamentul General privind Protectia Datelor (GDPR), garantand ca informatiile colectate
despre pacienti au ramas confidentiale si anonimizate. Masurile de anonimizare au inclus
eliminarea sau mascarea oricaror identificatori directi ori indirecti care ar fi putut lega datele
de indivizi specifici [297].

Criteriile de selectie au inclus adulti de 18 ani sau peste, internati cu infectie SARS-
CoV-2 confirmata prin RT-PCR. Au fost inclusi exclusiv pacienti cu diabet, pentru a reprezenta
un grup comorbid semnificativ, dat fiind impactul profund pe care diabetul il poate avea asupra
prognosticului COVID-19 [299]. S-a cerut ca pacientii sa dispuna de suficiente date clinice
pentru calcularea scorurilor PAINT, ISARIC4C, CHIS si COVID-GRAM atét la internare, cat
si 1n ziua a saptea de la debutul simptomelor.

In cele din urma, datele prezentate aici intaresc ideea ca scorurile PAINT, ISARIC4C,
CHIS si COVID-GRAM pot fi folosite eficient pentru stratificarea riscului in diferite etape ale
spitalizdrii. Folosirea lor, individual sau comparativ, poate releva multiple dimensiuni ale
severitatii bolii — imunologica, inflamatorie si respiratorie — fiecare fiind relevanti in felul
sau. Imbunatatiri viitoare ar putea duce la modele hibride, care si incorporeze cele mai
puternice elemente din fiecare sistem, asigurand acuratete maxima si aplicabilitate clinica.

Rigoarea metodologica in gestionarea datelor intareste increderea in aceste concluzii.
Prin aplicarea uniforma a definitiilor standard si revizuiri amanuntite ale foilor de observatie,
cercetatorii au minimizat erorile informationale. Cu toate acestea, studii prospective ulterioare
ar putea integra protocoale predefinite pentru colectarea biomarkerilor, asigurand intervale
uniforme si metode tehnice consistente intre centrele participante. O asemenea rigoare ar spori
increderea in reproductibilitatea si validitatea externa a rezultatelor.

In concluzie, aceste descoperiri evidentiazi cum modelele de predictie bine concepute,
precum PAINT, ISARIC4C, CHIS si COVID-GRAM, pot identifica in mod fiabil pacientii cu
COVID-19 aflati in situatii clinice precare. Prin compararea performantei lor la internare si la
sapte zile de la debutul simptomelor, studiul arata ca masuratorile dependente de timp cresc

precizia de predictie. Aceasta cunoastere poate fi implementatd cu usurinta pentru a optimiza



triajul, a rafina strategiile de ingrijire personalizata si, in final, a imbunatati perspectivele de

supravietuire ale pacientilor afectati de aceasta amenintare virald inca prezenta.

III. STUDIU 3: VALIDAREA EXTERNA A ACURATETEI SCORURILOR
CLINICE SI IMUNOLOGICE IN PREVIZIONAREA EVOLUTIILOR COVID-19
INTR-UN STUDIU RETROSPECTIV DE COHORTA.

In cadrul acestei investigatii, cercetatorii au urmarit sa verifice abilitatea scorurilor
PAINT, ISARIC4C, CHIS si COVID-GRAM de a prezice mortalitatea intraspitaliceasca in
randul unui lot contemporan de pacienti spitalizati cu infectie SARS-CoV-2. In plus, s-a
realizat o comparatie directa cu scorurile SOFA si CURB-65, pentru a evidentia avantajele
relative ale fiecdruia in estimarea riscului de deces. Un aspect de interes deosebit l-au
reprezentat variatiile de acuratete prognostica atunci cand aceste scoruri au fost masurate in
doud momente distincte: la internare si la sapte zile dupa debutul simptomelor asociate
COVID-19. In acelasi timp, s-a evaluat si supravietuirea pacientilor, precum si riscul de
internare in sectia de terapie intensiva (ATI), folosind praguri propuse de fiecare sistem de
scor.

