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PARTEA GENERALA
INTRODUCERE

In ultimul timp, la nivel global, s-a produs o crizi sanitara fira precedent, cu un impact semnificativ,
determinata de infectia virala SARS-CoV-2, care a reprezentat principalul element de studiu al medicilor
din intreaga lume, inca de la aparitie, anterior transformarii acesteia in pandemie. Acest virus a pus la
incercare sistemele de sdnatate, atat prin diagnosticarea si tratamentul pacientilor, cat si prin incetinirea sau
oprirea raspandirii. Au fost evidentiate vulnerabilitétile sistemului si au aparut intrebari cu privire la factorii
care influenteaza evolutia bolii, dar si la modul 1n care este afectata calitatea vietii a persoanelor infectate.

Pandemia SARS-CoV-2 a reliefat slabiciuni majore 1n ceea ce priveste diagnosticul, tratamentul si
gestionarea bolii, ducand la o modificare semnificativa a sistemului global de sanatate publica. Chiar daca
au fost facute progrese considerabile, au rdmas nesolutionate multe aspecte legate de evolutia infectiei, in
special de identificarea precoce a pacientilor cu risc crescut de complicatii si impactul pe termen lung asupra
calitatii vietii. Intruct este o infectie virali diferiti de toate formele existente de pani acum, cu
particularitati inca nedescoperite, va trece o perioadd semnificativa de timp pana cand vor fi identificate

toate manifestarile, atdt in faza acuta, cat si la distanta de aceasta.

I. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1. Originea, evolutia si agentul etiologic al infectiei cu SARS-CoV-2

1.1.  Agentul etiologic

Coronavirusurile (CoVs) sunt virusuri ARN care fac parte din ordinul Nidovirales, familia
Coronaviridae si subfamilia Orthocoronavirinae. Acestea infecteaza atat oamenii, cat si o varietate larga de
animale (pasari si mamifere). Denumirea lor provine de la aspectul caracteristic al virionilor observat la
microscopie electronicd, datoritd spiculilor proeminenti, de naturd glicoproteica, dispusi sub forma de
coroana la suprafata particulelor virale. Virusurile au un diametru de 60 pana la 140 nm, iar spiculii au o
lungime de 9 pana la 12 nm. Acestia se leaga de receptori specifici de pe suprafata celulelor, favorizand
infectia acestora.

Cele trei beta-CoVs zoonotice care au traversat bariera de specie si au cauzat pneumonie fatala la
om 1in secolul 21 sunt: coronavirusul sindromului respirator acut sever (SARS-CoV), responsabil de
epidemia SARS declansatd in anul 2002 in provincia Guangdong din China, coronavirusul sindromului
respirator din Orientul Mijlociu (MERS-CoV), care a determinat epidemia de infectie respiratorie izbucnita
in 2012 1n Peninsula Arabica si noul CoV, denumit initial 2019-nCoV si ulterior SARS-CoV-2, descoperit

in decembrie 2019 in Wuhan, provincia Hubei din China, secventiat si izolat in ianuarie 2020, care a cauzat



pandemia actuald de pneumonie atipicd. SARS-CoV-2 apartine genului Betacoronavirus, subgenul

Sarbecovirus, ca si SARS-CoV, cu care este strans inrudit [1-6].

1.2. Originea si evolutia infectiei cu SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 ar fi putut fi transmis oamenilor de la lilieci, coronavirusurile fiind frecvent Intalnite
la aceasta specie. Exista aproximativ 1.500 de specii de lilieci, fiind intalnite cateva sute de coronavirusuri,
unele foarte asemdnatoare cu SARS-CoV-2, avand o secventiere de peste 96%. Tnsé, mecanismele de
actiune ce ar putea fi implicate in transmiterea virusului de la lilieci la oameni si modificarile ce au stat la
baza manifestarilor severe asupra gazdei umane nu sunt explicate [7].

Sunt 3 ipoteze de evolutie Th comunitatea stiintifica:

1. Ipoteza ,,zoonotica” - sustine ca virusul a traversat bariera speciei in mod natural, de la o gazda
intermediara din piata Wuhan, intrucit primele cazuri au aparut in acea regiune din China [8,9].

2. Ipoteza in care virusul a fost introdus populatiei umane prin ,,scurgerea” din laborator, deliberat
sau involuntard, sugereaza ca, desi sunt rare, aceste accidente se pot intdmpla, existand evenimente in trecut
ce au dus la infectii sporadice si lanturi scurte de transmitere 1n studiile de laborator [10].

3. Probabilitatea originii virusului in alte regiuni ale lumii

Intr-un studiu retrospectiv, in probele din canalizare a fost descoperit virusul SARS-CoV-2 in

Spania, pe 12 martie 2019, ceea ce indica faptul ca virusul a aparut mai devreme in alte parti ale lumii [11].

2. Infectia virala SARS-CoV-2 (Epidemiologie)

2.1. Date epidemiologice generale

Primul caz de infectie SARS-CoV-2 a aparut in Wuhan, capitala provinciei Hubei din China, in
noiembrie 2019, conform Kpozehouen si colaboratorilor [12], de acolo raspandindu-se in intreaga lume.
OMS [13] incadreaza aceasta infectie ca fiind pandemie, in data de 11 martie 2020, infectia COVID-19
reprezentdnd o problema de sanatate globald, datoritd rapiditatii raspandirii, a severitatii cazurilor si a
multiplelor incertitudini legate de acest virus. In Roménia a fost confirmata prezenta coronavirusului pentru
prima data in judetul Gorj, in data de 26 februarie 2020 [14].

Pandemia COVID-19 ocupa locul cinci in clasamentul celor mai mortale epidemii si pandemii din
istorie, alaturi de ciuma iustiniand si moartea neagrd, ambele cauzate de aceeasi bacterie, Yersinia pestis,
ciuma bubonicd, gripa spaniold si epidemia HIV/SIDA. La 28 august 2023, pandemia a inregistrat
769.805.366 de infectari si 6.955.484 de decese [15].

2.2. Mutatii ale virusului si valuri de raspandire

De-a lungul pandemiei, au crescut transmisibilitatea si virulenta, observandu-se o tendintd mare

spre mutatii a virusului, cu anumite combinatii de mutatii punctuale specifice [16].



In functie de linia evolutivd si mutatiile componente, OMS a denumit mai multe mutatii ale
virusului drept varianta de ingrijorare (VoC) sau interes (Vol).

Spre deosebire de un ,,varf”, care reprezinta o crestere temporara a noilor infectii cu COVID-19,
»valul” poate fi definit ca o perioada "sustenabila" de crestere si descrestere [17]. Valurile reprezinta o
trasaturd caracteristicdi a unei pandemii [18]. Principalii factori care influenteazd valurile sunt
sezonieritatea, comportamentul uman si imunitatea colectiva. In intreaga lume, majoritatea tarilor au avut

trel sau mai multe valuri.

3. Factori de risc si factori de prognostic in infectia cu SARS-CoV-2

3.1. Factori de risc pentru infectia severa

Inca de la aparitia noului coronavirus, intreaga comunitate stiintifica globald s-a concentrat asupra
analizei si descoperirii caracteristicilor acestuia, in special a factorilor de risc pentru evolutia severa a bolii.
Datele au provenit din multiple surse, au fost validate prin studii repetate, ceea ce a facut ca factorii

descoperiti sa fie considerati riscuri majore pentru formele severe de COVID-19.

