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PARTEA GENERALA

INTRODUCERE

Manifestarile ORL ale pacientilor HIV pozitiv au pus probleme prin agresiunea
agentului patogen greu responsiv la tratament, prin evolutia uneori nefavorabila a bolii, prin
monitorizarea dificila a acestora, prin tratamentul medicamentos foarte agresiv, sau prin
tratamentul chirurgical greu de abordat. Tratamentul cu antiretrovirale combinat cu
tratamentul medicamentos agresiv ORL pune dificultdti majore pentru pacientii infectati cu
HIV datorita toxicitatii ridicate.

Raspunsul imun este definit ca fiind un ansamblu de fenomene care se desfdsoard in
cascadd, ce apar ca urmare a interactiunii specifice a sistemului imunitar cu antigenul,
determindnd activarea, proliferarea si diferentierea celulelor imunocompetente cu aparitia
celulelor efectoare si a celulelor cu memorie, care structureazd imunitatea individuala.
Imunosupresia este definitd ca ,0 stare de disfunctie temporara sau permanentd a
raspunsului imun care rezultd din injurii aduse sistemului imunitar. Aceasta poate fi
consecinta unor cauze medicale (boli sau proceduri) sau indusd de medicamente care
suprima sistemul imunitar. Numarul de pacienti cu imunosupresie intr-o populatie,este greu
de estimat. Totusi specialistii americani apreciaza ca aproximativ 3% din populatia SUA, se
afld 1n aceasta situatie, datorita unor cauze identificate. Se cunoaste putin despre rezultatele
chirurgicale ORL la acesti pacienti. Pe baza acestor consideratii, s-au realizat studii pentru
a identifica diagnostice si tratamente chirurgicale ORL comune pentru pacientii cu HIV /
SIDA ca obiectiv principal si pentru a evalua rezultatele chirurgicale la acesti pacienti ca

obiectiv secundar.

1. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Mecanismele de aparare ale organismului rdspund intotdeauna cand acesta se
confruntd cu invazia unor antigene care au structura diferita fatd de structurile celulare
normale (self) ale organismului. Cu cat diferenta este mai mare, cu atat reactia Impotriva sa
va fi mai agresiva. Apararea impotriva antigenelor care sunt denumite structuri non-self,
este realizatd de catre sistemul imunitar. Functionarea optimd a sistemului imunitar este
conditionatd de toleranta fati de structurile self. In momentul in care se formeazi

autoanticorpi sau se diferentiazd limfocite autoreactive care nu mai recunosc self-



ul, toleranta dispare si raspunsul imun este directionat Impotriva structurilor normale
proprii, care devin autoantigene sau self-antigene. Infectia cu virusul SARS-CoV 2, a fost
considerata ca un posibil factor declansator al unor manifestari de durata, ce au fost definite
a constitui forma prelungitd a bolii ,,Long COVID”, avand la bazd mecanisme de tip
autoimun. Cercetarile desfasurate in acesti 2 ani de pandemie, au permis identificarea
producerii de autoanticorpi ca markeri ai genezei evolutiei acute, spre aceastd forma cronica
recunoscutd azi in lumea medicald, ca Long COVID. O cercetare moleculara profunda la
pacientii cu COVID-19 a constatat prezenta autoanticorpilor in sangele periferic la
diagnosticul initial. Acesta a fost principalul factor de risc din cei 4 identificati, care
preziceau dacd un pacient cu boald acutd ar putea evolua spre Long COVID. Ceilalti
predictori precoce semnificativi ai simptomelor Long COVID - pe care cercetdtorii i-au
numit ,.sechele postacute” — au fost diabetul zaharat de tip 2, viremia SARS-CoV-2 si
viremia virusului Epstein-Barr (EBV). Viremia EBV a sugerat ca infectia latenta cu EBV a

fost reactivata.

Manifestari ORL in infectia HIV

Manifestarile orale regasite in studiile de specialitate sunt : candidoza orald; leucoplazia
paroasd; stomatita aftoasa recurenta; neoplasme (sarcomul si limfoamele Kaposi); conditii
cauzate de herpes simplex, herpes zoster si virusul papiloma uman (HPV); boala parodontald
si tuberculoza orald. Manifestarile rinosinusale sunt: rinosinuzita acutd si cronicd; rinita
alergica; neoplasme (sarcomul Kaposi si limfoame). Manifestarile de la nivelul gitului sunt:
ganglionii limfatici mariti; implicarea glandei salivare. Manifestérile otologice sunt: otita
medie acutd si cronica; otita medie seroasa; otita externa; polipi in canalul auditiv extern;

neoplasm (sarcomul lui Kaposi); hipoacuzie senzoriald; paralizie facialad periferica.

Manifestari ORL in infectia cu virusul SARS-CoV 2

Literatura referitoare la manifestarile ORL ale COVID-19 este inca saraca. Prin urmare,
merita sa se studieze manifestarile ORL ale acestui nou virus si exista o cerere de a identifica

cu exactitate caracteristicile epidemiologice si clinice definitorii ale COVID-19.

Este remarcabil faptul ca un procent dintre pacientii cu COVID-19 au avut OSA; desi
asocierea directa dintre OSA si COVID-19 nu a fost inca raportatd, pacientii cu SAOS
netratati suferd de hipoxie intermitentd cronicd care duce la hipertensiune arteriala,
insuficientd cardiaca, boli cerebrovasculare si obezitate; acestia sunt factori de risc pentru o
severitate mai mare a COVID-19. Enzima de conversie a angiotensinei 2 (ACE2) este

receptorul de intrare al COVID-19; la pacientii cu SAOS, apare o dereglare a sistemului
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renind-angiotensind. Prin urmare, trebuie sa se tina cont de efectul somnului perturbat asupra
sistemului imunitar si de protejarea pacientilor cu OSA de COVID-19. In plus, trebuie tinut
cont de faptul cd pacientii care s-au recuperat dupa cazuri severe de COVID-19 pot fi expusi
riscului de AOS din cauza fibrozei pulmonare. Manifestarile otorinolaringologice sunt rare,
dar proeminente in COVID-19, 1n special in forma usoard sau moderata a bolii si ar trebui
considerate ca potentiale caracteristici clinice. Identificarea in timp util a simptomelor

otorinolaringologice poate duce la depistarea precoce a purtatorilor altfel asimptomatici.

Manifestari ORL la pacientul neoplazic radiotratat

Manifestarile ORL la pacientul neoplazic au fost studiate de multi autori si s-a dovedit
ca acesti pacienti au avut evolutii nefavorabile atunci cand terapia de baza a fost
radiochimioterapia. Pacientii afectati de neoplasme au fost impartiti dupd sediul
manifestarilor ORL in pacienti cu afectiuni ORL la nivelul cavitatii bucale, afectiuni cu
manifestari ORL la nivelul gatului, la nivelul urechii si la nivel rinosinusal. Un semn de
alarma la pacientii neoplazici este acela ca tratamentul oncologic radiochimioterapeutic
induce imunosupresie. Imunosupresia cauzata de tratament reprezintd un factor de risc in
aparitia complicatiilor de mucozitd orala. Atat pacientii imunodeprimati prin neoplasme
radiochimiotratate cat si pacientii imunodeprimati prin infectia cu virusul imunodeficientei

umane pot dezvolta complicatii de mucozite orale.

PARTEA PERSONALA

2. Metodologie generala

2.1 OBIECTIVELE SI SCOPUL LUCRARII

Imunosupresia este definitd ca ,,0 stare de disfunctie temporard sau permanentad a
raspunsului imun care rezultd din injurii aduse sistemului imunitar. Imunosupresia poate fi
consecinta unor cauze medicale (boli sau proceduri) sau indusa de medicamente care suprima
sistemul imunitar. Numarul de pacienti cu imunosupresie intr-o populatie,este greu de
estimat. Totusi specialistii americani apreciaza ca aproximativ 3% din populatia SUA,se afla

in aceasta situatie datoritd unor cauze identificate.

Teza actuald isi propune sa evalueze, influenta unor tipuri diferite de imunodepresii
asupra incidentei patologiei ORL, asupra aspectelor clinice, evolutiei si tratamentului
acestora. Optiunea pentru o curd chirurgicald, necesitd o o abordare clinico-biologica

complexd, completa precum si o pregdtire speciala a acestor pacienti.
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Am conceput cercetarea in trei studii: afectiunile ORL la pacientii: cu imunodeficienta
majora dobanditd (HIV/SIDA); cu neoplasme supuse tratamentului radio/chimioterapic si la

pacientii cu posibild autoimunitate indusa dupa infectia cu SARS-CoV 2 sau postvacinal.