Studiul s-a desfasurat sub un cadru etic si legal strict, in conformitate cu Declaratia de
la Helsinki, asigurandu-se masuri de protectie a drepturilor si confidentialitatii pacientilor
participanti. Comitetul de Etica al Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Pius Brinzeu din
Timisoara a autorizat protocolul de cercetare (numarul de aprobare 25/2023), permitand o
analiza retrospectiva a foilor de observatie din perioada mai 2020 — mai 2023. Consimtamantul
informat a fost renuntat din punct de vedere etic, dat fiind caracterul retrospectiv al studiului si
practica de anonimizare a datelor. Aceasta derogare ramane conforma cu legislatia locala
romaneasca si cu reglementdrile Uniunii Europene, in special Regulamentul General privind
Protectia Datelor (GDPR) si Regulamentul UE nr. 536/2014 privind studiile clinice.
Respectarea acestor cerinte a asigurat de-identificarea datelor pacientilor, protejand intimitatea
si impiedicand dezvaluirea informatiilor medicale cu caracter personal.

O prioritate etica fundamentala in aceasta analiza retrospectiva a fost mentinerea unor
mecanisme puternice de confidentialitate a datelor. Accesul la dosarele medicale electronice a
fost limitat la personalul de studiu autorizat, iar identificatorii pacientilor au fost sistematic

eliminati Inainte de interpretarea datelor. Aceste masuri evidentiaza o abordare atenta privind



gestionarea datelor pacientilor, echilibrand nevoia de informatii clinice cu dreptul indivizilor
la anonimat. Prin acelasi demers, s-au conceput protocoale de securitate a datelor, audituri
periodice si sesiuni de informare pentru echipa, actualizate in functie de schimbarile din
domeniul cercetarii medicale in Uniunea Europeana. Ca parte a angajamentului etic continuu,
echipa de cercetare a garantat ca orice publicatie ulterioara respecta anonimatul pacientilor si
include transparenta legata de potentiale conflicte de interese sau surse de finantare.

Pentru a fi inclusi in studiu, s-au luat in considerare adulti de 18 ani sau mai mult, cu
infectie SARS-CoV-2 confirmata prin RT-PCR, care dispuneau de un set complet de parametri
clinici si de laborator pentru calcularea celor sase scoruri atat la internare, cat si la sapte zile de
la debutul simptomelor.

Toate cele sase scoruri au fost calculate cu rigurozitate conform criteriilor prezentate in
publicatiile originale. Scorul PAINT integreaza prezenta bolii pulmonare cronice, varsta
avansata peste 75 de ani, concentratii de IgM sub 0,84 mg/dL, un numar de celule NK sub
116,5 celule/uL si niveluri AST peste 25 U/L [319]. Scorul ISARIC4C al mortalitatii ia in
considerare mai multi factori de risc, inclusiv varsta avansata, sexul, comorbiditdtile, precum
si indici de functie respiratorie si inflamatie sistemicd [320]. Evaluarea CHIS se axeaza pe
manifestarile hiperinflamatorii in COVID-19, pe baza dovezilor de disfunctie hematologica,
inflamatie hepatica si cresteri ale citokinelor [321,322]. Instrumentul COVID-GRAM
integreaza varsta, simptomele respiratorii, anumite comorbiditati, numarul de limfocite si
markerii inflamatori pentru a clasifica pacientii in functie de severitatea preconizata [323]. In
acelasi timp, scorurile SOFA si CURB-65, utilizate frecvent in terapie intensiva si, respectiv,
in practica medicala respiratorie, au fost recalibrate la contextul pandemic.