Numeroase studii au subliniat implicarea anumitor determinanti genetici in o severitate crescuta a

infectiei cu virusul SARS-CoV-2, dar si factori de protectie influentati de acestia.

3.2. Evaluarea prognostici in COVID-19

Evaluarea prognosticd consta in estimarea rezultatelor viitoare in ceea ce priveste riscul de
manifestare a formelor severe de boald, necesitatea spitalizarii, complicatii si riscul de deces, prin analiza
caracteristicilor clinice, biologice sau demografice [19].

Mai multe revizuiri si meta-analize sustin cd factorii de prognostic asociati cu un risc crescut de
forma severa a bolii, spitalizare sau admitere in unitatea de terapie intensiva, rezultate nefavorabile si
mortalitate, includ [20-26]:

- Factori ce tin de pacient: varsta inaintatd, sexul masculin, obezitatea, istoricul de fumat, grupa
sanguind A;

- Prezenta comorbiditatilor: hipertensiune arteriald, boala cardiovasculara, boala cerebrovasculara,
boald arteriald periferica, dementa, diabet zaharat, boala respiratorie cronicd (ex: BPOC, apnee
obstructivd in somn), malignitati active, imunosupresie, boald cronica renald sau hepaticd, boala
reumatologica, coinfectie bacteriana sau fungica;

- Simptome: mialgie, disfagie, tuse productiva, frisoane, greata, dispnee, senzatie de constrictie
toracicd, vertij, cefalee, hemoptizie, tahipnee, hipoxemie, insuficientd respiratorie, hipotensiune,

tahicardie;



- Complicatii: soc, infectie acuta sau sepsis, leziune acuta renald, hepaticé sau cardiaca, sindrom de
detresa respiratorie acutd, trombembolism venos, aritmii, insuficienta cardiaca;

- Investigatii de laborator: limfocitopenie, leucocitozd, neutrofilie, trombocitopenie,
hipoalbuminemie, sindrom de citoliza hepaticd si sindrom de retentie azotatd;

- Markeri inflamatorii crescuti: proteina C-reactiva, procalcitonina, feritina, viteza de sedimentare
a eritrocitelor (VSH), factorul de necroza tumorald alfa (TNF-alfa), interferonul gamma,
interleukinele, lactat dehidrogenaza (LDH), D-dimer, raportul neutrofile/limfocite. Yan X si
colaboratorii au demonstrat cd un raport neutrofile/limfocite ridicat este un factor de risc
independent care contribuie la mortalitatea 1n spital a pacientilor cu COVID-19;

- Markeri cardiaci crescuti: creatinkinaza; PaO2/FiO. <200 mmHg;

- Aspecte imagistice: pneumonie bilaterala la examen CT torace cu scor de extindere crescut inca
de la prezentarea in spital, infiltrate consolidante sau revarsat lichidian pleural la examen CT torace;

- Scoruri prognostice mari: SOFA, APACHE II, NEWS2, COVID-19 Severity Score.

3.3. Severitatea infectiei cu SARS-CoV-2 si impactul asupra evolutiei clinice

Severitatea infectiei cu SARS-CoV-2 variaza semnificativ de la forme asimptomatice sau usoare,
la forme severe si critice care pot pune viata in pericol. In majoritatea cazurilor, infectia urmeaza un parcurs
care include mai multe etape distincte, iar severitatea bolii depinde de o serie de factori, inclusiv varsta,

comorbiditatile si raspunsul imun al pacientului [27-32].

4. Diagnosticul paraclinic

inca din primele siptimani ale pandemiei, metodele de detectare a infectiei cu virusul SARS-CoV-
2 s-au extins semnificativ, incluzand tehnici rapide si accesibile.

Diagnosticul molecular - are ca tehnologie de baza testarea acidului nucleic. Metodele de detectare
a acidului nucleic includ in principal secventierea geneticd, CRISPR si teste de amplificare a acidului
nucleic. PCR necesita ciclu termic. Este foarte sensibil si specific pentru detectarea virusurilor.
Amplificarea izotermicd a acidului nucleic este o metoda rapida de detectare care poate fi operatd la
temperatura constanta si nu depinde de functionarea unui termociclator [33].

Diagnosticul imagistic — a avut cea mai mare valoare in depistarea si clasificarea severitatii
afectdrii pulmonare in infectia COVID-19.

Radiografie toracica fata — are o valoare diagnostica in proportie de aproximativ 50%, un aspect
normal neexcluzand infectia cu SARS-CoV-2 [34]. Cele mai frecvent intdlnite modificari sunt reprezentate
de opacitati de intensitate crescuta, neregulate, localizate periferic, in special subpleural [35]. Afectarea este

bilaterala, frecvent inferioara si periferica [36].



Examen CT torace - mai multe studii au demonstrat ca majoritatea pacientilor cu COVID -19
prezintd imagini CT toracice caracteristice, cum ar fi arii de tip “geam mat” si consolidari cu distributie in
special subpleurale [37,38]. Aceastd examinare este folosita si pentru a clasifica forma de boald conform

extinderii leziunilor pulmonare.

5. Principii de tratament si preventie

5.1. Tratament

De-a lungul pandemiei, principiile de tratament au trecut prin schimbari semnificative ca urmare a
descoperirilor cercetarilor stiintifice desfasurate In domeniu si a schimbarii periodice a ghidurilor de
tratament. La nivel international si in Romania s-au utilizat initial medicamente antimalarice, care au fost
ulterior Inlocuite de terapii antivirale si/sau de anticorpi monoclonali pentru formele severe ale bolii.

Principii comune:

- Formele asimptomatice nu vor primi tratament;

- Pacientii cu forme usoare, dacd nu au risc de evolutie severa si afectare pulmonard, primesc tratament
simptomatic;

- Antiviralele sunt eficiente cu cat sunt administrate mai aproape de infectare, avand indicatie mai ales
la pacientii cu risc de evolutie severs;

- Antibioticele nu sunt recomandate, coinfectiile bacteriene fiind rare;

- Anticoagularea in dozd profilactica se va face la toti pacientii spitalizati, pentru prevenirea
microtrombozelor, iar in doza terapeutica se va face pentru toti pacientii cu risc trombembolic crescut sau
trombembolism pulmonar.

Tratamente controversate:

- A existat o reticentd In privinta utilizarii AINS, considerandu-se ca inhiba efectul benefic al inflamatiei
la pacientii cu forma ugoara/moderata de boala;

- Se discutase necesitatea Inlocuirii inhibitorilor de ACE si/sau a sartanilor din tratament, nsa,
Societatea Europeana de Cardiologie a recomandat continuarea tratamentului, la 13 martie 2020;

- Ivermectina - a fost luatd in considerare, avand un efect imunomodulator si un efect antiviral

discutabil. Ghidurile nu au recomandat utilizarea sa.