Principalele obiective ale cercetarii mele constau in evaluarea diferitelor manifestari
ORL la pacientii imunodeprimati precum la persoanele infectate cu virusul imunodeficientei
umane (HIV), la persoanele neoplazice radio si chimiotratate, dar si la persoanele infectate cu
virusul SARS-CoV 2. Un al doilea obiectiv il reprezinta stabilirea unor variabile a caror

influentare au avut impact si au condus la Tmbunatatirea calitatii vietii acestora.

Scopul studiului a constat in Impartirea si clasificarea dupa sediu a manifestarilor ORL
la pacientul imunodeprimat si modul in care conduita terapeuticd a raspuns in functie de
complexitatea particulara a patologiei imunosupresive pentru fiecare pacient in parte. Daca
relatia dintre variabilele studiate si manifestarea ORL propriu-zisd este concludenta, atunci
scopul final al lucrérii este de a elabora un ghid ORL pentru pacientul imunodeprimat care
presupune o abordare mult mai specificd, mai atentd si mai meticuloasd a conduitei
terapeutice, a examenului local ORL, a examenelor paraclinice, a investigatiilor suplimentare

si a urmaririi evolutiei favorabile sau nefavorabile.

2.2 Material si metoda

Studiul a fost efectuat in cadrul Clinicii de zi HIV/SIDA a Spitalului Clinic de Boli
Infectioase Constanta, in compartimentul de asistentd psiho-sociald a pacientilor cu
HIV/SIDA al Fundatiei Baylor Marea Neagrd, in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta
Constanta, in Spitalul de Urgenta Militar Alexandru Gafencu Constanta, in Spitalul Clinic
Coltea Bucuresti si in Spitalul Clinic CF Cluj-Napoca in perioada 2018-2022.

Cercetarea a inclus 3 studii cu pacienti infectati cu virusul imunodeficientei umane,
pacienti cu neoplasme radio si chimiotratate, pacienti infectati cu virusul SARS-CoV 2, care
au manifestat afectiuni ORL in perioada imunosupresiei, astfel:

Studiul 1: un lot de 223 de pacienti imunodeprimati prin infectie cu HIV (virusul
imunodeficientei umane), cu complicatii ORL, internati pe sectiile de Boli Infectioase
Constanta, Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Constanta, Spitalul Militar de Urgenta
Alexandru Gafencu Constanta, Spitalul Clinic Coltea Bucuresti si Spitalul Clinic CF Cluj-
Napoca, 1n perioada 2018-2022 cu diagnostic ORL in functie de sediul manifestarilor, cu
tratament medicamentos si/sau tratament chirurgical. Pacientii au fost selectati dintr-un grup

de 600 de persoane infectate cu HIV.



Studiul 2: un lot de 75 de pacienti imunodeprimati datorid tratamentului prin
radioterapie si chimioterapie care au manifestat complicatii ORL la vizita oncologica si au
necesitat consult ORL in Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Constanta, Spitalul Militar de
Urgentd Alexandru Gafencu Constanta, Spitalul Clinic Coltea Bucuresti, Spitalul Clinic CF
Cluj-Napoca, in perioada 2018-2022. Pacientii au fost selectati dintr-un grup de 400 de
persoane cu neoplasme localizate in diferite regiuni.

Studiul 3: un lot de 73 de pacienti infectati cu Virusul pandemic SARS-CoV 2 care au
manifestat complicatii ORL la consult, atit in perioada acutd de infectie COVID-19, cat si in
perioada post-Covid. Pacientii s-au prezentat la consult ORL la Spitalul Clinic Judetean de
Urgenta Constanta, Spitalul Militar de Urgentd Alexandru Gafencu Constanta, Spitalul Clinic
Coltea Bucuresti, Spitalul Clinic CF Cluj-Napoca in perioada 2020-2022.

Din cele 3 loturi de studiu am analizat fiecare cohortd de pacienti imunodeprimati in
parte, avand un numar semnificativ de variabile comune precum varsta, sexul, mediul de
provenientd, nivelul educational al pacientului, afectiuni asociate, expunerea la factori de risc,
numarul de limfocite CD4, sediul manifestarilor ORL, evolutia ORL, interventii
chirurgicale, calitatea vietii dupa tratamentul ORL, mortalitate, scala DASS-21, scala VAS.
In perioada pandemici s-a stabilit statusul pacientului cu manifestiri ORL

(vaccinat/nevaccinat Covid si daca a avut antecedente de infectie cu virusul SARS-CoV 2).

2.3 Analiza statistica a datelor

Datele experimentale au fost prelucrate cu ajutorul programului de prelucrare statistica
IBM SPSS Statistics 25. Datele sunt prezentate ca medie + deviatie standard (DS) pentru
variabilele continue in cazul distributiilor simetrice, ca mediand si IQR (Interval
interquartilic) pentru variabile continue in cazul distributiilor asimetrice, sau ca frecvente si
procente in cazul variabilelor categoriale. Conditia de normalitate a fost determinata cu
testele Kolmogorov-Smirnov si Shapiro-Wilk. Procedurile utilizate au fost: Statistici
descriptive (pentru caracterizarea variabilelor categoriale si continue definite la nivelul bazei
de date), Grafice, Teste statistice parametrice: testul OneWay ANOVA (pentru compararea
valorilor medii a trei sau mai multor grupuri independente), Teste statistice neparametrice:
testul 2 al asociatiei (al legaturii) dintre douad variabile categoriale, Testul z pentru
compararea a doud proportii, Testul Kruskal-Wallis H (utilizat pentru testarea diferentei

dintre trei sau mai multe grupuri independente), Testul Medianei, Testul Wilcoxon T (utilizat



pentru testarea diferentei dintre doud grupuri dependente). In toate situatiile nivelul de
semnificatie ales a fost a2 = 0.05.

Pacientul imunodeprimat care a prezentat manifestdri clinice ORL a fost studiat si
analizat in cohortele de lucru astfel: in studiul I au fost evaluati pacientii imunodeprimati cu
infectie HIV, in studiul II au fost evaluati pacientii imunodeprimati cu neoplasme radiotratate
sau radio si chimio tratate si in studiul III au fost evaluati pacientii cu infectie covid-19,
reprezentdnd studiul de cercetare cel mai actual si reprezentativ pentru sustinerea si

publicarea acestei teze de doctorat.

3. Studiul I
Obiective
» Evaluarea clinica a manifestarilor ORL la pacientii HIV pozitiv
» Stabilirea oportunitatii si a rezultatelor tratamentului chirurgical ORL

» Analiza evolutiei pacientului dupa tratamentul ORL prin intermediul Scalelor de

evaluare VAS, DASS-21

3.1 Material si metoda

Studiul a inclus 223 de pacienti infectati cu virusul imunodeficientei umane care au
prezentat complicatii clinice ORL si care au fost tratati concomitent atdt pentru boala
infectioasa cat si pentru remiterea manifestarilor ORL. Persoanele incluse in studiu au fost
evaluate clinic si biologic atat la momentul luarii in evidenta ca pacienti HIV pozitiv, cat si in
momentul prezentdrii in clinice ORL pentru complicatii in aceastd sferd. Pe perioada
interndrii pacientii au completat chestionare pentru a obtine date despre calitatea vietii dupa
tratamentul ORL pentru a stabili daca exista o imbunititire a starii de sanatate. In functie de
sediul manifestarilor ORL, pacientii infectati cu HIV au fost inclusi in studiu dupd cum
urmeaza: 85 de pacienti cu patologii ale cavitatii bucale, 41 de pacienti cu patologii ale
gatului, 51 de pacienti cu patologii ale urechii si 46 de pacienti prezinta patologii la nivel

rinosinusal.
Criterii de includere
+ Pacientii infectati cu virusul imunodeficientei umane din 2018-2022

+  Manifestari ORL la pacientii HIV pozitivi



Criterii de excludere
- Pacienti cu alte patologii de pe sectiile de ORL si de Boli Infectioase
- Pacienti infectati cu virusul imunodeficientei umane fara manifestari ORL

- Pacienti HIV pozitivi fara date clinice complete in FOCG

3.2 Rezultate pentru Studiul I
Sediul manifestarilor ORL
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Figura I Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Sediul manifestarilor ORL la
pacientii din lotul de studiu.

