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1. Motivarea cercetarii

Infectiile pulmonare bacteriene si fungice asociate COVID-19 constituie o problema relevanta
pentru practica bolilor infectioase si a microbiologiei medicale, prin dificultatile de diagnostic,
diversitatea agentilor implicati si impactul asupra evolutiei pacientilor spitalizati. Deteriorarea
respiratorie nu poate fi atribuitd exclusiv infectiei virale, fiind necesard diferentierea progresiei
pneumoniei cu SARS-CoV-2 de coinfectii, suprainfectii si alte complicatii. Rezistenta la
antimicrobiene si vulnerabilitatea pacientilor varstnici complicd suplimentar alegerea tratamentului
si evaluarea prognosticului.

Alegerea temei a fost motivatd de necesitatea coreldrii rezultatelor microbiologice cu datele
clinice, markerii inflamatori, scorurile de severitate si evolutia pacientilor. In contextul activitatii
mele de medic in domeniul bolilor infectioase si al formarii in microbiologie medicala, am urmarit
investigarea acestor relatii intr-un cadru de cercetare adaptat particularitatilor locale ale infectiilor
respiratorii si ale rezistentei la antimicrobiene.

Actualitatea cercetarii deriva din relevanta infectiilor secundare pentru necesarul de ngrijire n
terapie intensivd, ventilatia mecanica, durata spitalizdrii si mortalitate. Analiza experientei
COVID-19 ofera, inclusiv dupa perioada pandemicd acutd, informatii utile pentru intelegerea
complicatiilor infectioase ale pneumoniilor virale severe si pentru utilizarea rationald a
tratamentului antimicrobian.

Obiectivul general al tezei a fost caracterizarea profilului microbiologic si a rezistentei la
antimicrobiene a patogenilor respiratori bacterieni si fungici implicati in coinfectiile si
suprainfectiile asociate COVID-19, in corelatie cu impactul lor clinic. Obiectivele specifice au
vizat analiza spectrului fungic si bacterian, compararea markerilor inflamatori si a scorurilor de
evolutiei clinice, precum si investigarea particularitatilor infectiilor respiratorii si pleurale la
pacientii cu varsta de cel putin 80 de ani.



2. Lista lucrarilor care fac parte integranta din teza de doctorat

Rezultatele cercetarii au fost valorificate prin trei articole originale, in toate cele trei lucrari avand
calitatea de prim-autor:
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3. Date privind evolutia cercetarii si diseminarea rezultatelor

Etapa | — Documentarea si fundamentarea teoretica a cercetarii

Prima etapd a constat in analiza literaturii privind epidemiologia si determinantii pneumoniei
severe cu SARS-CoV-2, mecanismele de aparare pulmonara si alterarea raspunsului imun, spectrul
microbiologic al coinfectiilor si suprainfectiilor, precum si strategiile de diagnostic si tratament.
Am urmdrit diferentierea coinfectiilor precoce de suprainfectiile aparute in cursul spitalizarii si
identificarea factorilor care influenteaza interpretarea rezultatelor microbiologice.

Documentarea a evidentiat necesitatea integrarii datelor clinice si radiologice cu culturile si testele
complementare, Tntrucét izolarea unui microorganism dintr-o proba respiratorie nu demonstreaza,
in sine, existenta unei infectii invazive. Aceasta etapa a fundamentat trei directii complementare de
cercetare: infectiile fungice, suprainfectiile bacteriene si impactul pneumoniei bacteriene
secundare la octogenari.

Etapa a |1-a — Evaluarea infectiilor pulmonare fungice asociate COVID-19

Primul studiu a avut un design retrospectiv observational si a analizat pacienti adulti spitalizati
intr-un centru universitar de boli infectioase din Timisoara. Lotul a inclus 280 de pacienti cu
infectie SARS-CoV-2 confirmata prin RT-PCR: 64 cu infectie fungicd documentatd si 216 fara
dovezi de afectare fungica. Au fost comparate caracteristicile demografice, comorbiditatile,
expunerea la corticosteroizi si alte medicamente imunosupresoare, markerii inflamatori, scorurile
APACHE 11, CURB-65 si NEWS si rezultatele clinice.

Spectrul fungic a fost dominat de Aspergillus fumigatus si Candida albicans, incluzand si alte
specii de Aspergillus si Candida, Cryptococcus neoformans, Pneumocystis jirovecii si Mucorales.



Analiza a urmadrit sensibilitatea la antifungice si complicatiile documentate, precum candidemia,
aspergiloza pulmonara invazivd si mucormicoza cu invazie tisulard. Interpretarea izolatelor
respiratorii a fost raportata la contextul clinic, cu pastrarea distinctiei dintre colonizare si infectie.