(N

5.2. Preventie- vaccinare

Masurile de preventie au fost reprezentate, pe teritoriul Romaniei, de izolarea fizicd, initierea
starilor de urgenta si de alertd. Au fost restrictionate interactiunile, parasirea locuintei in afara unui motiv
intemeiat, s-a initiat obligativitatea purtdrii mastii de protectie in spatiile publice, spatiile comerciale,

mijloacele de transport in comun si la locurile de munci [39]. Inainte de COVID-19, producerea unui vaccin



pentru o boala infectioasa dura intotdeauna cativa ani, neexistand un vaccin pentru prevenirea infectiilor cu
coronavirus la oameni [40].
In Romania vaccinarea a Inceput in 27 decembrie 2020. Prima data a fost vaccinat personalul

medical, urmat apoi de populatia aflata la risc si apoi de restul populatiei [41].

6. Impactul asupra calitatii vietii

6.1. Calitatea vietii

COVID-19 a avut un impact intens si complex asupra calitatii vietii. Calitatea vietii poate fi
evaluata prin utilizarea masurilor raportate de pacient, fiind subiectiva si multidimensionala [42].

COVID-19 a impactat populatia globala la nivel:

* Fizic - prin influentarea starii generale, atat la momentul infectiei acute, prin simptomatologia pe
care o determina, cat si la distantd de aceasta faza, la o parte din pacienti (long COVID).

* Emotional si social - prin masurile de preventie la nivel global, prin distantarea sociala, s-au
limitat interactiunile, ducand la sentimente de singuratate si izolare pentru multi oameni. Multe cercetari
din literatura de specialitate au descoperit un impact semnificativ asupra calitatii vietii, mai ales la
persoanele de sex feminin, a celor aflate in cautarea unui loc de munca si a persoanelor tinere [43-45].

* Mental - presiunile impuse de incertitudinea economica, frica de imbolnavire, izolarea sociala,
pierderea unor persoane dragi au dus la cresterea anxietatii, stresului, la aparitia depresiei si a altor tulburari
de sanatate mentald, afectand persoane de toate varstele.

* Economic - calitatea vietii a fost diminuatd ca urmare a intensificarii stresului si a nesigurantei

legate de viitor, mai ales din cauza pierderii locului de munca si a provocarilor economice.

*6.2. Impactul la distanta - Long COVID

Este definit ca persistenta sau aparitia unor simptome noi la 3 luni dupa infectia initiald cu SARS-
CoV-2, aceste simptome durdnd cel putin 2 luni, fara a exista o alta explicatie [46-48].

Simptomele frecvent Intélnite sunt fatigabilitatea, dispneea si disfunctii cognitive, dar si altele care,
in general, au un impact asupra calitatii vietii. Acestea pot reaparea dupa recuperarea initiala dintr-un episod
acut de COVID-19 sau pot persista de la boala initiald. De asemenea, pot fluctua sau recidiva in timp [49],

avand un impact mare asupra calitatii vietii si putdnd persista cétiva ani, sau chiar toata viata [50,51].

6.3. Trecerea de la pandemie la general - gripa comuna
In data de 5 Mai 2023 OMS a declarat ci infectia COVID-19 nu mai reprezinti o problema de

interes international. Daca eradicarea virusului nu va avea loc, virusul va trece intr-o stare endemica in
cativa ani [52]. Endemismul va fi stabilit prin observarea variatiilor sezoniere, fara varfuri neasteptate in

afara anotimpurilor tipice [53].



CONTRIBUTIA PERSONALA

2. Studiul I - Evolutia infectiei cu SARS-CoV-2 si riscul de mortalitate: factori de
risc demografici, biologici si comportamentali ca predictori ai severitatii bolii

2.1. Obiective

Acest studiu are ca scop principal identificarea si analiza factorilor de prognostic care pot influenta
evolutia infectiei cu SARS-CoV-2, in special riscul de deces al pacientilor infectati

Sunt analizate corelatiile dintre variabile demografice, clinice, biologice si comportamentale,
oferind o perspectiva asupra factorilor determinanti ai severitatii bolii.

1. Analiza relatiei dintre caracteristicile demografice si clinice cu evolutia bolii: s-au examinat
modul in care varsta, sexul, indicele de masd corporala (IMC) si alte caracteristici clinice initiale
influenteaza severitatea infectiei cu SARS-COV-2 si riscul de mortalitate;

2. Determinarea influentei expunerii la noxe respiratorii si a comportamentului de fumat asupra
evolutiei bolii: cercetarea exploreaza impactul expunerii la noxe respiratorii si al comportamentului de
fumat (inclusiv calculul pachete/an) asupra severitatii infectiei cu SARS-COV-2, evaluand rolul acestor
factori in progresia bolii si riscul de complicatii severe;

3. Evaluarea impactului comorbiditatilor asupra prognosticului infectiei: studiul investigheaza daca
istoricul de vaccinare antiCOVID-19 si prezenta comorbiditatilor (precum afectiuni cardiovasculare, diabet
zaharat, boli respiratorii cronice) influenteaza evolutia clinica a pacientilor si probabilitatea de a dezvolta
forme severe ale bolii;

4. Evaluarea impactului vaccindrii asupra severitatii bolii;

5. Corelarea parametrilor biologici (analize de sdnge si saturatia In oxigen) cu severitatea bolii: s-
au analizat valoarea predictivd a parametrilor biologici, incluzand analizele de laborator efectuate la
momentul interndrii si Tnaintea externdrii, precum si nivelul saturatiei oxigenului, in vederea identificarii
unor markeri relevanti pentru prognosticul pacientilor;

6. Definirea particularitatilor clinico-evolutive ale infectiei COVID-19 in functie de variantele

virale si valurile de raspandire in functie de perioada.

2.2. Material, metoda si structura loturilor de studiu

Cercetarea are la bazd un studiu noninterventional retrospectiv, ce a inclus pacienti adresati Sectiei
Exterioare a “Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Constanta” - Pneumologie TBC Agigea, a Sectiei ATI
a Spitalulului Judetean de Urgenta “Sfantul Apostol Andrei Constanta”, sectiei ATI a “Spitalului Municipal
Medgidia” si pacienti ai “Spitalului Clinic de Pneumoftiziologie Constanta”, in perioada 2020-2023 pentru

diagnostic si tratament al infectiei virale SARS-CoV-2.



Studiul a fost realizat cu aprobarea comisiilor de etica ale institutiilor medicale implicate, in

conformitate cu principiile etice si reglementarile nationale privind cercetarea biomedicala (nr.

30/2.11.2020).

S-au recuperat din foile de observatie informatii privind:

Datele pasaportale (varsta, sex);

Indicii antropometrici (greutate, ndltime, indicele de masd corporala: IMC);

Istoricul de fumat, expunere la noxe respiratorii;

Istoricul de vaccin antiCOVID-19;

Existenta comorbiditatilor;

Elementele hemoleucogramei (numar de neutrofile, limfocite, leucocite, trombocite,
eozinofile, hemoglobina, hematocrit);

Biomarkerii inflamatiei sistemice (viteza de sedimentare a hematiilor: VSH; Proteina C
reactiva, D-dimer, Lactat Dehidrogenaza);

Alte analize sanguine de baza: TGO, TGP, glicemie, creatinind, uree, fibrinogen;

SpO2 la internare;

Stadializarea formei de boala analizdnd examenul CT torace de la internarea pacientilor in
sectiile de COVID-19. Pentru a cuantifica gradul de implicare pulmonara, in cercetarea de fata
a fost utilizat scorul total de severitate (TSS) propus de Li si colaboratorii. Avand in vedere
extinderea leziunilor in fiecare lob al plamanului (0%, 1-25%, 26-50%, 51-75% si 75-100%),
fiecdrui lob i s-a atribuit un scor intre 1 si 5, ceea ce a permis radiologului sa clasifice afectarea
pulmonara in forme: usoare (0-9 puncte), moderate (10-17 puncte) si severe (18-25 puncte),
utilizand sistemul de scor international [54];

Rezultatul testului rapid antigen SARS-CoV-2 sau RT-PCR SARS-CoV-2, ce confirma
diagnosticul de infectie virala SARS-CoV-2;

Perioada interndrii.

