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Introducere

SARS-CoV-2 a fost raportat pentru prima oara in decembrie 2019 intr-o provincie din
China, iar 1n ianuarie 2020, Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a declarat epidemia de
SARS-CoV-2 o urgentd de sandtate publica de interes international. In decurs de doua luni, OMS
a stabilit ca infectia cu SARS-CoV-2 este o pandemie, reflectand raspandirea sa la nivel mondial.

Infectia cu SARS-CoV-2 expune binomul mama-fat la un risc crescut de complicatii din
cauza modificarilor fiziologice, cum ar fi imunitatea mediata de celule, imaturitatea sistemului
imunitar adaptativ si dereglarea citokinelor.

Organismul gravidelor suferd modificari imunologice asociate sarcinii, ceea ce duce la
inainte de termen poate fi crescut de infectii cronice sau acute, aproximativ jumadtate dintre
nasterile premature survenind ca rezultat al unui proces inflamator.

Diferite studii au investigat deja impactul pandemiei asupra evolutiei sarcinii, dar exista
incd multad incertitudine in ceea ce priveste acest subiect, deoarece rezultatele difera in mare
masura.

Toate datele si faptul ca am fost medic in cadrul unei maternititi care a oferit ingrijiri
exclusiv gravidelor SARS-CoV-2 pozitive, au dus la crearea mai multor studii cu scopul de a
demonstra impactul acestei pandemii asupra gravidelor si asupra fatului, dar demnd de luat in
seama este si povara financiard adusa asupra unui astfel de spital.

Aceasta lucrare isi propune sd prezinte principalele complicatii materne si fetale in
decursul sarcinii si o strategie de management pentru femeile gravide infectate cu SARS-Cov-
2 si diagnosticate in timpul sarcinii, care ar putea sa dezvolte complicatii ale mamei sau fatului.

Principalele obiective ale tezei sunt reprezentate de analiza datelor epidemiologice ale
pacientelor pozitive pentru SARS-CoV-2, incadrarea fiecarui caz intr-un grad de severitate a
bolii pentru stabilirea unei conduite terapeutice, studierea datelor epidemiologice prin
intermediul complicatiilor materno-fetale, stabilirea unor legdturi intre COVID-19 si
complicatiile obstetricale si analiza costurilor unei astfel de pandemii asupra unui spital in care

s-au tratat exclusiv paciente infectate cu SARS-CoV-2.



I.  PARTE GENERALA
1. SARS-CoV-2 in populatia generala
Virusul a fost denumit SARS-CoV-2 (sindromul respirator acut sever produs de coronavirusul
2), iar boala pe care a provocat-o coronavirus 2019 (COVID-19). SARS-CoV-2 este un
betacoronavirus cu ARN care infecteaza oamenii prin intermediul enzimei de conversie a
angiotensinei 2 (ACE2), un receptor de pe membrana celulelor epiteliale [1],[2]. Se considera

ca principala cale de transmitere a SARS-CoV-2 consta in secretiile respiratorii [3].

1.1 Simptomatologie

Posibilitatea infectiei cu SARS-CoV-2 trebuie luatd in considerare la orice persoana cu
febra si/sau simptome respiratorii nou aparute. Desi tusea si dispneea sunt considerate ca fiind
elementele clasice ale COVID-19, alte simptome respiratorii, precum odinofagia, rinoreea si
congestia nazald, sunt raportate frecvent ca fiind singurele simptome indicatoare pentru
COVID-19. Alte manifestari clinice frecvent intalnite include anosmia, ageuzia, mialgiile,
diareea [4].

1.2 Diagnostic

Pentru a pune diagnosticul de infectie cu SARS-CoV-2 este necesar un test viral: fie un
test de antigen, fie un test de amplificare a acidului nucleic (NAAT), cel mai frecvent folosit
fiind RT-PCR, un test de reactie in lant a polimerazei de transcriptie inversd. NAAT este de
ofera rezultate mai rapide decat NAAT [8],[9],[10] , acestea reprezentand o alternativa buna,
atat timp cat subiectii iau in calcul necesitatea repetarii testului pentru a optimiza sensibilitatea.

1.3 Management si tratament

Managementul ambulatoriu este adecvat pentru majoritatea pacientilor cu COVID-19.

Pentru a evalua prognosticul bolii si pentru a identifica o eventuald disfunctie de organ
este necesara verificarea urmatorilor parametri hematologici : hemograma cu numarul total de
limfocite, panel metabolic de bazd, panel hepatic, proteina C reactiva (PCR), lactat
dehidrogenaza (LDH), timp de protrombind (PT), timp de tromboplastina partiald (APTT),
fibrinogen, D-dimeri. De asemenea se face verificarea radiologica toracica prin radiografie sau
prin examen computer tomograf (CT) [11].

Pentru pacientii cu COVID-19 documentat, nu se administreaza in mod obisnuit tratament
empiric pentru pneumonia bacteriand, dar acesta poate fi luat in calcul pentru pneumonia
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dobanditd in comunitate. Procalcitonina poate fi un marker sugestiv pentru o pneumonie
bacteriand, desi a fost descrisa ca fiind ridicatd in COVID-19 [12],[13],[14],[15].

Trebuie facuta profilaxia trombembolismului venos pentru toti pacientii spitalizati cu
COVID-19. Intensitatea dozei se bazeaza pe o evaluare individualizatd a riscului trombotic si
hemoragic [16],[17],[18]. Pentru pacientii cu factori de risc pentru boald severa care au fost
internati pentru COVID-19 este indicat tratamentul antiviral cu Remdesivir [19],[20],[21].

Pentru pacientii care nu au nevoie de oxigen si care nu au factori de risc pentru progresia
spre boala severa, se recomanda tratament simptomatic.

Oxigenarea suplimentard cu un sistem cu debit redus prin intermediul unor canule nazale
este, In general, suficienta [22],[23]. Optiunile pentru pacientii care au nevoie de un suport mai
avansat decat oxigenul cu debit redus, dar care nu necesitd inca intubare, includ ventilatia non-
invaziva (VNI, inclusiv ventilatia pozitiva continud a cailor respiratorii si ventilatia pozitiva a
cailor respiratorii cu doud niveluri) si oxigenul cu flux ridicat prin canule nazale (HFNC)
[24],[25].