Cei mai multi pacienti au prezentat candidoze orofaringiene persistente. Coreland cu
studiile retrospective care au aratat ca sediul cel mai frecvent este cavitatea bucala, putem
afirma ca avem un rezultat egal comparativ cu aceste cercetari. Al doilea sediu al
manifestarilor ORL la pacientul imunodeprimat este urechea ( sediul otologic), reprezentat de
51 de pacienti care s-au prezentat in clinica ORL pentru otite medii acute supurate, otite
externe, otite medii cronice supurate sau otomicoze, in timp ce otitele seroase au avut o
pondere mai scazutd. Fatd de pacientii seronegativi, aceste otite sau otomicoze au avut o
evolutie mai severd si au necesitat tratament local agresiv si de durata. Al treilea sediu al
manifestarilor ORL la pacientul imunodeprimat este nasul (sediul rinosinusal) reprezentat de
46 de pacienti care s-au prezentat in clinica ORL. Al patrulea sediu al manifestarilor ORL la
pacientul imunodeprimat este gatul reprezentat de 41 de pacienti care s-au prezentat in clinica
ORL pentru adenopatii laterocervicale, toxoplasmoza, mononucleoza, adenite, laringite acute,
laringite de reflux, paralizie de corzi vocale, polipi pe corzile vocale, neoplasme laringiene si

limfoame Non-Hodgkin.



Repartitia pacientilor HIV pozitiv cu manifestari ORL pe grupe de varsta
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Figura 2 Reprezentare grafica Bar-Error Bar pentru variabila Vdarsta (ani) in functie
de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu.

In studiu se observa cd vérsta medie a pacientilor infectati cu HIV este de 40 de ani,
acestia reprezentand o populatie tanara si activd. Desi acesti pacienti sunt foarte tineri, in
studiu s-au observat complicatii cronice severe. Tratamentul antiretroviral avansat reprezinta
o dinamica pozitiva. Din aceastd cauzad tratamentul ORL raspunde favorabil daca pacientul
HIV pozitiv este stabil din punct de vedere al tratamentului antiretroviral.

Repartitia pacientilor HIV pozitiv cu manifestiri ORL in functie de valoarea viremiei
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Figura 3 Reprezentare grafica Box-Plot pentru variabila Viremia HIV ARN la
momentul luarii in evidenta in functie de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la
pacientii din lotul de studiu.

Valoarea mare a viremiei de la momentul luarii in evidenta HIV indica faptul ca
pacientii au accesat tardiv serviciile medicale, ei aflandu-se intr-un stadiu avansat de
imunodepresie, fiind necesara instituirea urgentd a tratamentului mpotriva infectiei cu HIV.
Aceasta determinare a viremiei este obligatorie Inca din prima etapa a diagnosticului infectiei

cu HIV, in cazul depistarii seroconversiei.



Repartitia pacientilor HIV pozitiv cu manifestiri ORL in functie de valoarea viremiei

HIV ARN la momentul depistarii manifestarilor ORL
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Figura 4 Reprezentare grafica Box-Plot pentru variabila viremia HIV ARN la
momentul depistarii manifestarilor ORL in functie de categoriile variabilei Sediul
manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu.

In momentul depistarii afectiunilor ORL se observd o scidere a viremiei HIV ARN
datoritd tratamentului eficient antiretroviral. Conduita terapeutici ORL trebuie sd fie una
agresiva si responsiva.

Valoarea medie de viremie ARN HIV la momentul depistarii manifestarilor ORL este
153 062 fiind mult mai mica fata de media viremieit HIV ARN de la momentul depistarii cu
infectie HIV ( 581 000). Tratamentul corespunzator antiretroviral a stabilizat starea
pacientului infectat. De asemenea se constatd ca raspunsul la tratamentul Tmpotriva
manifestdrilor ORL este favorabil. 44.39% din totalul de 223 de pacienti infectati cu virusul
imunodeficientei umane au avut o evolutie favorabila a bolii. In concluzie viremia HIV ARN
crescutd la momentul depistarii manifestarilor ORL poate influenta evolutia afectiunilor
ORL.

Repartitia pacientilor HIV dupa valoarea limfocitelor CD4 la momentul depistarii HIV
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Figura 5 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila CD4 la momentul depistarii
HIV in functie de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de
studiu

Studiul demostreaza ca cei mai multi pacienti au valoarea limfocitelor CD4 < 200
celule/puL la momentul depistarii infectiei cu virusul imunodeficientei umane (119 de pacienti
din totalul de 223), datorita prezentarii tardive la medicul infectionist. Studiile retrospective
precizeaza ca pacientii au in momentul depistarii HIV o valoare CD4 foarte mica.Valorile
cele mai scdzute in acest studiu se regasesc in afectiunile din sediul otologic (64,71%), urmat
de afectiunile din sediul rinosinusal (52.17%). Existd o relatie de dependentd (o asociatie, o
legatura) intre variabilele CD4 la momentul depistarii HIV si Sediul manifestarilor ORL:
Yeale = 21.578, df = 6, p = 0.001 < o = 0.05 (Testul y* al asocierii dintre doud variabile
categoriale).

Repartitia dupa valoarea limfocitelor CD4 la aparitia manifestarilor ORL
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Figura 6 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila CD4 la aparitia
manifestarilor ORL in functie de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii
din lotul de studiu

In acest studiu se demonstreazi ci valoarea limfocitelor CD4 de la momentul aparitiei
afectiunii ORL este mai crescuta fatd de momentul depistarii infectiei cu HIV. Pentru a se
efectua o interventie chirurgicald,valoarea CD4 la pacientii HIV pozitiv trebuie sa fie >200
celule/uL. Valoarea limfocitelor CD4 limiteazd conduita terapeuticd de naturd chirurgicala
deoarece pacientul trebuie si aibe valoarea limfocitelor CD4 >200 celule/uL. In aceasti
lucrare se observa o pondere crescuta a limfocitelor CD4> 200 celule/pL pentru sediul
rinosinusal. Pacientii ce prezintd patologii la nivelul cavitatii orale au valori mici de limfocite
CD4 (CD4<200 celule/puL, in procent de 28.24%), iar acest lucru sugereaza faptul ca acestia

sunt imunodeprimati sever si abordarea terapeutica a afectiunii ORL,trebuie personalizata.
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Repartitia pacientilor HIV pozitiv cu manifestari ORL dupa stadiul bolii HIV
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Figura 7 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Stadiul Bolii HIV in functie de
categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

Este de remarcat cum stadiul B2 al bolii HIV ( valori ale limfocitelor CD4 cuprinse
intre 200-499 celule/uL) se identificd cel mai frecvent in toate patologiile ORL de la nivelul
urechii, gatului,cavititii orale sau de la nivel rinosinusal. In stadiul B3 pacientul infectat
prezintd simptomatologie specifica, iar patologiile ORL cel mai frecvent intdlnite sunt la
nivelul urechii. La examenul clinic ORL, otoscopic se observa otoree muco-purulenta greu de
tratat, sau secretii fungice. Cele mai afectate sedii pentru stadiul C3 al bolii HIV au fost la
nivelul gatului si a cavitatii orale. Candidozele orale persistente, adenopatiile latero-cervicale,
cheilitele angulare, leucoplazia, sarcoamele Kaposi, neoplasmele laringiene, mononucleoza
sau toxoplasmoza au fost Intalnite la pacientii HIV pozitivi aflati in stadiul C3 (SIDA).
Repartitia pacientilor HIV pozitiv cu manifestiri ORL dupa momentul aparitiei

manifestarilor ORL
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Figura 8 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Momentul aparitiei
manifestarilor ORL in functie de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii
din lotul de studiu

In lotul nostru se observid ci in primii 5 ani persoanele infectate au prezentat
complicatii. ORL 1in procent aproximativ egal in toate sediile anatomice din sfera
ORL:37.25% la nivelul urechii, 26.83% la nivelul gatului, 34.12% la nivelul cavitatii bucale,

41.30% la nivel rinosinusal. Intre 6-10 ani de la depistarea infectiei cu HIV, pacientii aflati in

11



studiu au prezentat complicatii de naturd otologica, precum infectii ale urechii medii si
externe sau hipoacuzie neurosenzoriala severa.
Repartitia pacientilor HIV pozitiv cu manifestiri ORL dupa evolutia complicatiilor

ORL.
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Figura 9 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Evolutia ORL in functie de
categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

Evolutia ORL

In acest studiu existd o asociere intre evolutia ORL si sediul complicatiilor ORL care
precizeaza cd pacientii cu afectiuni otologice precum otite, otomicoze, otomastoidite,
hipoacuzii si au avut o ratd de vindecare de 56%. Pacientii care au suferit complicatii
rinosinusale au prezentat o evolutie favorabila in proportie de 60%. Persoanele cu afectiuni la
nivelul cavitatii orale si la nivelul gatului ( exemple: candidozele orale presistente,
stomatitele, herpesul, anginele acute pultacee, adenopatiile laterocervicale, sarcomul Kaposi,
limfoamele, laringitele, neoplasmele laringiene) au prezentat evolutii trenante in proportie de
65%.