Decesul pacientilor a fost confirmat prin verificarea in baza de date a Casei Nationale

de asigurari de sanatate (CNAS), cu ajutorul platformei SIUI (http://siui.casan.ro).

Au fost stabilite urmatoarele criterii de includere/ excludere a pacientilor:

Criterii de includere:

e Varstd peste 18 ani;
e Semnarea consimtamantului informat referitor la colectarea, prelucrarea statistica a datelor
si publicarea rezultatelor in reviste de specialitate, manifestari stiintifice medicale, cu

conditia pastrarii anonimatului pacientilor;
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Infectie virala SARS-CoV-2 confirmata;
Date complete in ceea ce priveste hemoleucograma, biomarkerii inflamatori, exminarea

CT torace.

Criterii de excludere:

Lipsa consimtaméantului informat din foaia de observatie a pacientului;
Dosarele medicale incomplete cu lipsa datelor necesare;

Femei insdrcinate sau care alapteaza;

Pacienti cu infectie HIV/SIDA, neoplazie;

Pacienti ce asociaza infectie acuta de alta etiologie.

2.3. Analiza statistica

Analiza statistica a fost efectuata folosind IBM SPSS Statistics 25 si Microsoft Office Excel/Word

2021. Variabilele cantitative au fost exprimate sub forma de medii cu deviatii standard sau mediane cu

intervale interpercentile, distributia lor fiind masurata cu testul Shapiro-Wilk.

2.4. Rezultatele studiului I:

Lotul de studiu a cuprins 318 pacienti, din analiza fiind eliminate datele de la 30 de pacienti, intrucat

nu indeplineau toate criteriile de includere.

Nu au fost intalnite modificari deosebite intre forma de boala si sex, expunerea la noxe
respiratorii;

Cei mai multi pacienti au manifestat infectia In valurile 2 (36,8%) si 3 (26,7%),
corespondente variantelor Alpha si Beta;

Media perioadei de supravietuire a fost de 25.49 zile (95% C.1.: 22.48-28.51), cu o mediana
de 25 de zile;

Pacientii cu o forma ugoara de boald au avut mai rar comorbiditati (30.5% vs. 19.2%), in
timp ce, pacientii cu o forma moderata de boald au avut mai frecvent comorbiditati;
Valoarea SpO2 a fost mai mare la internare pentru pacientii cu forme usoare, scdzand
progresiv cu forma de boala;

Pacientii cu forma severa de boala au asociat o valoare mai mare a leucocitelor, VSH-ului,
PCR, TGO, TGP, LDH, D-dimer si valori scazute ale limfocitelor, comparativ cu celelalte
forme de boala;

Pacientii infectati in primul val de raspandire au fost semnificativ mai tineri comparativ cu

pacientii infectati in al 2-lea, al 3-lea si al 4-lea val de raspandire;
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- Pacientii infectati in valul 3 au avut o valoare IMC mai mare comparativ cu pacientii
infectati in valul 4 de raspandire, varianta Delta raspandindu-se mai putin la pacientii obezi,
contrar asteptarilor, in lotul nostru de studiu. Sunt necesare investigatii suplimentare;

- Pacientii infectati in valul 4 au fost mai frecvent fumatori, iar cei infectati in valul 5 au avut
expunere profesionald la noxe respiratorii;

- Valoarea saturatiei in oxigen a fost mai mare la pacientii infectati in valul 1, comparativ cu
cei infectati 1n valurile 2, 3 si 4. De asemenea, mai mare la pacientii infectati in valul 2,
comparativ cu valurile 3 si 4;

- Frecventa deceselor nu a fost semnificativ diferita in raport cu valul pandemic, sexul
pacientilor, IMC.

- Pacientii care au decedat au avut o varsta mai inaintatd, o valoare a saturatiei In oxigen la
internare mai scazuta, o valoare a limfocitelor semnificativ mai mica, si valori semnificativ
mai mari ale VSH-ului, TGO, LDH, D-dimer, comparativ cu pacientii supravietuitori,

- Decesul nu a fost influentat de valoarea leucocitelor, fibrinogenului si TGP;

- Pacientii infectati in valul 4- corespondent variantei Delta, au avut valori mai mari pentru
fibrinogen si D-dimer, 1nsd, valori mai scazute ale LDH-ului, comparativ cu pacientii

infectati in celelalte valuri de raspandire.

; 4590 i s
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Figura 1. Distributia pacientilor raportati la forma de boala Figura 2. Distributia pacientilor raportati la varianta de

tulpina implicata in valul pandemic
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Figura 3. Distributia pacientilor raportati la existenta decesului si Figura 4. Distributia pacientilor raportati la existenta
valul pandemic decesului si forma de boala
2.5. Discutii

Indiferent de varianta virala dominanta, anumiti factori de risc au fost constant

asociati cu un risc mai mare de infectare severa si deces. Acestia includ:

o Viarsta fnaintatd: Persoanele cu varsta de >65 de ani au prezentat un risc semnificativ
crescut de a dezvolta forme severe de COVID-19, iar mortalitatea in aceasta categorie de varsta
a fost constant crescuta in toate valurile pandemice [55];

o Sexul: Studiile au evidentiat un risc crescut pentru barbati de a dezvolta forme severe de
COVID-19 si de a prezenta o mortalitate mai ridicatd comparativ cu femeile. Aceastd diferenta,
observatd constant de-a lungul tuturor valurilor pandemice, poate fi atribuitd, atat factorilor
biologici, cat si comportamentali [56];

o Comorbiditati (diabet, hipertensiune, boli cardiovasculare, afectiuni pulmonare):
Comorbiditatile au fost corelate cu o severitate crescutd a COVID-19 in toate valurile pandemice

[57].
3. Studiul II- Polimorfismul rs12252 IFITM3 si impactul sdu asupra severitatii
COVID-19: O abordare clinica si imagistica

3.1. Obiective
Trecutul genetic al unei persoane influenteaza susceptibilitatea la bolile infectioase si severitatea

evolutiei acestora [58]. Prin urmare, prin acest studiu am dorit sa investigdm daca mutatia genetica rs12252
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prezintd un rol important in populatia noastra si sa observam diferentele comparand si alti parametri intre

formele usoare si cele severe de boala.