14 Vaccinare

Vaccinurile de prevenire a infectiei cu SARS-CoV-2 sunt considerate cea mai promitatoare
abordare pentru limitarea pandemiei COVID-19. Mai multe vaccinuri COVID-19 sunt
disponibile la nivel mondial.

Vaccinarea pare sa stimuleze si mai mult nivelurile de anticorpi si raspunsurile mediate de
celule la cei cu infectie anterioard si probabil ca imbunatateste durabilitatea si amploarea
protectiei [26],[27],[28].

2. SARS-CoV-2 in sarcina

2.1 Impactul infectiei SARS-CoV-2 asupra binomului mama-fat

Avand in vedere modificarile cardiovasculare, pulmonare, hormonale si imunologice
asociate cu sarcina, se considerd cd femeile Insarcinate prezinta un risc mai mare in timpul
pandemiei [1],[2],[31,[29],[30],[31],[32]. in mod specific, fluctuatiile hormonale si prevalenta
unui mediu imunologic mediat de celulele Th2 sporesc susceptibilitatea femeilor insarcinate la
infectii, Tn timp ce necesarul marit de oxigen al gravidei, Iimpreuna cu scaderea capacitatii
pulmonare din cauza diafragmului ridicat, reduce toleranta femeilor la hipoxie si dispnee. Astfel,
infectia femeilor gravide cu SARS-CoV-2 a fost asociatd cu o morbiditate mai severa care

afecteaza atat mama, cat si fatul [33],[34],[35],[36].



2.2 Impactul SARS-CoV-2 asupra mamei

Dupa cum s-a mentionat mai sus, COVID-19 este o boald infectioasa foarte grava, in
special in randul femeilor Insarcinate, care sunt considerate un grup cu risc sporit, deoarece
existd intotdeauna posibilitatea de a dezvolta toate simptomele de mai sus, impreuna cu
complicatii. ARDS (sindromul de detresa respiratorie acutd) este cea mai frecventa si cea mai
grava complicatie, urmatd de sepsis si soc septic, leziuni renale acute si leziuni cardiace acute
[37]. In plus, femeile gravide infectate au o probabilitate mai mare de a fi internate intr-o unitate
de terapie intensiva decat femeile gravide care nu sunt bolnave [4] cu un risc de deces in cazul
deteriorarii starii materne [4],[38],[39]. Unele studii au raportat, de asemenea, mai multe alte
complicatii ale sarcinii, precum preeclampsia, diabetul gestational, tulburarile hipertensive,
hipotiroidismul si anemia, dar nu s-a putut ajunge la o concluzie certa in coordonare cu COVID-
19 [11,[3],[30],[40],[41],[42],[43].

2.3  Impactul SARS-CoV-2 asupra fatului

Infectia cu SARS-CoV-2 in timpul sarcinii poate afecta, totodata, fatul in mod direct. In
primul rand, au fost declarate cazuri de avorturi spontane si decese perinatale. Nasterile
premature care sunt in mare parte iatrogene par sa fie de doua pana la trei ori mai frecvente decat
nasterile de fond la femeile cu COVID-19 simptomatic [44]. Analiza lui Capobianco a remarcat
faptul ca nasterile premature au aparut in aproape toate studiile, cu un procent mediu de 23%
dintre cazuri [30]. Alte cateva studii au confirmat cd rata nasterilor premature in randul
gravidelor infectate cu SARS-CoV-2 a variat intre 25 si 44% [45],[46],[47],[48],[49].

2.4  Momentul si calea nasterii

Trebuie remarcat faptul ca COVID-19 nu afecteazd in mod negativ majoritatea
sarcinilor.Pentru a preveni mortalitatea fetald si, eventual, pentru a imbunatati functia
cardiopulmonara maternd, nasterea controlatd prin operatie cezariand este indicata atunci cand
starea respiratorie este prea criticd pentru a fi gestionatd, n special dupa 28 de sdptamani de
gestatie. Printre motive se numara dispneea si hipoxia maternd, suferinta fetala sau preocuparile
legate de transmiterea perinatala [42],[43],[50].

2.5 Infectia cu SARS-CoV-2 si transmiterea verticala

In ciuda ratei ridicate de nasteri prin operatie cezariani, nasterea vaginald ar trebui
preferatd atunci cand este posibil, tinand cont de faptul cd majoritatea rezultatelor nu par sa

dovedeasca transmiterea verticala [1],[51],[52].



2.6 Impactul infectiei SARS-CoV-2 asupra placentei

Termenul de placentitd SARS-CoV-2 este utilizat pentru a defini coexistenta a trei
elemente microscopice: intervilozita histiocitard cronicd, depozitele mari de fibrina si necroza
trofoblastului, care au fost asociate cu moartea perinatalda dupa infectia cu SARS-CoV-2
maternd, chiar si la fetii si nou-nascutii neinfectati [53].

2.7 Vaccinarea impotriva SARS-CoV-2 in sarcina

Vaccinarea femeilor gravide reduce cresterea morbiditdtii materne si fetale asociate cu
COVID-19 [28]; prin urmare, toate femeile gravide ar trebui vaccinate in paralel cu restul
populatiei, in functie de grupa de varsta si de comorbiditatile lor. Centrul pentru Controlul si
Prevenirea Bolilor (CDC), Colegiul Regal al Obstetricienilor si Ginecologilor (RCOG),
Societatea pentru Medicind Materno-Fetala si Colegiul American de Obstetricieni si Ginecologi

(ACOQG) recomanda cu totii vaccinarea tuturor femeilor insarcinate [54],[55].

II.CONTRIBUTII PERSONALE

3. Ipoteza de lucru si obiective generale

Ipoteza de lucru

Aceasta lucrare de cercetare a fost realizata pentru a investiga impactul complex al
infectiei cu SARS-CoV-2 asupra binomului mama-fét, cu accent pe riscul crescut de nastere
prematurd, pe efectul produs de acest virus asupra placentei impreuna cu toate consecintele
determinate de afectarea acesteia precum restrictia de crestere intrauterina, hipoxia fetald
antepartum si intrapartum, avortul si chiar decesul fetal in utero , dar si pe implicatiile financiare
pe care cei 2 ani de pandemie le-a avut asupra centrelor exclusiv COVID, o situatie unicd in
Romania, in care a fost incadratd si Maternitatea Bucur.