Repartitia pacientilor HIV pozitiv cu manifestari ORL dupa procentul de
vaccinare pentru virusul pandemic 2020 SARS-CoV 2
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Figura 10 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Vaccinat COVID in functie
de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

Empiric se demonstreazd cd cei mai multi pacienti infectati cu HIV, desi sunt

imunodeprimati si necesita o atentie deosebitd in ceea ce priveste sandtatea, ei nu sunt
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vaccinati pentru virusul SARS-CoV 2 ( doar 32 % dintre acestia au fost vaccinati).In acest
studiu se demonstreaza faptul ca excesul de afectiuni ORL se datoreaza nevaccinarii pentru
virusul SARS-CoV 2. Cei mai multi pacienti care nu s-au vaccinat, au prezentat complicatii
la nivelul cavitatii orale si la nivelul urechii ( 58 de pacienti pentru manifestari ale cavitatii

orale si 34 de pacienti pentru manifestari otologice).

Repartitia pacientilor HIV pozitiv cu manifestari ORL dupa mortalitate
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Figura 11 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Mortalitate in functie de
categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

In studiul nostru se observa ca durata de viata a pacientiilor infectati cu HIV a crescut
datorita tratamentului antiretroviral eficient, iar complicatiile ORL cu risc de deces sunt
reprezentate de neoplasme. 2.24% dintre pacientii monitorizati au decedat datorita
complicatiilor ORL. Cele mai multe complicatii post-radioterapie au fost mucozitele orale,
insa stadiul avansat al bolii HIV Tmpreuna cu manifestarile ORL severe au condus la decesul
pacientului imunodeprimat.

Repartitia pacientilor HIV pozitivi cu manifestiri ORL in functie de scorul DASS-21

(Scalele de depresie, anxietate si stres).
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Figura 12 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila DASS-21 in functie de
categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

Scorul DASS-21 ia in considerare starea emotionald a pacientului de la externare. Cei

mai multi dintre pacienti au scorul normal sau usor influentat datoritd stresului cauzat de
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boala, iar intre 13-20% dintre pacienti au scorul sever intrucat pacientii sunt depresivi,
anxiosi si tematori, fara a putea sd inteleagd scopul tratamentului medicamentos sau
chirurgical si fara a putea intelege motivul unui control ORL. Pacientii cu patologii la nivelul
gatului au scorul grav DASS-21 (12.20%). Pentru astfel de pacienti trebuie monitorizare

periodica, astfel incat trauma suferitd sa aibe un parcurs cu un rezultat bun.

3.3 Discutii si concluzii pentru Studiul I

> Manifestarile ORL la pacientul imunodeprimat predomind la persoanele cu
varsta medie de 40 de ani, majoritatea avand o evolutie favorabilda datoritd varstei relativ
mici.

> Cele mai intdlnite complicatii ORL la pacientul infectat cu HIV sunt
candidoza orala persistenta, adenopatiile laterocervicale, anginele acute pultacee, rinosinuzita
acutd si cronica, otomicoza urechii si otita medie acutad supurata.

> Valoarea limfocitelor CD4 de la momentul aparitiei manifestarilor ORL este
cuprinsd intre 200-499 celule/uL in procent de 40% si mai mare de 500 celule/uL 1n procent
de aproximativ 40%. Pacientii cu valori ale limfocitelor CD4 mai mari de 200 celule/puL. au
un prognostic mai bun, iar raspunsul la tratament este mai bun.

> Pacientii din studiu au prezentat comorbiditdti asociate precum neoplasm,
ciroza, tuberculoza, diabet zaharat, hepatitd, acestea complicind evolutia si conduita
terapeuticd. Tratamentul ORL concomitent cu gestionarea acestor afectiuni asociate au
generat dificultdti in managementul pacientilor, fiind necesard adoptarea unei strategii
adecvate in cadrul unei echipe multidisciplinare.

» Cele mai frecvente cazuri au fost depistate Intre 1 si 5 ani de la luarea in evidenta a
pacientilor HIV pozitivi. Pacientul cu manifestari ORL care s-a prezentat la aproximativ 1 an
de la luarea 1n evidentd HIV are un status mai precar datorita viremiei crescute, numarului de
limfocite CD4 aflat in limite scazute. Pacientii cu manifestari ORL care s-au prezentat in
clinica de ORL dupa 10 ani de la luarea in evidentda HIV au un status mai bun, datorita
viremiei scazute si eficientei tratamentului antiretroviral combinat.

> Analiza scorului DASS-21 pentru calcularea stadiului de depresie, anxietate si
stres la pacientii imunodeprimati prin infectie cu Virusul Imunodeficientei Umane care au

avut afectiuni ORL a fost predominat de o forma usoara a scalei de depresie.
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> 32.74% dintre pacientii HIV pozitivi aflati in studiu s-au vaccinat impotriva
bolii Covid-19. Restul persoanelor nevaccinate au fost reticente fatd de aceasta masurd de

preventie.

4. Studiul IT
Obiective
» Evaluarea diferitelor manifestari ORL la pacientii neoplazici radiochimiotratati
» Stabilirea tratamentului chirurgical ORL pentru pacientii neoplazici radiochimiotratati

» Analiza evolutiei pacientului dupa tratamentul ORL prin intermediul Scalelor de

evaluare VAS, DASS-21

4.1 Material si metoda

Studiul II cuprinde 75 de pacienti cu diferite neoplasme radiochimiotratati sau tratati
prin cura chirurgicala, in toate sediile clinico-anatomice care au prezentat complicatii clinice
ORL si care au fost tratati pentru remiterea manifestarilor ORL. Tehnicile utilizate pentru
elaborarea cohortei au fost foile de observatie, scrisorile medicale, analizele, examenul clinic
ORL complet, examenul endoscopic, examenul fibroscopic, examenul micro-otoscopic,

examenele imagistice de CT/RMN, examenul histopatologic, interventiile chirurgicale.

Criterii de includere

+

Pacientii neoplazici radiotratati si/sau chimiotratati

+

Pacientii neoplazici cu manifestdri ORL

Criterii de excludere

Pacientii neoplazici fara tratament monitorizat

Pacientii neoplazici fard manifestdri ORL

Pacientii neoplazici fara date complete clinice si paraclinice
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4.2 Rezultate pentru Studiul II
Sediul manifestarilor ORL
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Figura 13 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Sediul manifestarilor ORL la
pacientii din lotul de studiu.

In acest studiu cele mai frecvente sedii anatomice ale manifestarilor ORL sunt la
nivelul gatului si la nivel rinosinusal. Urmatorul sediu al manifestarilor ORL la pacientul
neoplazic este cavitatea orald cu un procent de 20%. Urechea este sediul cel mai putin afectat
cu un procent de 18.67% . In studiul nostru s-au regisit pacienti neoplazici ce au prezentat
complicatii ORL precum otite externe, otite medii acute supurate, otomicoze, surditate brusc
instalatd, acufene, hipoacuzii de transmisie, otite seroase.

Distributia pacientilor neoplazici cu manifestiri ORL in functie de varsta
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Figura 14 Reprezentare grafica Bar-Error Bar pentru variabila Varsta (ani) in functie
de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

Varsta pacientilor neoplazici cu manifestdri ORL introdusi in studiu a fost cuprinsa

intre 42-87 ani, cu o valoare medie de 63.69 ani si o deviatie standard de 9.17 ani.
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Distributia pacientilor neoplazici cu manifestari ORL in functie de sex
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Figura 15 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Sex in functie de categoriile
variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

In acest studiu se constata ci femeile sunt mai predispuse la complicatii ORL de natur

otologica prin otite medii acute supurate, otite seroase, otomicoze, tinitus, dop de cerumen,

surditate brusc instalatd sau hipoacuzii neurosenzoriale. Formatiunea tumorald laringiana este

mult mai frecventa la barbatii (in procent de 86.96%) care s-au prezentat cu traheostome

nefunctionabile, sangerdri de la nivelul stomei, fistule, tesut de granulatie, blocuri

adenopatice sangerande, necroza traheala, disfagii severe, recidive sau neoplasme secundare.