3.2. Material si metoda
o Designul studiului
Este un studiu de tip observational ce cuprinde analize sanguine de la 51 de pacienti. Acest studiu
verificd existenta unei corelatii intre alela G a polimorfismului cu un singur nucleotid rs12252 a genei
IFITM3 si severitatea COVID-19, la un esantion din populatia Romaniei. Pacientii au fost impartiti in 2
loturi de studiu- 31 pacienti cu forma severa de boald si 20 pacienti cu forma usoara, verificand in aceste
loturi frecventa alelei G.
Probele sanguine au fost analizate la CEDMOG- ,,Centrul de Cercetare si Dezvoltare pentru Studii
Morfologice si Genetice in Patologia Malignd” Constanta. Au fost evaluati si alti parametri, pacientii fiind
spitalizati in Sectia Pneumologie TBC Agigea a ,,SCJU Constanta” si in Spitalul de Pneumoftiziologie

Constanta.

o Criteriile de includere
Pacienti cu varstd peste 18 ani, ce au avut un test PCR SARS-CoV-2 pozitiv.
o Colectarea datelor

Toate examindrile au fost efectuate in acelasi laborator de imagisticd si analizate de acelasi
tehnician. Pentru a clasifica afectarea pulmonard a fost utilizat Scorul de Severitate Total (TSS) propus de
Li si colaboratorii. Acest scor clasificd cazurile de COVID-19 in trei categorii, pe baza afectarii pulmonare:
usoare (TSS 0-9 puncte), moderate (TSS 10-17 puncte) si severe (TSS 18-25 puncte), conform sistemului
international de scorare [59; 60].

Probele de sange au fost prelevate din sdnge venos, pe nemancate, de la toti pacientii, la internare
si inainte de externare, analiza acestora incluzand: viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH), fibrinogen,
D-dimer, lactat dehidrogenaza (LDH) si proteina C reactiva (PCR).

Sangele pentru testele genetice a fost recoltat ulterior. Analiza geneticd a inclus:

- Purificarea ADN-ului Genomic;

- Genotiparea.

3.3. Analiza statistica

Toate datele studiului au fost evaluate cu IBM SPSS Statistics 25 si ilustrate folosind Microsoft
Office Excel/Word 2021. Pentru a evalua normalitatea, a fost efectuat testul Shapiro-Wilk pentru variabilele
cantitative, iar acestea au fost raportate ca medii cu deviatii standard sau mediane cu intervale

interpercentile. Variabilele cantitative cu distributie normala au fost comparate intre grupuri folosind testele
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Welch T-Test (ludnd in considerare inegalitatea variantelor intre grupuri conform testelor Levene).
Graficele de tip error-plot cu intervale de incredere de 95% pentru medii au fost utilizate pentru a ilustra

comparatiile.

3.4. Rezultate

In acest studiu, ne-am propus si exploram relatia dintre caracteristicile clinice, parametri de
laborator si polimorfismul IFITM3 rs12252 la pacientii cu COVID-19 care au avut infectie usoara sau
severd. Analiza s-a concentrat pe evaluarea caracteristicilor generale ale pacientilor, nivelurile
biomarkerilor inflamatori si predispozitiile genetice pentru a identifica potentialele contributii la severitatea
bolii. Aceste descoperiri ofera informatii valoroase despre modul in care este influentata progresia COVID-
19, evidentiind atat diferentele cheie intre cazurile usoare si severe, cét si rolul potential al polimorfismului
IFITM3 1512252 in influentarea rezultatelor. Inainte de a evalua profilul genetic, am evaluat caracteristicile
generale ale pacientilor si am comparat valorile biomarkerilor inflamatori. Caracteristicile pacientilor sunt

prezentate in Tabelul 1.

Tabel I. Caracteristicile grupurilor analizate in raport cu severitatea infectiei COVID-19

Parametru/Infectie | Total | Usoara | Severa | p

Caracteristici demografice

Nr. (%) 51 (100%) 20 (39.2%) 31 (60.8%) -

Viarsta Medie + SD 5331 +£1391 | 42.75+£11.26 60.13 £10.96 | <0.001*
Mediana (IQR)) | 54 (47-66) 46.5 (30.2-52.2) | 62 (50-69)

Gen (Masculin) (Nr., %) 23 (45.1%) 3 (15%) 20 (64.5%) 0.001**

IMC Medie £ SD 27.37+4.61 25.07 +£1.53 26.85+5.3 <0.001*
Mediana (IQR)) | 27.5 (24.2-30) | 25.1 (23.9-26.2) | 28.9 (27.7-32)

Genotip (AG) (Nr., %) 5(9.8%) 0 (0%) 5 (16.1%) 0.072%#%*

Parametri de laborator

VSH Medie + SD 42.83 £24.16 | 16.11 £8.63 50.58 +21.5 <0.001
Mediana (IQR)) | 39.5 (23-63.5) | 19 (7.5-23.5) 48 (35-73) HAAE

Fibrinogen | Medie + SD 446 +1.73 3.27+0.77 4.8+1.79 0.001
Mediana (IQR)) | 4.13 (3-5.54) | 3.3(2.8-3.7) 4.7 (3.2-5.8) A

PCR Medie + SD 71.12+7048 | 7.8 £11.62 69.51 £69.78 | <0.001*
Mediana (IQR)) | 47 (8.25-106) | 4.2 (0.75-8.5) 76.8 (34-130)

LDH Medie £ SD 449.7 £298.4 | 182.56 +40.62 | 527.3 £296.1 | <0.001*
Mediana (IQR)) | 344 (225-617) | 202 (161-215) 428 (297-660)

D-dimer Medie + SD 1.22 £1.36 0.84 £0.71 1.34+15 0.332*
Mediana (IQR)) | 0.7 (0.48-1.5) | 0.65 (0.38-1.01) | 0.75 (0.5-1.6)

TSS/SCLT | Medie + SD 18.52 +4.44 4+141 19.45 +2.46 0.004*
Mediana (IQR)) | 18 (17-21) 4 (3-5) 19 (17-21)

*Mann-Whitney U Test, **Fisher’s Exact Test, ***1-sided Fisher’s Exact Test, ****Welch T-Test

3.5. Discutii
Raspunsul la infectiile virale poate varia semnificativ intre indivizi, aceastd variabilitate fiind

influentatda de diferentele genetice ale anumitor molecule implicate in procesul de intrare celulara.
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Gravitatea infectiei ar putea fi asociata cu polimorfismele unui singur nucleotid (SNP-uri), avand in vedere
ca aceste proteine joacd un rol esential in penetrarea SARS-CoV-2 in celulele gazda si in raspunsul imun
al gazdei fata de acest virus.

Rezultatele noastre sunt in concordanta cu descoperirile din literatura de specialitate existenta [61-
63]. Alela G a SNP-ului rs12252 din gena IFITM3 are o frecventa intre 0,01 si 0,05 la europenii caucazieni.
Aceasta alela este corelatd cu o severitate mai mare a afectiunii, inclusiv COVID-19, si este mai putin
frecventa la europenii caucazieni, comparativ cu africanii, americanii si asiaticii [64].

Desi alela G reflectd o prevalenta redusd in populatia generald, 9,8% dintre pacientii studiati au
avut un genotip heterozigot (AG). Mai mult, toti acestia au fost pacienti cu COVID-19 sever. Este extrem
de important de mentionat cd, prezenta alelei G este rard, iar homozigozitatea acesteia nu a fost identificata

1n cadrul studiului nostru.