Ipoteza de lucru presupune cé infectia cu SARS-CoV-2 creste riscul de nastere prematura
indusd medical din cauza complicatiilor care afecteazd starea maternd si fetala, conduce la
modificari histopatologice specifice ale placentei care contribuie la nasterea prematura si la alte
complucatii ale sarcinii si impune costuri semnificative pentru centrele dedicate exclusiv acestor
cazuri, ridicand intrebarea daca dedicarea unor unitati sanitare in tratarea exclusivd a
pacientilor/pacientelor cu altd patologie dar asociatd cu infectia SARS-CoV-2 este justificata

sub raportul cost/beneficii.



Obiective generale

1. Investigarea factorilor clinici si paraclinici la gravidele COVID-19 pozitive, care
pot determina nasterea prematura prin:

> Analiza frecventei si cauzelor nasterilor premature la femeile gravide infectate
cu SARS-CoV-2 in comparatie cu gravidele neinfectate.

> Determinarea proceselor decizionale implicate in optarea pentru nasterea

prematura in aceste cazuri.

2. Evaluarea impactului infetiei cu SARS-CoV-2 aupra placentei prin:
> Examinarea histopatologicd a placentei in cazul sarcinilor COVID-19 pozitive.
> Evaluarea relatiei dintre modificarile placentare si complicatiile provocate in

timpul sarcinii, in special nasterea prematura.

3. Evaluarea impactului economic asupra unui centru tertiar exclusiv COVID-19

> Estimarea costurile suplimentare suportate de un centru de asistentd medicala
dedicat exclusiv gestionarii pacientelor gravide COVID-19 pozitive.

> Compararea acestor costuri cu cele pentru ingrijirea pacientelor gravide
neinfectate cu SARS-CoV-2.

4. Metodologia cercetarii

Colectarea datelor pentru aceastd lucrare de cercetare s-a desfasurat pe perioada 19 martie
2020- 12 martie 2022. Cercetarea a avut ca scop principal evaluarea impactului infectiei cu
virusul SARS-CoV-2 asupra binomului mama-fat din punct de vedere clinic, paraclinic, dar si
economic.

Pacientele au fost recrutate de la Maternitatea Bucur, Spitalul Sf. Ioan, Bucuresti.

La data de 19 martie 2020, in urma unei decizii a Ministerului Sanatatii, aceasta a fost
desemnata ca maternitate tertiarda COVID-19. Astfel, Maternitatea Bucur a tratat exclusiv
pacientele cu probleme obstetricale sau ginecologice pozitive pentru SARS-CoV-2.

Departamentul nostru de obstetricd se ocupd, de regula, de aproximativ 2000-2200 de
nasteri pe an. In perioada in care Maternitatea Bucur a tratat exclusiv paciente COVID-19, s-au
inregistrat peste 2 400 de evaludri in departamentul de urgenta si a fost acordatd asistenta a 635
de nasteri pentru pacientele COVID-19. Maternitatea Bucur a avut protocoale specifice in
timpul pandemiei cu privire la internarea si externarea pacientelor. In perioada 19 martie 2020

- 12 martie 2022, Maternitatea Bucur a admis exclusiv paciente COVID-19, cu exceptia



perioadei 1 iulie 2021 - 1 octombrie 2021, cand au fost spitalizate atat paciente COVID-19, cat
si non-COVID-19, pe baza directivelor Ministerului Sanatatii.

Din punctul de vedere al metodologiei, studiile au fost de tip prospectiv de cohorta,
realizate in comparatie cu paciente gravide neinfectate.

Toate datele au fost extrase din dosarul electronic al pacientelor, din foile de observatie si
din condicile de nastere si operatorii redactate in aceasta perioada.

Astfel au fost realizate 3 studii pentru evaluarea impactului COVID-19 in sarcina,
respectiv:

- Studiul I- in care au fost incluse 286 paciente COVID-19 si 124 paciente non-COVID-
19 pentru a analiza impactul infectiei cu SARS-CoV-2 asupra nasterii premature

- Studiul II- 1n care au fost selectate 78 paciente infectate cu SARS-CoV-2 care au nascut
prematur si 78 paciente neinfectate pentru a evalua influenta virusului SARS-CoV- 2 asupra
placentei in nasterile inainte de termen.

- Studiul III- format dintr-un lot cu 422 paciente pozitive pentru SARS-CoV-2 si unul
martor format din 174 paciente non-COVID-19 pentru a analiza impactul financiar al pandemiei
pentru un centru in care s-au ingrijit exclusiv gravide COVID-19 pozitive.

Toate pacientele incluse in studii au semnat consimtdmintele pentru actele medicale si
pentru participarea la invatamantul medical.

Inainte de cercetare, protocolul de studiu a fost aprobat de citre ,,Comitetul de Etica” al
»dpitalului Clinic de Urgenta Sfantul loan™ nr. 30386/16.12.2021.

Analiza statistica a fost efectuata folosind programul IBM SPSS Statistics 21, fiind

considerate semnificative statistic valorile p<0.05.



5. Impactul infectiei cu SARS-CoV-2 asupra nasterii premature-

experienta unui centru exclusiv COVID

5.1. Introducere

Impactul matern si perinatal al pandemiei COVID-19 a facut deja obiectul a numeroase
publicatii si metaanalize. Femeile gravide prezinta un risc crescut de a dezvolta forme severe
sau critice de boald cu SARS-CoV-2 [56]. Desi majoritatea cazurilor sunt asimptomatice sau
usoare, datele indica un risc crescut de complicatii, inclusiv de deces, comparativ cu femeile
care nu sunt gravide [44]. Studiile indica o frecventa crescuta a complicatiilor asociate sarcinii,
inclusiv prematuritatea, preeclampsia si moartea fetald in utero [57].