Distributia pacientilor neoplazici cu manifestiri ORL in functie de vechimea

neoplasmului.
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Figura 16 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Vechimea neoplasmului in
functie de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

Majoritatea pacientilor aflati in studiul II au istoric de neoplasm de mai putin de 5 ani.

Mucozitele orale, candidozele orofaringiene, amigdalitele cronice, formatiunile tumorale

orofaringiene au continuat sa apara si dupa 5 ani de la diagnosticul de neoplasm.
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Distributia pacientilor neoplazici cu manifestari ORL in functie de numairul de limfocite
CD4 la momentul manifestarilor ORL
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Figura 17 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila CD4 la momentul
manifestarilor ORL in functie de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii
din lotul de studiu

In cohorta de studiu valoarea limfocitelor CD4 in raport cu sediul manifestarilor ORL
ramane constantd, cu o pondere aproximativ egald fatd de momentul postradioterapeutic.
Frecventa cea mai mare a limfocitelor CD4 mai mici de 200 celule/ul. In momentul
manifestarilor ORL se depisteaza la nivelul cavitatii orale Insd cu o valoare procentualda mult
mai mica fatd de momentul postradioterapeutic. Cele mai frecvente patologii cu valori intre
200 si 500 celule/uL a limfocitelor CD4 sunt la nivelul cavitatii orale. Focarele dentare,
anginele pultacee, hipertrofia amigdalelor palatine, candidozele orale persistente, sunt mai
predispuse sa apara la pacientii neoplazici radiotratati care au o valoare a limfocitelor CD4
mai mica de 200 celule/uL. Se observa ca numarul pacientilor cu valori CD4 mai mari de 500
celule/uL creste In momentul manifestarilor ORL fatd de momentul inceperii radioterapiei.

Repartitia pacientilor neoplazici radiotratati cu manifestari ORL dupa procentul

de vaccinare pentru virusul pandemic 2020 SARS-CoV 2
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Figura 18 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Vaccinat in functie de
categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu
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Din punct de vedere al procentului de vaccinare Tmpotriva virusului pandemic SARS-
CoV 2, pacientii neoplazici radiotratati au fost vaccinati in proportie de 52%. Restul
pacientilor nu au fost de acord cu vaccinarea datorita temerii de reactii adverse.

Repartitia pacientilor neoplazici radiotratati cu manifestari ORL dupa momentul
aparitiei manifestarilor ORL
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Figura 19 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Momentul aparitiei
manifestarilor ORL in functie de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii
din lotul de studiu

In acest studiu se observa ci manifestirile ORL apar cel mai frecvent intre 1-5 ani de la
punerea diagnosticului de cancer. Se constatd ca imunodeprimarea prin radioterapie
predispune la aparitia unor manifestari otorinolaringologice. Cele mai multe complicatii
aparute intre 1-5 ani sunt epistaxisurile, traheostomele nefunctionale, recidivele, mucozitele,
sinuzitele cronice si otomicozele. Intre 5 si 10 ani complicatiile ORL sunt rare, iar dupi 10
ani de la depistarea cancerului apar cel mai frecvent complicatii de naturd otologica si de la
nivelul cavitatii orale.

Repartitia pacientilor neoplazici radiotratati cu manifestari ORL dupa procentul

mortalitatii neoplazice
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Figura 20 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Mortalitate in functie de
categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu.

Procentul de mortalitate pentru pacientii neoplazici radiotratati cu comorbiditati ORL

este de 14.67%. Cei mai multi dintre ei au decedat datoritd evolutiei nefavorabile a
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formatiunilor tumorale si datoritad stadiului avansat al bolii neoplazice. O parte din pacienti s-
au prezentat cu recidive, formatiuni tumorale secundare, cu metastaze si tratament oncologic
paliativ.

Repartitia pacientilor neoplazici radiotratati cu manifestiri ORL consultati in

perioada de covalescenta a infectiei cu virusul SARS-CoV 2
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Figura 21 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila COVID porzitiv in functie de
categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

Din numarul total de pacienti neoplazici radiotratati aflati in cohorta de studiu, 13 au
fost pozitivi la infectia cu virus SARS-CoV 2. Acestia au prezentat manifestari ORL in
perioada de covalescenta. Imunodeprimarea deprinsa prin radioterapie a fost accentuatd de

infectia cu virus SARS-CoV 2.

Repartitia pacientilor neoplazici radiotratati cu manifestari ORL dupa severitatea

infectiei anamnestice cu SARS-CoV 2
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Figura 22 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Severitatea bolii COVID in
functie de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

Cei mai multi dintre pacientii neoplazici radiotratati cu manifestdri ORL nu s-au
infectat cu virusul pandemic SARS-CoV 2 ( 82.67%). Ceea ce este surprinzator in studiu,
pacientii neoplazici radiotratati trecuti prin boala Covid-19 au avut forme usoare sau au fost
asimptomatici. In proportie de 10.67%, pacientii infectati cu virusul SARS-CoV 2 (cu forme

usoare sau asimptomatici) s-au prezentat la medicul otorinolaringolog pentru tinitus,
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hipoacuzie neurosenzoriald, vertij paroxistic pozitional benign, otite medii acute, epistaxis,
hiposmii, rinite hipertrofice, angine acute pultacee, rinofaringite acute. Se constata cd cei mai
multi pacientii neoplazici care au trecut prin boala Covid-19 s-au prezentat la clinica de ORL
pentru afectiuni ale urechii (21.43%) si afectiuni ale nasului(17.39%).

Repartitia pacientilor neoplazici radiotratati cu manifestiri ORL dupa scorul

DASS-21 (Scalele de depresie, anxietate si stres)
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Figura 23 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila DASS-21 in functie de
categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

Pacientii ale caror patologii necesitd un tratament mai indelungat, sau evolutie
amelioratd au un scor moderat al depresiei, anxietatii si stresului. Otitele medii cronice,
otomicozele severe rezistente la tratament, hipoacuziile neurosenzoriale, vertijul paroxistic
pozitional benign, epistaxisurile repetate, adenopatiile latero-cervicale, disfagiile severe,
problemele de deglutitie, laringitele si candidozele orale au un nivel scazut de tolerabilitate,

iar din aceastd cauzd pacientii cu aceste afectiuni au un Scor DASS-21 moderat.

4.3 Discutii si concluzii pentru Studiul II

> In acest studiu se observi ci incidenta afectiunilor maligne comune creste la
populatia in varsta, iar radioterapia rdimane principalul tratament pentru unii pacienti. Acesti
pacienti sunt considerati imunodeprimati datoritd existentei radiotoxicitdtii ridicate dupa
tratament.

> Pacientii cu neoplasme la nivelul capului si gatului trebuie tratati cu o
deosebita atentie si monitorizati pentru posibilele reactii adverse de la nivelul mucoaselor.
Mucozitele aparute post-radioterapie reprezintd o complicatie severa si constituie o provocare
majord pentru pacienti.

> Cele mai frecvente sedii otorinolaringologice afectate la pacientii neoplazici
radiotratati sunt gatul si la nivel rinosinusal. In acest studiu s-au intalnit la nivel rinosinusal

patologii precum epistaxisul anterior, rinitele acute si cronice, rinosinuzitele cronice. La
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nivelul gatului au predominat afectiuni precum adenopatiile laterocervicale, blocurile
adenopatice sangerande, traheostomele nefunctionabile, fistule, tesut de granulatie peristomal
,pareza de coarda vocald, formatiuni tumorale orofaringiene si laringiene.

> Scala analog vizuala pentru durerea resimtita de pacientul neoplazic radiotratat
(VAS) la depistarea manifestarilor ORL a fost de aproximativ 5 puncte. Dupa externarea din
clinica ORL s-a observat o reducere a scorului de aproximativ 2-3 puncte. Simptomul
dominant din sfera otorinolaringologica este durerea, resimtita de catre pacient Intr-un anumit
sediu, iar pentru medicul ORL ameliorarea durerii este foarte importanta in conduita
terapeutica.