4. Studiul III- Impactul asupra calitatii vietii. Partea I- Impactul pandemiei
COVID-19 asupra sanatatii mentale: O evaluare retrospectiva a experientelor pandemice
4.1. Obiective ale cercetarii
o 1 si 2. Studierea unor diferente privind nivelul de anxietate, depresie si stres in perioada

pandemiei in functie de situatia profesionald si de trai

o 3 si 4. Studierea unei corelatii intre frecventa deceselor unor persoane apropiate din familie
sau prieteni 1n perioada pandemiei si nivelul de anxietate, depresie si stres al apartindtorilor.

o 5. Studierea unor diferente privind nivelul de anxietate, depresie si stres in functie de
prezenta vaccinarii

o 6. Studierea unor diferente privind nivelul de anxietate, depresie si stres In functie de
prezenta fricii de spitalizare

. 7. Studierea unor diferente privind nivelul de anxietate, depresie si stres In functie de
prezenta reinfectiei

o 8. Studierea unor diferente privind nivelul de anxietate, depresie si stres In functie de
momentul infectarii

o 9. Studierea unor diferente privind nivelul de anxietate, depresie si stres In functie de
prezenta insomniei si grupele de varsta.

o 10. Studierea unor diferente privind aparitia sindromului depresiv in functie de grupele de
varsta.
o 11. Studierea unor diferente privind nivelul de anxietate, depresie si stres in perioada

pandemiei in functie de prezenta sau absenta unor animale de companie in casa.
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o 12. Studierea impactului asupra calitatii vietii si frecventa de manifestare a unor simptome
post-COVID-19.

4.2. Designul studiului

Prezentul studiu este o investigatie de tip transversal ce a avut ca scop evaluarea prevalentei si
severitatii suferintei psihologice, incluzand stresul, anxietatea si depresia, in randul populatiei din Romania.
Studiul a utilizat un format de interviu online, distribuit prin aplicatia mobila WhatsApp si scris, distribuit
la pacientii din cabinetele de medicind de familie, medicind generala si pneumologie din Sud-estul
Romaniei. Interviul a cuprins un instrument de evaluare psihologica, precum si intrebari referitoare la
informatiile demografice si istoricul personal legat de COVID-19 si manifestarile acestei afectiuni.

Pentru a evalua starea de sdnatate mentald a participantilor, a fost utilizatd Scala de Depresie,
Anxietate si Stres (DASS-21) [65].

Populatia supusa analizei cuprinde adulti activi social sau pensionari. Acestia au fost recrutati prin
intermediul medicilor de familie si al pneumologilor din diverse orase din Romania. Studiul a fost realizat
in conformitate cu legislatia relevanta privind prelucrarea si libera circulatie a datelor personale. Inainte de

participarea lor, s-a obtinut consimtdmantul informat din partea tuturor respondentilor la studiu.

4.3. Analiza statistica

Datele obtinute in cadrul studiului au fost analizate utilizand software-ul IBM SPSS Statistics 25.
Ilustrarea datelor a fost realizata utilizand Microsoft Office Excel/Word 2021. Pentru variabilele cantitative,
distributia a fost evaluata utilizdnd Testul Shapiro-Wilk, iar rezultatele au fost prezentate sub forma de

medii cu deviatii standard sau mediane cu intervale interpercentile.

4.4. Rezultate

Un numar total de 1000 de chestionare au fost distribuite. Dintre acestea, 637 de formulare au fost
completate de respondenti. Cu toate acestea, doar 521 au indeplinit criteriile de includere in analiza
statisticd, iar restul au fost invalidate din diverse motive.

Dintre respondenti, 201 au fost barbati si 320 femei, cu varste cuprinse intre 18 si 85 de ani. Pentru
a caracteriza mai bine cohorta, am mpartit participantii in patru grupe de varsta: adulti tineri (18-24 ani),
adulti (25-35 ani), persoane de varstd medie (36-64 ani) si varstnici (peste 65 de ani). Femeile au reprezentat
61.42% din participanti, iar barbatii 38.58%. Majoritatea participantilor (n=296; 56.81%) s-au incadrat n
categoria persoanelor de varstd medie, urmate de adulti (n=168; 32.24%). Tinerii adulti (n=37; 7.10%) si
varstnicii (n=20; 3.83%) au constituit un procent mai mic din esantion. Varsta medie a grupului de studiu

a fost de 41.92 + 13.04 ani.
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e Predictia scorurilor din chestionarul DASS-21 pe baza factorilor analizati

Tabel 11. Modele liniare generalizate utilizate in predictia scorurilor DASS-21

Modele univariabile
Scor/Parametru Anxietate Depresie Stres
B (95% C.I.) p B (95% C.I.) p B (95% C.I.) p
Personal medical* | -3.69 (-7.13 - -0.26) 0.035 -2.57 (-5.77 - 0.63) 0.116 -2.52(-5.96-0.918) | 0.151
Alte ocupatii* -4.73 (-7.79 - -1.67) 0.002 -3.85 (-6.7 - -0.99) 0.008 -4.19 (-7.25 - -1.12) 0.007
Locuiesc cu familia -2.75(-5.2--0.3) 0.028 -3.29 (-5.56 - -1.01) 0.005 -3.09 (-5.53 - -0.64) 0.013
Deces — membru din | 10.68 (6.69-14.68) <0.001 10.5 (6.79-14.21) <0.001 10.09 (6.09-14.1) <0.001
familie
Deces - apropiati 5.19 (3.16-7.23) <0.001 5.05 (3.16-6.94) <0.001 5.48 (3.45-7.51) <0.001
Spitalizare 10.23 (8.24-12.22) <0.001 10.46 (8.65-12.28) | <0.001 10.92 (8.95-12.88) <0.001
Infectie — Sfarsit -2.97 (-5.47 - -0.48) 0.019 -3.26 (-5.61 - -0.9) 0.007 -4.24 (-6.74 - -1.74) 0.001
Reinfectie 4.82 (2.32-7.31) <0.001 6 (3.7-8.3) <0.001 5.19 (2.7-7.68) <0.001
Modele multivariabile
Scor/Parametru Anxietate Depresie Stres
B (95% C.I.) p B (95% C.I.) p B (95% C.I.) p
Personal medical* -4.12 (-0.25 - -8.) 0.037 -3.73 (-7.31 - -0.15) 0.041 -2.83 (-6.69 — 1.02) 0.150
Alte ocupatii* -3.93 (-0.39 - -7.48) 0.030 -3.57 (-6.85 - -0.29) 0.033 -3.2(-6.74 - 0.32) 0.076
Locuiesc cu familia -2.58 (-5.38-0.2) 0.070 -3.05 (-5.63 - -0.46) 0.021 | -2.78 (-5.57--0.002) | 0.049
Deces — membru din 8.75 (4.52-12.98) <0.001 8.19 (4.28-12.1) <0.001 7.92 (3.7-12.14) <0.001
Sfamilie

Deces - apropiati 2.01 (-0.48 —4.5) 0.114 2.4(0.1-4.71) 0.041 2.65 (0.16-5.13) 0.037
Spitalizare 8.19 (5.82-10.56) <0.001 8.06 (5.87-10.25) <0.001 8.56 (6.2-10.93) <0.001
Infectie — Sfarsit -1.51 (-3.77-0.74) 0.190 -1.8 (-3.89-0.28) 0.090 -2.63 (-4.88 - -0.38) 0.022
Reinfectie 1.4 (-1.13-3.93) 0.278 2.45(0.11-4.8) 0.040 1.35(-1.16 — 3.88) 0.293