Scopul acestui studiu a fost de evalua legatura dintre infectia cu SARS-CoV-2 si nasterea
prematura intr-un centru tertiar.

5.2. Material si metode

Obiectivul studiului a fost acela de a evalua impactul infectiei cu SARS-CoV-2 asupra
nasterilor premature, intr-un centru tertiar exclusiv COVID.

S-a realizat un studiu prospectiv in care a fost comparatd evolutia sarcinii la paciente
gravide pozitive pentru infectia cu SARS-CoV-2 fatd de un esantion similar de gravide
neinfectate.Pacientele incluse in cele doua loturi au fost recrutate de la Maternitatea Bucur,
Spitalul Sf. Toan, Bucuresti. in cadrul studiului, pacientele pentru lotul de studiu, cit si pentru
lotul martor au fost selectate in intervalul 03.06.2021 - 17.03.2022, dupa semnarea
consimtdmantului informat. Criteriile de includere au fost urmatoarele: paciente cu varsta
peste 18 ani, femei gravide cu un test RT-PCR sau un test antigen pozitiv pentru SARS-CoV-2,
varsta gestationald intre 24 si 41 de saptdmani, sarcind unica, spitalizare pentru o perioada
minima de 24 de ore, nastere in unitatea noastra. Criteriile de excludere pentru ambele grupuri
au inclus: refuzul de a participa la studiu, pacientele minore, nastere prematurd in antecedente,
sarcind multipla, gravidele internate pentru afectiuni obstetricale care nu au nascut in clinica
noastra, pacientele externate nainte de 24 de ore.

5.3. Rezultate

Dupa aplicarea criteriilor de includere si de excludere studiul a inclus 410 de paciente
gravide, Impartite Tn doud grupuri: un grup format din 286 de paciente COVID, respectiv un

grup de control format din 124 de paciente non-COVID.

10



Tabel 5.1: Caracteristicile pacientelor din lot

Caracteristici materne

COVID-19 (n=286)

Non-COVID-19

(n=124)

Varsta materna (ani, %)

18 —30-49.22%

18 —30-45.16%

31-40-47.67%

31-40-46.77%

Peste 40 - 3.10%

Peste 40 — 8.06%

Gesta (nr. - %) 1 —-40.56% 1 -33.06%
2-30.42% 2-31.45%
>3 —-29.02% >3 —35.48%

Para (nr. - %) 1 -53.85% 1 —41.94%
2-36.36% 2-35.48%
>3 -9.79% >3 —22.58%

VG (sapt. - %)

<28 sapt. — 2.63%

<28 sapt. — 11.54%

28 — 31 sapt. — 7.89%

28 — 31 sapt. — 15.38%

32 — 36 sapt. — 89.47%

32 — 36 sapt. — 73.08%

Nastere (%)

Spontana — 14.69%

Spontana —41.13%

Cezariana — 85.31% Cezariana — 58.87%

In cazul pacientelor COVID care au niscut prematur, indicatia de cezariani a fost data
datoritd: hipertoniei — 2.86% din cazuri, prezentatiei anormale — 14.29%, suferintei fetale —
20%(n=7), uterului cicatriceal — 8.57%, degradarea starii materne (n=11)— 31.43%, din alte
motive — 22.86%(n=8), iar in cazul pacientelor non-COVID care au nascut prematur,
indicatia de cezariand a fost data datorita: prezentatiei anormale — 21.05% din cazuri, suferintei
fetale — 26.32%, uterului cicatriceal — 21.58%, din alte motive — 31.58%. La gravidele cu
COVID forma severd: 81.25% dintre NN au fost externati din maternitate cu o evolutie
favorabila, insa 12.50% au necesitat transfer catre o altd unitate spitaliceasca, respectiv 6.25%
au decedat, iar la gravidele cu COVID forma usoara/moderatd: 99.25% dintre NN au fost
externati din maternitate cu o evolutie favorabila, Tnsd 0.38% au necesitat transfer catre o altd
unitate spitaliceascd, respectiv 0.38% au decedat. Atat in general, cét si in cazul nasterilor
premature, severitatea simptomelor COVID a fost asociatd cu nasterea la o varsta gestationala
mai micd. Pacientele simptomatice au nascut in 88.64% din cazuri prin cezariand (n=78),

respectiv in 11.36% din cazuri spontan (n=10), iar pacientele asimptomatice au nascut in 83.84%
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din cazuri prin cezariand (n=166), respectiv in 16.16% din cazuri spontan (n=32). 93.75% dintre
cazurile severe au nascut prin cezariand (n=15), si doar 6.25% spontan (n=10), iar 84.81% dintre
cazurile usoare si moderate au ndscut prin cezariana (n=229), respectiv 15.19% spontan (n=41).
Se observd o asociere semnificativa statistic intre severitatea COVID si nasterea prematura,
¥*=45.251,p<0.001. Existi o asociere semnificativi statistic intre nivelul leucocitelor si nasterea
prematuri, ¥*=7.580, p=0.023. Aplicarea unui test Mann Whitney U a indicat ci gravidele care
au nascut prematur prezentau niveluri semnificativ mai crescute ale PCR (U=1670.00, Z=-
3.504, p<0.001). Gravidele care au nascut prematur prezentau niveluri semnificativ mai crescute
ale procalcitoninei (U=177.500, Z=-2.914, p=0.004).

54. Discutii

Am putut observa o crestere semnificativa a ratei nasterilor prin operatie cezariana in lotul
COVID-19 (85.31%) fata de lotul martor (41.13%), rezultat descoperit si Intr-o meta-analiza a
lui Smith et al. [58], iar In randul nasterilor premature o incidenta de 84.21% fata de 73.08% in
lotul negativ. Se poate spune astfel ca pacientele infectate cu SARS-CoV-2 prezintd un risc
crescut de nastere prematura prin cresterea numarului de nasteri iatrogene, rezultat observat si
Bahado et al. in meta-analiza din 2022 [59].