Pacientii cu afectare fungica au prezentat valori mai mari ale proteinei C reactive, procalcitoninei,
raportului neutrofile/limfocite si indicelui imunoinflamator sistemic, precum si scoruri de
severitate mai ridicate. Internarea in terapie intensiva a fost mai frecventd in lotul fungic (39,1%
fata de 19,9%), la fel ca ventilatia mecanica (26,6% fata de 10,2%), iar durata medie a spitalizarii a
fost mai mare (14,2 fata de 11,5 zile). Mortalitatea a fost numeric mai ridicata (15,6% fata de
7,4%), fara atingerea pragului conventional de semnificatie statistici (p = 0,06). In modelul
multivariabil, afectarea fungicd si rezistenta la antifungice au fost asociate cu probabilitatea
internarii in terapie intensiva.

Etapa a I11-a — Caracterizarea suprainfectiilor bacteriene dupa pneumonia cu SARS-CoV-2

Al doilea studiu a analizat retrospectiv pacienti adulti spitalizati, care, dupa aplicarea criteriilor de
selectie, au fost inclusi 141 de pacienti: 58 cu suprainfectie bacteriana si 83 fara infectie bacteriana
documentata. Suprainfectia a fost definitd prin aparitia pneumoniei bacteriene la cel putin 48 de
ore dupa internare, in asociere cu modificari radiologice, manifestdri inflamatorii si confirmare
microbiologica.

Investigatiile au inclus culturi din sputd, lavaj bronhoalveolar atunci cdnd a fost indicat si
hemoculturi, cu identificare bacteriand prin metode conventionale si confirmare prin MALDI-
TOF. Au fost analizate distributia agentilor etiologici, profilurile de rezistentd, markerii
inflamatori, scorurile de severitate si evolutia clinica. Printre microorganismele identificate s-au
numadrat Klebsiella pneumoniae, Streptococcus spp., Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus si Escherichia coli, fiind documentate si episoade polimicrobiene. Hemoculturile au fost
pozitive la 15,5% dintre pacientii cu suprainfectie.

Aproximativ o treime dintre episoadele de suprainfectie au implicat microorganisme
multirezistente. Analiza a evidentiat fenotipuri de rezistenta relevante pentru conduita terapeutica,
inclusiv producerea de beta-lactamaze cu spectru extins, rezistenta la carbapeneme si rezistenta la
meticilina. Pacientii cu suprainfectie au prezentat un profil inflamator mai accentuat si scoruri
APACHE 11, CURB-65 si NEWS mai mari decat lotul de comparatie.

Internarea in terapie intensiva a fost mai frecventa in lotul cu suprainfectie (37,9% fatd de 19,3%),
precum si ventilatia mecanica (25,9% fata de 9,6%), iar durata medie a spitalizarii a fost mai mare
(14,7 fata de 12,2 zile). Mortalitatea intraspitaliceasca a fost numeric mai ridicata (15,5% fata de
7,2%), insa diferenta nu a fost semnificativa statistic (p = 0,09). In analiza descriptiva stratificata
dupa rezistentd, mortalitatea a fost de 33,3% in episoadele MDR si de 7,5% in cele non-MDR,
rezultat care trebuie interpretat in contextul dimensiunii subloturilor si al caracterului
observational al cercetarii.



Etapa a IV-a — Analiza patogenilor respiratori si pleurali la octogenari

Al treilea studiu a fost realizat retrospectiv la Spitalul Clinic de Boli Infectioase si
Pneumoftiziologie ,,Dr. Victor Babes” Timisoara, pentru perioada martie 2022—iunie 2024. Au fost
inclusi 479 de pacienti: 152 cu varsta de cel putin 80 de ani si 327 cu varsta sub 65 de ani.
Cercetarea a integrat microbiologia respiratorie si pleurald, profilurile de sensibilitate la
antibiotice, scorurile APACHE 11, SOFA, CURB-65 si NEWS2 si mortalitatea la 28 de zile, cu
accent pe reevaluarea severitatii in ziua a cincea de spitalizare.

Octogenarii au prezentat mai frecvent pneumonie bacteriana secundara (26,3% fata de 14,7%),
empiem pleural confirmat radiologic (7,9% fata de 3,1%) si bacteriemie (11,8% fatd de 6,7%).
Mortalitatea la 28 de zile a fost de 17,1% la octogenari si de 3,1% la adultii mai tineri. Distributia
patogenilor respiratori si pleurali a fost, in ansamblu, similara intre grupele de varsta, ceea ce
sustine importanta vulnerabilitatii gazdei in interpretarea diferentelor de prognostic.