*Variabila predictiva este ocupatia, categoria de referinti reprezintd Somerii/Pensionarii

4.5. Discutii

Dupa cum s-a mentionat anterior, pandemia SARS-CoV-2 a avut un impact substantial asupra starii
de bine psihologice a indivizilor. Durata Indelungata a pandemiei, alaturi de factori precum izolarea sociala,
frica si incertitudinea, au contribuit la cresterea provocarilor legate de sanatatea mentald. Aceste provocari

includ cresterea nivelurilor de stres, anxietate, depresie si alte probleme psihologice [66,67].
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S. Studiul III- Impactul asupra calititii vietii. Partea II- Partea II- Extinderea
evaluarii impactului psihologic asupra calitatii vietii: Aplicarea DASS-21, PCL-5 si B-IPQ

5.1. Obiective ale cercetarii

Studierea unor diferente privind nivelul de stres posttraumatic, perceptie a bolii, anxietate, depresie
si stres -1n functie de grupele de varsta:

- 18-24 ani- adolescenti

- 25-35 de ani- tineri

- 36-64 de ani- adulti

- peste 65 de ani- persoane varstnice

Studierea unor diferente privind nivelul de stres posttraumatic, perceptie a bolii, anxietate, depresie
si stres -1n functie de sex.

Studierea unor diferente privind nivelul de stres posttraumatic, perceptie a bolii, anxietate, depresie
si stres la pacientii cu infectie virala SARS-CoV-2 confirmatd, comparativ cu cei cu infectie neconfirmata

si In functie de severitatea bolii.

5.2. Designul studiului

Studiul de fata reprezinta o cercetare transversala in cadrul careia am evaluat aparitia si intensitatea
suferintei psihologice, incluzand stresul, anxietatea, depresia, stresul posttraumatic si perceptia bolii, in
populatia din Romania. Acesta a inclus trei instrumente de evaluare psihologicd, alaturi de informatii
demografice si istoricul personal legat de COVID-19 si manifestarile sale.
Starea de sandtate mentala a fost masurata, in primul rand, utilizdnd Scala de Depresie, Anxietate si Stres,
versiunea scurtd, care cuprinde 21 de itemi (DASS-21), Chestionarul de perceptie a bolii, scurt (B-IPQ-
Brief Illness Perception Questionnaire) si PCL-5- un instrument de autoevaluare format din 20 de itemi,
conceput pentru a evalua cele 20 de simptome conform Manualului DSM-5, ale PTSD- Tulburarii de stres

Posttraumatic.

5.3. Analiza statistica

Datele din studiu au fost analizate utilizind IBM SPSS Statistics 25 si ilustrate cu ajutorul Microsoft
Office Excel/Word 2021. Pentru variabilele cantitative, distributia normala a fost evaluata folosind Testul
Shapiro-Wilk, iar datele au fost prezentate sub forma de medii cu deviatii standard sau mediane cu intervale
interpercentile. Variabilele calitative au fost exprimate sub forma de frecvente absolute sau procente, iar
diferentele intre grupuri au fost evaluate utilizdnd testul exact al lui Fisher. Pentru a oferi mai multe
informatii despre rezultatele tabelelor de contingenta, au fost realizate teste Z cu corectie Bonferroni.
Variabilele cantitative independente care nu urmau o distributie normala au fost comparate intre grupuri

utilizand testele Mann-Whitney U sau Kruskal-Wallis H. Testele post-hoc Dunn-Bonferroni au fost utilizate
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pentru a clarifica mai departe rezultatele acestor comparatii pentru variabilele cantitative independente cu
distributie non-parametrica. Modele de regresie liniard generalizatd au fost utilizate pentru a determina
predictia scorurilor B-IPQ si PCL-5 utilizdnd forma de boald ca variabild independentd, performanta
predictiva fiind estimata utilizdnd coeficientul beta cu intervale de incredere de 95% alaturi de nivelul de

semnificatie.

5.4. Rezultate

521 de raspunsuri au indeplinit criteriile de includere in analiza statistica. Tabelul ITI contine date
generale despre lotul de studiu. Astfel, varsta medie a fost 41.92 + 13.05 ani (cu o mediana de 41 ani,
interval interpercentilic = 30-52 ani), majoritatea fiind adulti In varstd mijlocie (56.8%). Majoritatea
respondentilor au fost femei (61.42%), din mediul urban (85.8%), avand infectie confirmatid de COVID-19
(65.3%). La 334 de pacienti forma de boald a fost observatd, majoritatea avand forma usoara (59.3%).
Raportat la scorurile analizate: scorul mediu de anxietate (DASS-21) a fost 12.47 £+ 11.46 puncte (mediana
= 10 puncte, interval interpercentilic = 2-20), scorul mediu de depresie (DASS-21) a fost 10.58 + 10.68
puncte (mediana = 8 puncte, interval interpercentilic = 2-16), scorul mediu de stres (DASS-21) a fost 12.08
+ 11.47 puncte (mediana = 10 puncte, interval interpercentilic = 2-18), scorul mediu total B-IPQ a fost
36.76 £ 13.97 puncte (mediana = 32 puncte, interval interpercentilic = 29.5-47) iar scorul mediu total PCL-

5 afost 13.81 £ 12.06 puncte (mediana = 11 puncte, interval interpercentilic = 5-22).

Tabel I1I1. Caracteristicile pacientilor analizati in studiu

Parametru | Valoare
Caracteristici demografice
Virsti (Medie + SD, Mediand (IQR))

Grupd de varsta (Nr., %)

41.92 £13.05, 41 (30-52)

Adulti tineri (18-24 ani) 37 (7.1%)
Adulti (25-35 ani) 168 (32.2%)
Viarsta mijlocie (36-64 ani) 296 (56.8%)

Virstnici (> 65 ani) 20 (3.8%)

Sex (Feminin) (Nr., %)

320 (61.42%)

Mediu de provenienti (Urban) (Nr., %)

447 (85.8%)

Infectie confirmatia COVID-19 (Nr., %)

340 (65.3%)

Forma de boald (Nr., %)

Severa

Valoarea scorurilor DASS-21, B-IPQ, PCL-5

Scor anxietate (Medie + SD, Mediand (IQR))

12.47 + 11.46, 10 (2-20)

Scor depresie (Medie + SD, Mediand (IQR))

10.58 + 10.68, 8 (2-16)

Scor stres (Medie +SD, Mediana (IQR))

12.08 +11.47, 10 (2-18)

Scor B-IPQ (Medie +SD, Mediand (IQR))

36.76 +13.97, 32 (29.5-47)

Scor PCL-5 (Medie +SD, Mediand (IQR))

13.81 £12.06, 11 (5-22)
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5.5. Discutii

Literatura actuala indica faptul ca pandemia COVID-19 a dus la cresterea nivelurilor de anxietate,
depresie si stres in randul populatiei generale, in special In cazul femeilor, studentilor si anumitor grupe de
varsta. Factori contribuitori includ retelele sociale, dezinformarea, timpul crescut petrecut gandindu-se la
COVID-19 si autoizolarea.