Studiul nostru demonstreazd incd o data ca atat n cazul tuturor nasterilor, cét si in cazul
nasterilor premature, severitatea simptomatologiei a determinat nasterea la varste gestationale
mai mici (p<0.001). Un mecanism potential care ar putea explica evolutia nefavorabila a
infectiilor cu SARS-CoV-2 la o varsta gestationala mai micd este cresterea nivelului enzimei de
conversie a angiotensinei 2 (ACE2) in placenta la o varsta incipienta a gestatiei [60].

5.5. Concluzii

In studiul nostru, procentul general al nasterilor premature nu a crescut semnificativ in
randul femeilor gravide pozitive la SARS-CoV-2 comparativ cu pacientele neinfectate. Cu toate
acestea, a existat o crestere notabild a incidentei nasterilor prin operatie cezariana, in special a
nasterilor premature prin operatie cezariana, adesea efectuate pentru a Tmbunatati evolutia
maternd si fetala in contextul COVID-19. Severitatea simptomelor a fost corelatd cu o
probabilitate mai mare de nastere prematura prin operatie cezariand, efectuata pentru a gestiona
complicatiile si a reduce riscurile asociate infectiei. Formele moderat- severe de COVID-19 au
fost asociate cu nasterea la o varsta gestationala mai mica. Femeile gravide cu COVID-19 care

au nascut prematur au prezentat niveluri mai ridicate de markeri inflamatori, in special numarul
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de leucocite si neutrofile, comparativ cu cele care au fost negative pentru COVID-19, iar
nivelurile de proteina C-reactiva (PCR) si procalcitonind au fost semnificativ crescute la
pacientele COVID-19 pozitive care au ndscut prematur, sugerand ca acesti markeri biologici ar
putea servi ca indicatori ai severitatii infectiei si ai stdrii inflamatorii in acest grup.

Datele furnizate de studiul nostru conduc la concluzia cé infectia cu SARS-CoV-2 este un
factor de risc pentru nasterea prematurd prin implicatiile ei clinice, Insd nu a determinat o
incidentd mai mare a nasterii premature decat in cazurile negative pentru infectie. Severitatea si
simptomatologia COVID-19 sunt insd factori determinanti ai cresterii riscului de prematuritate
in special prin determinarea nasterii iatrogene prin operatie cezariand pentru imbundtatirea

evolutiei pacientelor pozitive.

6. Placenta, martor cheie al infectiei cu SARS-CoV-2 in nasterile

premature

6.1. Introducere

S-a constatat cd SARS-CoV-2 se leagd prin intermediul enzimei de conversie a
angiotensinei Il (ACE2) de membrana celulard a celulelor gazda tintd [61]. ACE2 este
exprimatd in majoritatea organelor, inclusiv in placentd, in sincitiotrophoblast, citotrofoblast,
celule stromale deciduale, celule musculare netede endoteliale, celule vasculare si celule
perivasculare deciduale [62]. Coexprimarea receptorilor ACE2 si TMPRSS?2 in placenta poate
creste vulnerabilitatea placentei si a fatului la infectia cu SARS-CoV-2 [63].

Scopul acestui studiu a fost acela de a identifica modificarile histopatologice placentare
in cazul nasterilor premature si impactul acestora asupra nasterii premature in cazul sarcinilor
cu infectie SARS-CoV-2.

6.2. Material si metode

Obiectivul studiului a fost acela de a evalua impactul infectiei cu SARS-CoV-2 asupra
placentei pornind de la ipoteza ca aceasta este un situs de cantonare a virusului, dar si de bariera
in transmiterea catre fat. Cu toate acestea modificarile histopatologice placentare determinate
de acest virus au consecinte asupra evolutiei sarcinilor si asupra fatului fiind implicate inclusiv
in inducerea nasterilor premature la aceste gravide.

S-a realizat un studiu prospectiv in care au fost comparate aspectele histopatologice ale

placentelor si evolutia sarcinii la gravide pozitive pentru infectia cu SARS-CoV-2 si gravide
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neinfectate. Recrutarea pacientelor COVID-19 pozitive a fost facuta in cadrul maternitatii
Bucur, centru tertiar exclusiv COVID, in perioada 20.03.2020- 20.03.2022, dupa semnarea
consimtdmantului informat, iar cazurile pentru grupul martor au fost extrase din perioada
19.03.2018-19.03.2020 . Criteriile de includere in studiu au fost: varsta gestationald intre 24
si 36 saptdmani complete, atestarea statusului de infectie in cursul sarcinii prin test RT-PCR sau
Ag rapid SARS-CoV-2 pozitiv, examen histopatologic macro- si microscopic al placentei
disponibil. Criteriile de excludere au fost reprezentate de: refuzul oricarui tip de investigatie
sau tratament, documentarea de malformatii congenitale care pot influenta evolutia sarcinii,
nastere prematura in antecedente, pentru a elimina posibilele bias-uri determinate de factorii de
risc din istoric.

6.3. Rezultate

In urma aplicarii criteriilor de includere si a celor de excludere , studiul a cuprins 2 loturi
de studiu formate din paciente COVID si paciente non-COVID, alcétuite dintr-un numar total
de 156 de paciente, respectiv 78 paciente COVID-19 pozitive care au nascut prematur si 78
paciente non-COVID-19 care au ndscut prematur. Cele doud grupuri de paciente au fost similare
din punct de vedere al varstei. (p=0.130). Intre pacientele COVID 79.49%, aveau o varsta
gestationald de 32-36 saptamani (n=62), 12.82% dintre acestea o VG de 28-31 saptamani
(n=10), respectiv 7.69% o VG mai mica de 28 saptamani (n=6). S-a observat cd exista o asociere
semnificativd statistic, prin aplicarea testului Chi-patrat, intre infectarea cu COVID si
infarctizare, ¥*=8.690, p=0.003 si cid legitura dintre cele doud variabile este una directd si
moderata ca intensitate (p=0.003). Au prezentat depuneri fibrinoide 58.97% dintre placentele
gravidelor COVID (n=46), respectiv 46.15% dintre gravidele non-COVID (n=36). S-a observat
o incidentd semnificativ mai crescutd a arteriopatiei deciduale in rdndul gravidelor COVID, fiind
intalnita la 2 din 3 gravide COVID (66.67%, n=52), respectiv la mai putin de 1 din 4 gravide
non-COVID (23.08%, n=26). S-a observat ca existd o asociere semnificativa statistic intre
necesitatea oxigenoterapiei si prezenta arteriopatiei deciduale (*=5.850, p=0.016). S-a constatat
prezenta trombilor intervilosi la 53.85% dintre gravidele COVID , respectiv 38.46% dintre
gravidele non-COVID. S-a observat o incidentd semnificativ mai crescutd a infiltratului
inflamator 1n randul placentelor gravidelor COVID pozitive. Astfel, 69.23% dintre acestea au
prezentat infiltrat inflamator, In timp ce dintre gravidele negative, 46.15% au prezentat infiltrat