La octogenarii cu pneumonie bacteriana secundara, scorul SOFA mediu in ziua a cincea a fost de
6,6, comparativ cu 5,5 la cei fard pneumonie secundara, iar mortalitatea la 28 de zile a fost de
37,5% fata de 9,8%. SOFA si APACHE II au furnizat informatii prognostice relevante, in special
la reevaluarea din ziua a cincea. Testarea interactiunii dintre varsta si pneumonia secundara nu a
evidentiat o interactiune statistic semnificativd pentru mortalitate sau internarea in terapie
intensiva; riscul absolut mai mare la octogenari nu trebuie confundat cu demonstrarea unei
interactiuni intre acesti factori.

.....

respirator din fiecare episod, a evidentiat limite ale acoperirii oferite de unele optiuni uzuale in
prezenta MRSA, a izolatelor producatoare de beta-lactamaze cu spectru extins si a Pseudomonas
aeruginosa. Aceastd evaluare microbiologica a acoperirii potentiale nu reprezintd o comparatie a
eficacitatii clinice a schemelor terapeutice.

Integrarea si valorificarea rezultatelor

Contributia personald centrald a constat in integrarea celor trei directii de cercetare intr-un cadru
comun, care coreleazd identificarea patogenilor si rezistenta la antimicrobiene cu raspunsul
inflamator, disfunctia de organ si evolutia clinica. Teza furnizeaza date comparative locale privind
infectiile fungice si bacteriene asociate COVID-19 si adauga o analiza specifica a vulnerabilitatii
octogenarilor, inclusiv a complicatiilor pleurale si a valorii reevaluarii dinamice a severitatii.

Rezultatele sustin recoltarea microbiologica orientata de contextul clinic, interpretarea integratd a
culturilor si markerilor inflamatori, adaptarea tratamentului la profilurile locale de sensibilitate si
reevaluarea periodicd a severitatii. Caracterul retrospectiv si unicentric al studiilor, recoltarea
probelor in functie de indicatia clinica si dimensiunea unor subloturi limiteaza generalizarea
rezultatelor si nu permit stabilirea unor relatii cauzale. Validarea prospectiva si multicentrica
reprezintd o directie de continuare a cercetarii.



Diseminarea rezultatelor

Diseminarea rezultatelor s-a realizat prin publicarea celor trei articole originale in revistele
Biomedicines, Diseases si Microorganisms. Lucrdrile constituie componentele stiintifice ale tezei
si valorificd distinct cercetarea privind infectiile fungice, suprainfectiile bacteriene si patogenii
respiratori si pleurali la octogenari.

4. Aprecierea conducatorului de doctorat privind datele stiintifice din teza coordonata

Teza de doctorat elaboratd de doamna dr. Daliu Petrinela abordeaza o tema relevantd pentru bolile
infectioase si microbiologia medicald, prin investigarea profilului microbiologic si a rezistentei la
antimicrobiene a patogenilor implicati In complicatiile respiratorii ale COVID-19. Cercetarea
coreleaza rezultatele microbiologice cu markerii inflamatori, scorurile de severitate si evolutia
clinica, oferind o analiza integrata a infectiilor secundare la pacientii spitalizati.

Lucrarea se remarca prin complementaritatea celor trei studii, care examineaza afectarea fungica,
suprainfectiile bacteriene si particularititile infectiilor respiratorii si pleurale la octogenari.
Metodologia retrospectivd comparativa este adecvatd obiectivelor propuse, iar interpretarea
rezultatelor ia in considerare limitele designului observational, particularititile diagnosticului
microbiologic si diferenta dintre asociere si cauzalitate.

Contributiile originale constau in caracterizarea locald a spectrului patogenilor si a rezistentei la
antimicrobiene, corelarea acestora cu severitatea si necesarul de suport intensiv si analiza valorii
prognostice a reevaludrii disfunctiei de organ la pacientii foarte varstnici. Rezultatele privind
infectiile pleurale si adecvarea microbiologica estimatd a regimurilor antimicrobiene completeaza
dimensiunea aplicativa a cercetarii.

Valorificarea rezultatelor prin trei articole originale, in care doctoranda are calitatea de prim-autor,
sustine coerenta si vizibilitatea activitatii de cercetare. Consider ca datele stiintifice prezentate
aduc contributii relevante in domeniul studiat, sustin concluziile formulate si indeplinesc cerintele
de rigoare si originalitate necesare acordarii titlului de doctor.
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