> Exista o corelatie contextuald intre vechimea neoplasmului pacientului care a
urmat radioterapie si alte conduite terapeutice oncologice si momentul aparitiei complicatiilor
de natura otorinolaringologica. Cei mai multi dintre pacienti au avut o vechmie a
neoplasmului mai mica de 5 ani, iar manifestarile ORL la cei mai multi dintre acestia au
aparut la mai putin de 1 an de la radioterapie in procent de 26.67% si Intre 1 s1 5 ani la
56.67% dintre ei.

> Analiza scorului DASS-21 pentru calcularea stadiului de depresie, anxietate si
stres la pacientii neoplazici radiotratati care au avut afectiuni ORL a ardtat ca cei mai multi
dintre acestia trec printr-o depresie usoara in procent de 26.67%, depresie moderatd 28% si

depresie severa 24%.

5. Studiul III

Obiective
» Evaluarea diferitelor manifestairi ORL ale pacientilor infectati cu virusul
SARS-CoV 2
» Stabilirea tratamentului chirurgical ORL pentru pacientii post-Covid
» Analiza evolutiei pacientului dupa tratamentul ORL prin intermediul Scalelor

de evaluare VAS, DASS-21, FAS

5.1 Material si metoda

Studiul III cuprinde 73 de pacienti infectati cu virus SARS-CoV 2 vindecati si care au
prezentat complicatii clinice ORL si au fost tratati pentru remiterea manifestarilor ORL.
Pacientii infectati cu Covid-19 au fost evaluati dupa manifestarile ORL care au fost impartite

in functie de sediul anatomic astfel: ureche ( sediul otologic), gat, cavitatea bucald, nas
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(sediul rinosinusal). Au fost cupringi in studiu toti pacientii care s-au prezentat la medicul
ORL 1n timpul puseului acut al infectiei cu virus SARS-CoV 2, sau cu stare post-Covid ce au
prezentat manifestari ORL asociate infectiei cu virus SARS-CoV 2 in perioada iunie 2020-
iunie 2022 in clinicile de ORL ale Spitalului de Urgenta Constanta, Spitalului Clinic Judetean
de Urgenta Constanta, Spitalului Clinic Coltea Bucuresti si Spitalului Clinic CF Cluj-Napoca.
Datele au fost prelucrate din anamnezd, din examenul clinic local ORL,din scrisorile si
biletele de externare si din monitorizarea clinico-terapeuticd a pacientului.
Criterii de includere

+  Pacientii Covid-19 pozitivi cu manifestari ORL

+ Pacientii cu un test Real Time PCR pozitiv

+ Pacientii Covid-19 pozitivi cu date clinice, paraclinice ce au necesitat investigatii

suplimentare ORL

Criterii de excludere

Pacientii cu manifestari ORL fara test Real Time PCR pozitiv

Pacientii Covid-19 pozitivi fard date complete clinice si paraclinice

5.2 Rezultate pentru Studiul I1T
Sediul manifestarilor ORL

I

Frecventa

Zrologica Rinosinuzai Sa: Cmital=a
Lucala

Sediul manlfestarllar ORL

Figura 24 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Sediul manifestarilor ORL la
pacientii din lotul de studiu

In studiul meu au fost analizati 73 de pacienti infectati cu virusul SARS-CoV 2 care s-
au prezentat la medicul otorinolaringolog pentru complicatii. Se observa cd cei mai multi
dintre pacienti au avut complicatii la nivel rinosinusal ( 34%). Al doilea sediu al
manifestdrilor ORL la pacientii infectati cu virusul SARS-CoV 2 este urechea. Al treilea
sediu al manifestarilor ORL la pacientii infectati cu virusul SARS-CoV 2 este cavitatea orala.

La nivelul cavitatii orale am identificat afectiuni precum anginele acute pultacee,
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rinofaringitele, flegmoanele periamigdaliene, candidozele orale, aftele bucale, xerostomia etc.
Al patrulea sediu al manifestarilor ORL al pacientiilor infectati cu virus SARS-CoV 2 este la
nivelul gatului, Intr-un procent mai mic (17.81%). La nivelul gatului am identificat patologii

precum adenopatiile latero-cervicale.

Repartitia pacientilor post-Covid cu manifestiri ORL dupd valoarea Scalei

analog vizuale pentru oboseala.
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Figura 25 Reprezentare grafica Box-Plot pentru variabila Scor VAS la oboseala in
functie de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

Se observa cad oboseala nu se remite dupa vindecarea infectiei cu virusul SARS-CoV 2.
In studiul nostru pacientii cu manifestari ORL post-Covid au completat un chestionar care
calculeaza scorul VAS pentru oboseald. Toti pacientii care s-au prezentat in clinica de ORL
au afirmat ca oboseala persista si dupa vindecarea de Covid-19. Oboseala a fost clasificata
astfel: oboseald usoara, oboseald moderatd si oboseald severa persistentd. Gradul cel mai
ridicat de oboseald (scor 10) a fost prezent la patologii din sfera ORL de natura rinosinusala
precum la sinuzitele acute si cronice, la deviatiile de sept nazal, la rinitele virale si
hipertrofice, la polipozele nazale.

Sediul manifestarilor ORL dupa afectiunile asociate
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Figura 26 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Afectiuni asociate in functie
de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

Am luat 1n considerare cei mai importanti factori de risc de deces la cazurile confirmate

cu infectie Covid-19 si anume bolile cardiovasculare, bolile renale cronice, cancerele,
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diabetul zaharat, bolile pulmonare cronice, bolile hepatice cronice, bolile neurologice severe.
In cohorta de studiu s-au prezentat pacienti cu manifestiri otorinolaringologice dupa
vindecarea de boalda Covid-19. Acestia au avut comorbiditdti precum hipertensiunea arteriala,
obezitate, diabet zaharat, neoplasme, accident vascular cerebral si alte comorbiditati.
Repartitia pacientilor post-Covid cu manifestiri ORL dupa procentul de

vaccinare pentru virusul pandemic 2020 SARS-CoV 2
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Figura 27 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Vaccinat COVID in functie
de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

Din acest punct de vedere cei mai multi pacienti nu s-au vaccinat (71%). In perioada
dupd restrictiile impuse patologia ORL a fost cea obisnuitd pacientii avand acces la
facilitatilile de consultatie.La prezentarea in clinica ORL pacientii vaccinati au avut forme
usoare sau au fost asimptomatici. O parte dintre pacientii vaccinati cu istoric de infectie
Covid-19, au avut manifestari otorinolaringologice dupa perioada de covalescentd. Cresterea
imunitatii este esentiald pentru prevenirea bolilor otorinolaringologice.

Repartitia pacientilor post-Covid cu manifestari ORL dupa severitatea bolii acute
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Figura 28 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Severitatea bolii in functie de
categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

In acest studiu s-au analizat anchetele epidemiologice si s-a constatat In urma
anamnezei si a examenului clinic ORL cd pacientii infectati cu virusul SARS-CoV 2 au

prezentat forme usoare, medii, severe si critice. Din punct de vedere al severitatii bolii Covid-
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19 cei mai multi pacienti au avut forma usoara, iar raportat la sediul anatomic din sfera ORL
o mare parte dintre acestia s-au prezentat pentru afectiuni otologice (75%), urmati de pacienti

cu suferinte de natura rinosinusala (60%).

Repartitia pacientilor post-Covid cu manifestari ORL dupa caracterul evolutiei
bolii Covid-19
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Figura 29 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Caracterul evolutiei bolii in
functie de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

Pacientii au fost Tmpartiti in functie de sediul otorinolaringologic dupd urmdtoarele
caractere evolutive ale infectiei cu virus SARS-CoV 2: infectie comund, infectie cu
complicatii specifice, infectie cu complicatii nespecifice, infectie cu maladii intercurente si
infectie cu acutizarea maladiilor preexistente. Cei mai multi dintre pacientii din cohorta de
studiu au prezentat infectie comund (58.9%). Acutizarea maladiilor preexistente precum
puseul de hipertensiune arteriala, insuficienta cardiacd cronicd, aritmiile cardiace, au fost
prezente la pacientii aflati in studiu in proportie de 5,5%.