inflamator. Au prezentat corangioza 17.95% dintre placentele gravidelor COVID , respectiv
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10.26% dintre placentele gravidelor non-COVID. Au prezentat maturare vilozitard 23.08%
dintre placentele gravidelor COVID , respectiv 28.21% dintre cele ale gravidelor non-COVID .
74.36% dintre gravidele COVID-19 au prezentat modificari placentare sugestive pentru
malperfuzie vasculara materna (MVM).

6.4. Discutii

In timpul pandemiei , in urma unor serii de studii de caz, a fost raportatd o triada de
modificari histopatologice placentare denumitd placentita SARS-CoV-2 [64],[65]. Triada
include necroza trofoblastului, infiltrate inflamatorii interviloase si depuneri fibrinoide [66].

Obiectivul acestui studiu a fost de a identifica daca existd modificari histopatologice
placentare specifice infectiei cu SARS-CoV-2 in cazul nasterilor premature sau mai bine spus
modificari placentare care au determinat nasterea inainte de termen.

Conform studiului peste 50% dintre placente au avut greutatea < percentila 10 (hipoplazie
placentard), placentele au avut suprafete semnificative de infarctizare in 64.1% din cazurile
COVID, arteriopatie deciduald in 66.67% din cazuri, infiltrat inflamator in 69.23% din cazuri,
depuneri fibrinoide Tn 58.99% din cazuri si chorangioza in aproximativ 18% din cazuri, toate
gasindu-se in proportii moderat si semnificativ mai mari decat in cazurile non-COVID. La
gravidele COVID cu saturatie scazutd de oxigen si care au avut nevoie de suplimentarea
necesarului prin oxigenoterapie sau intubare, aceste leziuni s-au asociat semnificativ statistic
[67].

6.5. Concluzii

Acest studiu raporteaza o serie de leziuni precum infarctizarile, arteriopatia deciduala,
depuneri de fibrinoid, infiltrat inflamator, corangioza, leziuni de tip MVM, dar si aparitia
trombilor intervilosi care este o leziune de tip MVF, drept cauza posibila a nasterii premature.

Placentele din sarcinile pozitive pentru COVID-19, in special cele din formele moderate
si severe de boald care au necesitat oxigenoterapie sau intubatie, au avut greutati semnificativ
mai mici In comparatie cu cele din cazurile COVID-19 negative. A existat o incidentd mai mare
de infarcte placentare, in special la varste gestationale mai mici si in cazurile severe de COVID-
19 asociate cu depozitele fibrinoide, indicand un risc crescut de insuficientd placentara si de
compromitere a oxigendrii fetale. Femeile gravide cu COVID-19, in special cele cu boala
severd, au prezentat modificari ale placentei, precum arteriopatia deciduald si trombi intervilosi,

sugerand un impact negativ al COVID-19 asupra interfetei materno-fetale care ar putea
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contribui la evolutia nefavorabila a sarcinii. Corangioza a fost constatatd predominant in
cazurile severe de COVID-19. Aceasta afectiune reflectd un raspuns adaptativ la hipoxie sau la
alti factori stresori care afecteazd functia placentara. O proportie semnificativd de gravide
infectate cu SARS-CoV-2 au avut modificari placentare compatibile cu malperfuzia vasculara
maternd, subliniind potentialul acestui virus de a exacerba conditiile care duc la hipoxie
placentara si la afectarea aportului de nutrienti la fat. Anomaliile placentare observate,
contribuie probabil la incidenta crescutd a nasterii premature in sarcinile COVID-19 pozitive
prin compromiterea functiei placentare, determinand astfel nasterea iatrogena pentru bundstarea
fatului.

Pe parcursul pandemiei COVID-19 s-au efectuat multiple studii care au demonstrat
impactul infectiei cu SARS-CoV-2 asupra sarcinii, multe dintre complicatiile specifice fiind
determinate de modificarile placentare. Au fost raportate leziuni specifice malperfuziei
vasculare materne, dar si leziuni ale malperfuziei vasculare fetale. Studiul nostru ofera

argumente solide pentru a sustine termenul propus de placentitda SARS-CoV-2.

7. Povara financiara reprezentata de gravidele cu SARS-CoV-2

intr-o maternitate tertiara exclusiva COVID-19

7.1. Introducere

Pandemia SARS-CoV-2 a avut un impact considerabil asupra sistemelor de sdnatate din
intreaga lume, iar Roménia nu a facut exceptie [68]. Impactul asupra costurilor asistentei
medicale pentru femeile gravide a fost considerabil, in special in centrele tertiare destinate doar
cazurilor cu infectie SARS-CoV-2 [69].

Scopul acestui studiu a fost acela de a evalua impactul infectiei cu SARS-CoV-2 asupra
costurilor asistentei medicale prin analizarea gestionarii cazurilor in maternitatea Bucur,
exclusiv COVID-19.

7.2. Material si metode

Obiectivul studiului a fost de a analiza dacd modelul adoptat de sistemul national de
COVID-19 a avut un impact semnificativ in ceea ce priveste costurile pentru spitalul nostrum,
evaluand astfel eficienta scoaterii unui spital din circuitul general si alocarii sale exclusiv

pacientelor infectate. Am efectuat un studiu prospectiv in care am comparat cheltuielile impuse
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de asistenta a doua loturi de paciente: un grup de gravide infectate cu SARS-CoV-2 (grupul de
studiu) cu un grup de control de gravide neinfectate.