Concluzia generala evidentiaza rolul valoros al acestor sase scoruri — PAINT,
ISARIC4C, CHIS, COVID-GRAM, SOFA si CURB-65 — in practica clinica de rutina pentru
pacientii spitalizati cu COVID-19. Folosite cu discernamant, ele ofera o capacitate sporita de a
identifica cei mai vulnerabili la agravari severe. Prin rafinarea aptitudinii de a estima
prognosticul, clinicienii pot personaliza regimurile de tratament, pot prioritiza interndrile in
ATI si pot optimiza strategiile de ventilatie mecanica, reducand ideal rata de mortalitate la
pacientii cu risc maxim. In schimb, pacientii catalogati cu risc scazut pot fi feriti de tratamente
invazive inutile ori de proceduri excesive, ceea ce se traduce printr-o mai buna alocare a
resurselor. Aceasta sinergie dintre scorarea obiectiva si expertiza medicului reprezintd un

progres esential in medicina erei pandemice.



Aprecierea conducatorului de doctorat in ceea ce priveste datele stiintifice din teza

Preocuparile actuale privind cercetarea stiintifica in domeniul legislativ medical si etic
se focuseazd pe ideea centrala de a respecta cat mai riguros integritatea etica a studiilor
medicale stiintifice, fie ca este vorba de unul retrospectiv, sau prospectiv. Tabloul legislativ
prezintd o importantd semnificativa atat pentru echipa medicala, cat si pentru
subiectii/materialele biologice considerate in studiile medicale. Prezenta teza de doctorat
demonstreaza un nivel ridicat al competentelor academice dobandite si de cercetare,
doctoranda reunind intr-o sinteza teoretica si aplicativa, aspecte care aduc in prim plan
particularitati si aspecte legate de implicatiile si rolul aspectelor etice n cercetarea medicala
stiintifica.

Consimtamantul informat este o cerinta etica fundamentala, impusa de legislatie, pentru
protejarea autonomiei participantilor la studiile medicale. Pandemia de COVID-19 a evidentiat
necesitatea unor cadre legislative solide pentru gestionarea provocarilor etice emergente in
cercetarea medicald acceleratda. Studiile retrospective, precum cele care analizeaza date ale
pacientilor cu COVID-19, solicita legi stricte de protectie a datelor pentru garantarea
confidentialitatii. Politicile legislative trebuie sa se adapteze pentru a incorpora noile
descoperiri stiintifice, cum ar fi aparitia variantelor SARS-CoV-2, mentinand astfel standarde
etice in cercetare.

Consideratiile etice in cercetarea privind tratamentele medicamentoase, n special
anticorpii monoclonali, sunt ghidate de legislatie pentru a asigura siguranta pacientilor si
decizii informate. Cadrul legislativ trebuie s@ impuna raportarea cuprinzatoare a eficacitatii si
sigurantei medicamentelor, pentru a spori transparenta in cercetarea medicald. Variabilitatea In
acuratetea scorurilor predictive de-a lungul timpului subliniaza nevoia unei supravegheri
legislative continue in aplicarea acestor instrumente.

Masurile legislative trebuie sa promoveze colaborarea interdisciplinara pentru a aborda
problemele etice complexe din cercetarea medicala. Rolul comitetelor de etica, prevazut de
legislatie, este vital in supravegherea conducerii etice a studiilor retrospective si prospective.
Viitoarele cadre legislative ar trebui sa includa prevederi pentru utilizarea etica a tehnologiilor
emergente 1n cercetarea medicald, cum ar fi modelele predictive bazate pe inteligenta

artificiala. Disparitatea in cunoasterea eticii in randul cercetatorilor evidentiaza necesitatea



unor cerinte legislative pentru instruirea in etica in cadrul educatiei medicale. Legislatia trebuie
sa implementeze mecanisme de responsabilizare pentru a aborda abaterile etice in cercetarea
medicala, asigurand integritatea si increderea publica.

Prezenta tezd de doctorat contine date stiintifice bazate pe studii de mare interes medical

si actualitate, elocvente in domeniul legislatiei medicale pentru cercetarile stiintifice avansate.

Semnatura coordondator stiintific Semnétura doctorand

Prof. Univ. Dr. Bogdan Timar

Tanase Doina Alina

~