Repartitia pacientilor post-Covid cu manifestari ORL dupa momentul aparitiei

afectiunilor
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Figura 30 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Momentul aparitiei
manifestarilor ORL in functie de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii
din lotul de studiu
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Se constatd ca in timpul infectdrii cu virus SARS-CoV 2, 9.6% dintre pacienti au
prezentat complicatii ORL. La consultul ORL s-a observat epistaxis anterior, otitd medie
acutd supuratd, laringitd acutd si flegmon periamigdalian. Cei mai multi pacienti s-au
prezentat pentru complicatii ORL in primele 31 de zile de la vindecare. La aceste persoane s-
a observat vertij paroxistic pozitional benign, sinuzitd acuta, rinitd virala sau rinitd cronica
hipertrofica, anosmie, hiposmie, disfagie severa, ageuzie, xerostomie, afte bucale, laringita
acuta.

Repartitia pacientilor post-Covid cu manifestiari ORL dupa procentul mortalitatii

Procentul de mortalitate pentru pacientii cu manifestdri ORL infectati cu virus SARS-
CoV 2 este de 1.4%. Pacientul a decedat datoritd evolutiei nefavorabile ale neoplasmului (
stadiul IV B). Infectia cu SARS-CoV 2 nu a complicat evolutia starii de sandtate a pacientului

neoplazic.

Repartitia pacientilor post-Covid cu manifestari ORL dupa gradele de miros
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Figura 31 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Grade miros in functie de
categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

In studiu se observi ci cei mai multi pacienti cu afectiuni la nivelul urechii au prezentat
anosmie $i hiposmie moderatd. Persoanele cu afectiuni la nivel rinosinusal au manifestat
hiposmie severa si anosmie (32,48%). Se constatd cd cei mai multi pacienti care au prezentat
complicatii la nivelul gatului au prezentat normo-hiposmie sau nu au mentionat tulburari de
miros. De asemenea, se observd ca pacientii cu angine acute pultacee, flegmoane
periamigdaliene, afte bucale, glosita si faringitd post-Covid au raportat hiposmie usoara si
moderata. In acest studiu s-au incercat terapii moderne prin blocarea ganglionului stelat cu

efecte benefice asupra calitatii mirosului pentru anumiti pacienti
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Repartitia pacientilor post-Covid cu manifestairi ORL dupa interventiile
chirurgicale
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Figura 32 Reprezentre grafica Coloana pentru variabila Interventii chirurgicale in
functie de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu.

Interventiile chirurgicale survenite dupd vindecarea de boald Covid-19 sunt in procent
de 20% pentru sediul rinosinusal si 30% pentru pacientii cu patologii la nivelul gatului. in
acest studiu se observa ca la 79.5% dintre pacienti nu s-a instituit un tratament chirurgical, iar
tratamentul medicamentos indelungat si bine tintit a avut succes.

Repartitia pacientilor post-Covid cu manifestari ORL dupa Scala depresiei,

anxietatii si stresului
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Figura 33 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila DASS-21 in functie de
categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii din lotul de studiu

In acest studiu 38.4% dintre pacientii vindecati de Covid-19 au un scor DASS-
21 normal. In aceastd cercetare se observa cd pacientii cu afectiuni rinosinusale, desi au
tulburdri de miros si gust, acestia sunt intr-o stare emotionald pozitivd fara a dezvolta
depresie. Acest studiu demonstreaza ca pacientii cu antecedente de infectie Covid-19 care au
prezentat afectiuni la nivelul urechii au depresie, anxietate si stres usor si moderat.Cele mai
multe persoane cu patologii de la nivelul gatului au scorul DASS-21 usor si moderat.
Pacientii cu manifestdri ORL la nivelul cavitatii bucale care au istoric de infectie Covid-19 au

depresie usoard, moderata si severd in procent de 13-20%. In studiu s-au identificat unele
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cazuri de pacienti cu scor DASS-21 grav, avand patologii precum osteomielitd, cancer

amigdalian, disfagie severa cu xerostomie si carcinom scuamos laringian.

-

Repartitia pacientilor cu manifestiri ORL dupa modificarile stilului de viata

b

post-Covid

Sediul manifestarilor ORL

M Ctologica
[CJRinosinusala
E Gat

O cavitatea bucala

Frecventa

Simptome

Modificari Modificari Ohboseala Depresie Anxietat
de ale induse
alimentatie somnului

Modificari ale stilului de viata post-COVID

Figura 34 Reprezentare grafica Coloana pentru variabila Modificari ale stilului de
viata post-COVID in functie de categoriile variabilei Sediul manifestarilor ORL la pacientii
din lotul de studiu

In acest studiu am grupat in 6 categorii schimbarile stilului de viati: modificari de
alimentatie, modificari ale somnului, oboseala, depresia, anxietatea si simptome induse.
Empiric s-a constatat ca pacientii care s-au prezentat in clinica de ORL au avut modificari de
alimentatie in procent de 16.4%. Cei mai multi dintre acestia s-au prezentat pentru
complicatii la nivelul cavitatii bucale (26.7%) , la nivelul gatului (23.1%) si la nivel
rinosinusal (20%). Patologiile ORL intalnite nu au avut conexiune cu aceastd modificare a
stilul de viata. 21.9% dintre pacientii vindecati de infectie Covid-19 care s-au prezentat in
clinica ORL au prezentat modificari ale somnului. Oboseala este resimtitd la 19.2% dintre
pacientii care au avut manifestari ORL post-Covid. Anxietatea si depresia au fost prezente la
pacientii cu manifestdri la nivelul urechii si la nivelul gatului In procent de 35%, respectiv
30.8%. In acest studiu s-a observat ci unii dintre pacienti (13.7%) au generat simptome
induse precum tuse, greatd, varsaturi, dispnee, atacuri de panicd, senzatie de nod in gat,
disfagie si odinofagie, obstructie nazala, senzatie de corp strdin rinosinusal, faringian sau
esofagian, fard a se putea pune un diagnostic concret, clinic local, fibroscopic, endoscopic,

paraclinic si imagistic.
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5.3 Discutii si concluzii pentru Studiul III

Odata cu aparitia acestui virus, tot mai multi pacienti cu antecedente de infectie cu virus
SARS-CoV 2 s-au prezentat la medicul otorinolaringolog pentru aparitia unor simptome din
aceasta sfera.

Cele mai frecvente patologii intalnite la pacientii vindecati de Covid-19 au fost vertijul
pozitional paroxistic benign, otitele medii acute supurate, otomicozele, otomastoidita acuta,
aftele bucale, anginele pultacee, flegmoanele periamigdaliene, disfagia severd, laringitele
acute, rinofaringita acuta, hipoacuzia neurosenzoriala, neuronita, acufenele, epistaxisul
anterior, rinitele cronice hipertrofice, rinitele virale, sinuzitele acute si cronice, anosmia si
hiposmia, xerostomia, disgeuzia si ageuzia, glosita, paralizia de corzi vocale.

Varsta medie a pacientilor cu istoric de infectie Covid-19 cu manifestari ORL este de
48 de ani, acestia fiind din mediul urban in proportie de 79.5%, cu o predominantd mai mare
pentru sexul feminin.

In acest studiu se constatd ca in timpul infectarii cu virus SARS-CoV 2, 20% dintre
pacienti au prezentat afectiuni la nivelul urechii. Cei mai multi pacienti s-au prezentat pentru
pentru complicatii ORL in primele 31 de zile de la vindecare. Acesti pacienti au prezentat
vertij paroxistic pozitional benign, sinuzita acuta, rinitd virald, anosmie, hiposmie, disfagie
severd, ageuzie, xerostomie, afte bucale, laringita acuta. Dupa o luna de zile de la vindecarea
de infectie Covid-19, 12% dintre pacienti au prezentat manifestari rinosinusale precum
sinuzite acute si cronice reacutizate, anosmie, hiposmie si 13% dintre pacienti au prezentat
afectiuni la nivelul cavitatii bucale precum flegmoane periamigdaliene, angine acute pultacee,
xerostomie, ageuzie, glositd, disfagie severa, paralizie de coarda vocala.

Pacientii cu antecedente de infectie cu virus SARS-CoV 2 diagnosticati cu afectiuni de
naturd ORL precum vertijul pozitional paroxistic benign, anosmia, hiposmia, xerostomia,
ageuzia, disgeuzia, disfagia severd, hipoacuzia neurosenzoriald, anginele pultacee au o
evolutie nefavorabila. Cele mai frecvente cazuri (64%) cu evolutie nefavorabild se regasesc la
pacientii cu afectiuni rinosinusale datoritd perioadelor de reacutizare sau simptomatologiei
persistente .De cele mai multe ori 83.6% dintre pacienti au dezvoltat forme acute.