In cadrul cercetirii, pacientele incluse in lotul de studiu au fost selectate din martie 2020
pana 1n martie 2022, dupa semnarea consimtamantului informat. Criteriile de includere pentru
grupul de studiu au fost urmatoarele: femei gravide cu un test RT-PCR sau un test antigen pozitiv
pentru SARS-CoV-2, varsta gestationald intre 24 si 41 de sdptdmani, spitalizare pentru o
perioadd minima de 24 de ore, nastere in unitatea noastra.

Pentru a evalua impactul infectiei cu SARS-CoV-2 asupra costurilor, am comparat datele
de la pacientele infectate cu un grup de control format din femei insarcinate care au nascut la
Maternitatea Bucur intre ianuarie 2019 si ianuarie 2020, dar si intre 1 iulie 2021-1 octombrie
2021, interval in care unitatea a fost temporar scoasd din circuitul exclusiv COVID, respectiv
intre cele doua mari valuri ale pandemiei din tara noastra. Criteriile de includere pentru grupul
de control au fost similare: varsta gestationala intre 24 si 41 de sdptdmani si nastere la unitatea
noastrd. Criteriile de excludere pentru ambele grupuri au inclus: refuzul de a participa,
gravidele internate pentru afectiuni obstetricale care nu au nascut 1n clinica noastra, pacientele
externate inainte de 24 de ore.

7.3. Rezultate

In urma aplicarii criteriilor de includere, respectiv de excludere, studiul a inclus 818
paciente, impdrtite in doua grupuri: un grup format din 412 de paciente COVID-19, respectiv
un grup de control format din 406 de paciente non-COVID-19.

Pacientele COVID au ndscut in majoritatea cazurilor prin cezariand — in 83.46% din
cazuri (n=338), doar 16.54% dintre acestea nascand spontan (n=67). Pacientele non-COVID
au nascut frecvent atat prin cezariana — in 58.54% din cazuri (n=114), cat si spontan — in 41.46%
din cazuri (n=102). In cazul pacientelor COVID, decontul mediu per pacientd a fost de
12863.43 RON, costul mediu de spitalizare per pacienta a fost de 9778.28 RON, costul mediu
al medicamentelor pentru o pacientd a fost de 2576.39 RON, costul mediu al materialelor
sanitare folosite pentru o pacienta a fost de 745.48 RON, iar costul mediu al analizelor pentru o
pacienti a fost de 482.95 RON . In cazul pacientelor non-COVID, decontul mediu per pacienti
a fost de 8723.58 RON, costul mediu de spitalizare per pacientd a fost de 9778.28 RON, costul

mediu al medicamentelor pentru o pacienta a fost de 163.39 RON, costul mediu al materialelor
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sanitare folosite pentru o pacienta a fost de 125.30 RON, iar costul mediu al analizelor pentru o

pacientd a fost de 127.69 RON.

Tabel 7.1: Cheltuielile detaliate in functie de tipul nasterii

Parametri Paciente COVID-19 (n=412) Paciente Non-COVID-19 (n=406)

Tipul nasterii Cezariana Spontana Cezariand Spontana

Cheltuieli 10287.13 8565.14 9690.96 7654.54
spitalizare (RON, (1493.56- (1870.78- (3741.56- (1309.46-
medie, intervale) 38061.70) 18549.44) 24320.14) 29932.48)

Cheltuieli 2984.25 907.29 268.06 75.67
medicamente (RON, (13.18- (22.32- (10.33- (11.90-
medie, intervale) 13519.02) 9078.20) 19191.26) 244.59)

Materiale 856.82 427.13 184.35 90.14
sanitare (RON, medie, (44.21- (39.01- (6.86- 1705.27) (18- 321.89)
intervale) 4781.81) 1713.38)

Analize 568.74 229.92 154.09 103.06
laborator (RON, (39.00- (40.48- (12.18- 808.77) (31.24-
medie, intervale) 5825.92) 437.09) 539.22)

Total cheltuieli 13943.63 9680.17 10380 8204.46
(RON, medie, (2385.23- (2028.54- (4019.47- (2014.39-
intervale) 50494.93) 21270.85) 25112.23) 30557.40)

Decontul total al cazurilor severe a fost in medie de 1.8 ori (cu 80%) mai mare decat al

unui caz cu severitate redusa, respectiv de 2.4 ori (cu 140%) mai mare decat un caz non-COVID

(21049.89 RON vs. 11246 RON vs. 8723.58 RON) (p=0.048). Cheltuielile de spitalizare ale

cazurilor severe au fost in medie de 1.5 ori (cu 50%) mai mari decat al unui caz cu severitate
redusa, respectiv de 1.6 ori (cu 60%) mai mari decat un caz non-COVID (13418.16 RON vs.
9002.64 RON vs. 8121.94 RON). Cheltuielile cu medicamentele ale cazurilor severe au fost in

medie de 3.3 ori (cu 230%) mai mari decat al unui caz cu severitate redusa, respectiv de 37.2

ori (cu 3620%) mai mari decat un caz non-COVID (6253.01 RON vs. 1887.62 RON vs. 163.39

RON). Cheltuielile cu materialele sanitare ale cazurilor severe au fost in medie de 2.6 ori (cu

160%) mai mari decat al unui caz cu severitate redusa, respectiv de 12.5 ori (cu 1150%) mai

mari decat un caz non-COVID (1567.03 RON vs. 604.14 RON vs. 125.30 RON). Cheltuielile
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cu analizele de laborator ale cazurilor severe au fost in medie de 3.5 ori (cu 250%) mai mari
decat al unui caz cu severitate redusa, respectiv de 9.97 ori (cu 897%) mai mari decat un caz
non-COVID (1274.03 RON vs. 362.99 RON vs. 127.69 RON).