Studiul nostru evidentiazd impactul semnificativ al pandemiei COVID-19 asupra sanatatii mentale
a romanilor. Persoanele care au experimentat infectia cu COVID-19 au raportat niveluri ridicate de
anxietate, stres si depresie pe scala DASS-21, scoruri mari PCL-5 si B-IPQ, severitatea bolii fiind corelata

cu intensitatea acestor simptome.

6. Concluzii generale

Analiza clinico-biologicd din cadrul studiului 1, a aritat urmaétoarele concluzii importante ale
pacientilor din aria judetului Constanta:

- Varsta > 68.5 ani a demonstrat o performantd acceptabild in predictia decesului (AUC = 0.776), cu o
sensibilitate de 67.6% si specificitate de 78.4%. Acest rezultat sugereaza ca varsta mai Inaintata este un
factor semnificativ in prognosticul decesului la pacientii infectati, fiind asociatd cu o supravietuire mai
scazuta (media zilelor de supravietuire fiind semnificativ mai mica pentru pacientii > 65 ani). De asemenea,
varsta > 68.5 ani a fost un predictor semnificativ al riscului de deces (OR = 3.112), ceea ce inseamna ca,
persoanele in aceasta categorie de varstd au un risc de trei ori mai mare de a deceda;

- Fumatul a fost intalnit mai frecvent la pacientii cu forma usoara de boald;

- Saturatia de oxigen (Sp0O2) la internare scade odata cu severitatea bolii;

- Evolutia tulpinilor virale influenteaza severitatea bolii: pacientii cu forme usoare au fost mai frecvent
infectati cu tulpina originala Wuhan (prezentd in primul val al pandemiei), in timp ce, formele severe au
fost mai frecvent asociate cu tulpinile Alfa si Beta (corespunzatoare valurilor 2 si 3), sugerand ca, tulpinile
mai recente (Alfa si Beta), pot fi asociate cu un risc mai mare de forme severe de COVID-19, comparativ
cu tulpina originala. Totodata, pacientii din primul val aveau valori semnificativ mai bune pentru parametrii
de sanatate (saturatie, limfocite, VSH), ceea ce poate indica o forma de infectie mai usoard comparativ cu
valurile ulterioare.

In urma studiului 2, concluziile importante au fost:

- S-a identificat o asociere Intre severitatea infectiei COVID-19 si varsta, sexul masculin, IMC, valori
crescute ale probelor de laborator (VSH, Fibrinogen, Proteina C reactiva si Lactat Dehidrogenaza);

- Pacientii cu genotip heterozigot (AG) al [IFITM3 au fost intalniti la pacientii cu forme severe de boala,

nefiind prezentd forma homozigota in lotul de cercetare. Desi diferenta nu a atins semnificatia statistica
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strictd (p=0,072), analiza a aratat un risc relativ semnificativ mai mare (RR = 1.769), sugerand o posibila
implicare genetica in severitatea infectiei.
In urma studiului 3, concluziile au aritat, in partea I, faptul ci:

- Pandemia a provocat un stres psihologic considerabil, manifestat prin anxietate, stres si depresie,
care au atins adesea niveluri de ingrijorare clinica. In contextul socio-economic din Romania, am identificat
ca persoanele varstnice, pensionarii sau cei someri, cei care traiesc singuri, cei cu spitalizare determinata
de COVID-19, cei ce au pierdut un membru al familiei In timpul pandemiei sau au trecut prin reinfectii,
indiferent de statutul lor vaccinal, raiman expusi din punct de vedere psihologic, chiar si dupd Incheierea
pandemiei.

- Rezultatele sugereaza ca, majoritatea respondentilor au experimentat simptome semnificative de
anxietate, depresie si stres, cu 59.1% dintre pacienti avand un nivel anormal de anxietate, 42.4% de depresie
si 33.2% de stres.

In partea II, faptul ci:

- Perceptia asupra bolii si PTSD nu au fost corelate cu varsta si sexul pacientilor, insa au avut
implicatii majore, direct proportionale cu severitatea bolii. Diferente semnificative au fost observate intre
pacientii cu infectie confirmata si cei fara infectie confirmata, cei dintdi avand scoruri mai mari DASS-21
si PCL-5, ceea ce sugereaza ca infectia COVID-19 a avut un impact semnificativ asupra nivelurilor de stres,

anxietate, depresie si simptomele post-traumatice, comparativ cu pacientii care nu au fost infectati.

7. Elemente de originalitate a tezei

Teza abordeaza un subiect din medicina clinicd cu impact semnificativ la nivel global, predictia
riscului de severitate, deces si impactul asupra calitétii vietii (prin implicatiile asupra sdnatatii mentale in
special), aducénd o intelegere mai profunda a influentei diferitilor markeri asupra supravietuirii pacientilor
cu infectie SARS-CoV-2, cu un accent pe analiza si interpretarea datelor clinice in mod integrat. Aceasta
aduce valoare literaturii existente prin furnizarea unor date noi, relevante si actualizate, care pot fi utilizate
de cercetatori si practicieni, pentru imbunatatirea practicii medicale.

In primul studiu, intitulat ,,Evolutia infectiei cu SARS-CoV-2 si riscul de mortalitate: factori de
risc demografici, biologici si comportamentali ca predictori ai severititii bolii,, originalitatea este data
de oferirea unei imagini de ansamblu a impactului variatelor valuri pandemice in Roménia, aducand n
prim-plan relatiile complexe dintre factorii epidemiologici, variantele virusului si caracteristicile
demografice ale populatiei. Oferd o abordare mai detaliata si personalizata in evaluarea riscului de deces in
contextul infectiei SARS-CoV-2. De asemenea, au fost descoperite valori de prag pentru mai multi

parametri, care pot fi utilizate direct in spitale pentru a ghida interventiile terapeutice. Studiul de fata
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reprezintd o premiera prin analiza comparativa a variantelor emergente de virus si evaluarea impactului
acestora asupra ratelor de mortalitate si supravietuire, in contextul unui numar semnificativ de factori de
risc, inclusiv comorbiditatile si stilul de viata.

In cel de-al doilea studiu ,,Polimorfismul rs12252 IFITM3 si impactul siiu asupra severititii
COVID-19: O abordare clinica si imagistica”, originalitatea e conferitd, In special, de descoperirea in
lotul de cercetare, numai la formele severe, a genotipulului heterozigot AG, fiind singura analizd de acest
fel desfasurata in regiunea noastra.

In cel de-al treilea studiu, ce analizeaza impactul asupra calititii vietii- impactul asupra sanatitii
mentale, Tn special, ce cuprinde: ,,Partea I- Impactul pandemiei COVID-19 asupra sanatatii mentale:
O evaluare retrospectiva a experientelor pandemice” si ,,Partea II- Extinderea evaludrii impactului
psihologic asupra calitaitii vietii: Aplicarea DASS-21, PCL-5 si B-IPQ”, originalitatea este data de
aplicarea mai multor instrumente de analizd psihologica pentru a urmari repercusiunile postpandemic. Acest

studiu ofera informatii valoroase pentru gestionarea viitoarelor situatii similare.
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