Interventiile chirurgicale din timpul pandemiei au survenit la 5.5% dintre pacientii
aflati in studiu. Cele mai frecvente operatii au fost biopsierea ganglionilor laterocervicali si
traheotomiile de urgenta. Dupd vindecarea pacientilor de Covid-19, interventiile chirurgicale
au survenit la 15.1% dintre pacientii prezentati cu complicatii otorinolaringologice.

In acest studiu s-a realizat scala de evaluare a oboselii care a demonstrat ci 37% dintre

pacienti au simtit oboseald minima dupa vindecarea de Covid-19 cu proponderentd mai
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ridicatd la pacientii cu manifestari ORL la nivelul gatului, urechii si cavitatii bucale.Oboseala
medie apare la pacientii cu manifestari rinosinusale si la nivelul urechii, iar oboseala severa
este resimtitd la 20.5% dintre pacientii cu istoric de Covid-19 care au prezentat complicatii
ORL .Oboseala reprezintd un trigger pentru modificarea stilului de viatd si pentru starea
emotionald a pacientului.

In acest studiu s-a observat ci pacientii vindecati de virusul SARS-CoV 2 prezintd
modificari semnificative ale stilului de viata: alimentatia, somnul, starea fizica si psihica,
starea emotionald, perturbari de cognitie. Modificarile de alimentatie sunt prezentate la 16.4
% dintre pacientii aflati in studiu cu o proponderentd mai ridicatd la cei cu manifestari la

nivelul nasului, gatului si cavitatii bucale.

6. CONCLUZII GENERALE

1. Studiul particularitatilor dezvoltarii afectiunilor ORL in legdturd cu starea
sistemului imunitar reprezintd o provocare ce a generat aceasta cercetare.

2. Starea sistemului imunitar, la pacientii cu imunodepresie dobandita (HIV), sau
indusa terapeutic (radio/chimioterapie), poate determina afectiuni specifice in sfera ORL,
precum candidoza orofaringiand, leukoplazia paroasa a limbii, adenopatii regionale.

3. In lipsa unui diagnostic imunologic cunoscut, acestea pot reprezenta momentul
depistérii si diagnosticarii unei stari de imunodepresie, incluzand specialistul ORL in echipa
multidisciplinara de asistentd a acestor pacienti.

4. Studiile arata ca gravitatea afectiunilor ORL nu este influentata in cazurile de
imunodepresii controlate terapeutic, in schimb, creste durata de convalescentd si de
vindecare.

5. Abordarea terapeutica a pacientului ORL cunoscut cu imunodepresie, trebuie
sa optimizeze interferenta dintre terapia specificd afectiunii de organ (invazivd sau
neinvaziva) si terapiile concomitente (terapia antiretrovirald,respectiv terapia oncologica).

6. Cele mai intalnite complicatii ORL la pacientul infectat cu virusul HIV sunt
candidoza orala persistentd, adenopatiile laterocervicale, anginele acute pultacee, rinosinuzita
acuta si cronica, otomicoza urechii, otita medie acuta supuratd, leucoplazia paroasa a limbii.

7. Cele mai frecvente interventii chirurgicale ale pacientiilor HIV pozitivi aflati
in acest studiu au fost biopsiile adenopatiilor cervicale, antrostomiile maxilare pe cale

endoscopica ale sinuzitelor cronice si amigdalectomiile datorate anginelor cu puroi repetitive.
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8. Mucozitele aparute post-radioterapie la pacientii cu neoplasme la nivelul
capului si gatului trebuie tratate cu o deosebitd atentic si monitorizarea permanentd a
pacientilor, acestea reprezentand o posibila complicatie severa.

0. La nivelul gatului au predominat afectiuni precum adenopatiile
laterocervicale, blocurile adenopatice sangerande, traheostomele nefunctionabile, fistule,
tesut de granulatie peristomal , pareza de corzi vocale, formatiuni tumorale orofaringiene si
laringiene.

10.  Afectiunile din sfera otorinolaringologicd au avut ca simptom cardinal
durerea, resimtitd de cdtre pacient intr-un anumit sediu, evaluarea intensitdtii acesteia si
ameliorarea ei fiind importanta in conduita terapeutica.

11. Scala analog vizuala pentru durerea resimtita de pacientul neoplazic radiotratat
(VAS) la depistarea manifestarilor ORL a fost de aproximativ 5 puncte. Cura terapeutica de
specialitate a determinat ameliorarea durerii 1 implicit,imbunatatirea calitdtii vietii, scorul
fiind de aproximativ 2-3 puncte.

12. Cele mai frecvente neoplasme care au dezvoltat si manifestari ORL au fost
cele localizate proximal:laringiene,orofaringiene, neoplasmele de planseu bucal. Am
inregistrat. de asemenea, manifestari ORL asociate neoplasmelor bronhopulmonare, mamare,

de col uterin, neoplasmele de colon.

13. Aparitia virusului SARS-CoV 2, ce a declansat pandemia COVID 19, a
crescut adresabilitatea pacientilor trecuti prin boald la medicul otorinolaringolog pentru

aparitia unor simptome din aceasta sfera inca de la debutul bolii.

14.  Datorita efectelor asupra imunitatii determinate de virusul SARS-CoV 2
(fenomene de autoimunitate), pacientii diagnosticati cu complicatii de naturd ORL precum
vertijul pozitional paroxistic benign, anosmia, hiposmia, xerostomia, ageuzia, disgeuzia,
disfagia severa, hipoacuzia neurosenzoriald, anginele pultacee, au o evolutie trenanta, dificil

de controlat terapeutic.

15.  Din totalul prezentarilor in clinica de ORL, interventiile chirurgicale din
timpul pandemiei au fost de 5.5% pentru pacientii aflati in lotul studiu. Cele mai frecvente
operatii au fost biopsierea ganglionilor laterocervicali si traheotomii de urgentd. Dupa
vindecarea pacientilor de Covid-19, interventiile chirurgicale au survenit la 15.1% din

pacientii prezentati cu complicatii otorinolaringologice.
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16.  La pacientii vindecati de COVID 19, s-au produs modificari semnificative ale
stilului de viata: alimentatia, somnul, starea fizica si psihica, starea emotionald, perturbari de
cognitie, datoritd afectiunilor cu impact asupra calitdtii vietii acestora precum hipoacuzia
neurosenzoriald, tinitusul, otomicoza dar si la pacienti cu disfagie severa, angine si flegmoane

agresive, insuficienta respiratorie cronica.

17. Tusea, disfagia, ametelile, cefaleea, senzatia de greata si varsaturi, obstructia
nazald, disgeuzia, tinitusul, hipoacuzia, sunt cateva semne si simptome,ce pot induce grade
variabile de depresie, pentru care pacientul se prezintd la medicul otorinolaringolog in

perioada de convalescenta.

18. Studiile efectuate releva noua pozitie a medicului ORL in medicina actuala,
mult mai implicatd in cunoasterea mai profunda a pacientului, in evaluarea initial complexa,
mai ales a statusului imunitar, fapt determinant al unei conduite optimizate cu maximizarea

eficientei terapeutice.

19.  Elaborarea Ghidului pentru specialistii in domeniu reprezinta un pas important
in abordarea multidisciplinara a patologiei ORL, prin facilitarea unui diagnostic precoce si a

unei atitudini prompte.

Avand 1n vedere toate aceste aspecte dezbatute in teza de doctorat, tindnd cont de
complexitatea bolii imunosupresive, de datele care sunt necesare pentru a putea trata
medicamentos sau chirurgical un astfel de pacient, de echipa multidisciplinara de care este
nevoie ( medicul otorinolaringolog, medicul infectionist, medicul anestezist, medicul
oncolog, medicul radioterapeut, medicul radiolog, medicul de laborator si medicul
psihoterapeut), am considerat necesard conceperea unui ghid ORL al pacientului

imunodeprimat.
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7. Elemente de originalitate a tezei:

1. Lucrarea reprezinta prima cercetare dedicatd analizei aspectelor patologiei ORL la
pacienti cu afectare a sistemului imunitar (imunodepresie,fenomene autoimune,etc);

2.Contextul pandemic a favorizat evaluarea impactului infectiei cu SARS-CoV 2 si a
vaccindrii specifice in patologia ORL;

3. Este prima abordare a impactului patologiei ORL,asupra calitatii vietii pacientilor;

4. Teza s-a materializat in elaborarea unui prim Ghid ilustrat al afectiunilor ORL la
pacientii cu imunodepresii,dedicat colegilor Otorinolaringologi,dar in aceeasi masurd si

celorlalti specialisti.
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