7.4. Discutii

In acest studiu, am raportat cheltuielile, zilele de spitalizare ale pacientelor COVID-19 si
schimbdrile in serviciile de asistentd medicald cauzate de pandemia COVID-19 intr-un centru
tertiar din Romania. Obiectivul acestui studiu a fost acela de a evidentia impactul infectiei cu
SARS-CoV-2 asupra resurselor sistemului de sanatate prin perspectiva unei maternitati destinate
exclusiv pacientelor cu SARS-COV-2. In urma analizarii parametrilor , a rezultat o crestere
semnificativa a costurilor de spitalizare, medicatie si investigatii, corelata cu cresterea severitatii
bolii, dar si comparativ cu cazurile femeilor gravide neinfectate. S-a remarcat o incidenta
semnificativ mai crescuta a nasterilor prin cezariana in randul pacientelor COVID (83.4%)
comparativ cu pacientele non-COVID (58.54%), dar si o crestere a procentului de nasteri
premature prin operatie cezariand, rezultate descoperite si in alte studii [44],[58],[70],[71],[72].
Remarcabile sunt diferentele semnificative Intre cheltuielile unui caz sever In comparatie cu
unul mai putin sever sau cu unul non-COVID, si putem exemplifica prin decontul total al
cazurilor severe care a fost in medie cu 80% mai mare decat al unui caz cu severitate redusa,
respectiv cu 140% mai mare decat un caz non-COVID (21049.89 RON vs. 11246 RON vs.
8723.58 RON) (p=0.048). Aceastd constatare este extrem de ingrijordtoare pentru spitalele
publice, care sunt fundamentale pentru realizarea asigurarii asistentei medicale universale [73].

7.5. Concluzii

Atat pacientele COVID-19 pozitive, cat si nou-ndscutii acestora au necesitat perioade de
spitalizare prelungite comparativ cu cazurile non-COVID generand un prim factor pentru
costuri suplimentare.

Medicamentele utilizate adesea pentru gestionarea simptomelor moderate si severe, dar si
pentru prevenirea complicatiilor, au crescut semnificativ costurile totale cu medicamentele.

Protocoalele de diagnostic pentru pacientele pozitive la COVID-19 au implicat o gama
mai mare de teste de laborator si investigatii paraclinice si repetarea acestor teste pentru
monitorizarea starii de sdndtate a mamei si a fatului, contribuind la cresterea cheltuielilor cu

asistenta medicala.
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Necesitatea unor masuri de protectie sporite a personalului medical, a determinat o
crestere si mai mare a costurilor.

Studiul a constatat ca in cazurile grave de COVID-19 costurile au fost cu 80% mai mari
comparativ cu cele generate de cazurile usoare si cu 140% mai mari comparativ cu pacientele
non-COVID. Aceasta disparitate subliniaza impactul financiar al gravitatii cazurilor asupra
resurselor medicale, evidentiind necesitatea alocarii si gestiondrii eficiente a resurselor.

8. Concluzii si contributii personale
8.1. Concluzii

Avand in vedere scopul acestei lucrari de a evalua impactul infectiei cu SARS-CoV-2
asupra binomului mama-fat prin identificarea complicatiilor materne, fetale, dar si prin impactul
economic al pandemiei provocate de acest virus asupra unui centru de asistenta medicald pentru
gravide si nou-ndscuti, am ajuns la urmatoarle concluzii pe care le-am stabilit in urma fiecarui
studiu efectuat:

Procentul general al nasterilor premature nu a crescut semnificativ in randul femeilor gravide
pozitive la SARS-CoV-2 comparativ cu pacientele neinfectate. Cu toate acestea, a existat o
crestere notabild a incidentei nasterilor prin operatie cezariana, in special a nasterilor premature
prin operatie cezariand, care au fost adesea efectuate pentru a Tmbunatéti evolutia materna si
fetala in contextul COVID-19.

Prezenta simptomelor COVID-19 la femeile gravide a fost un factor determinant in stabilirea
momentului si a metodei de nastere. In special, severitatea simptomelor a fost corelati cu o
probabilitate mai mare de nastere prematurd prin operatie cezariana, efectuata pentru a gestiona
complicatiile si a reduce riscurile asociate infectiei.

Atat in cazul nasterilor la termen, cat si al nasterilor premature, forma mai severa COVID-19 a
fost asociata cu nasterea la o varsta gestationala mai micd. Acest lucru sugereaza ca gestionarea
clinica a femeilor gravide cu simptome severe poate necesita nasteri mai timpurii pentru a reduce
riscurile pentru sanatatea mamei si a fatului.

Femeile gravide cu COVID-19 care au ndscut prematur au prezentat niveluri mai ridicate de
markeri inflamatori, in special numarul de leucocite si neutrofile, comparativ cu cele care au

fost negative pentru COVID-19.
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In special, nivelurile de proteina C-reactiva (PCR) si procalcitonina au fost semnificativ crescute
la pacientele COVID-19 pozitive care au nascut prematur, sugerand cd acesti markeri biologici
ar putea servi ca indicatori ai severitatii infectiei si ai starii inflamatorii in acest grup.

Desi au iesit cu un indice Apgar mai mic la nastere si s-au nascut la varste gesatationale mai
mici, nou-ndscutii din mame COVID-19 pozitive au avut o evolutie favorabila in peste 90% din
cazuri.

Placentele din sarcinile pozitive pentru COVID-19, in special cele din formele moderate si sevre
de boala care au necesitat oxigenoterapie sau intubatie, au avut greutati semnificativ mai mici
in comparatie cu cele din cazurile COVID-19 negative. Acest lucru sugereazd un impact
potential al virusului sau al parametrilor legati de starea de sandtate materna asupra dezvoltarii
functiei placentare.

A existat o incidentd mai mare de infarcte placentare, in special la varste gestationale mai mici
si In cazurile severe de COVID-19. Depozitele fibrinoide asociate cu aceste infarcte, observate
mai frecvent in formele severe de boala, indica un risc crescut de insuficientd placentara si de
compromitere a oxigenarii fetale.

Femeile gravide cu COVID-19, in special cele cu boala severa, au prezentat modificari ale
placentei, cum ar fi arteriopatia deciduala si trombi intervilosi. Aceste modificari au fost mai
frecvente la varste gestationale mai mici, sugerand un impact negativ al COVID-19 asupra
interfetei materno-fetale care ar putea contribui la evolutia nefavorabila a sarcinii.

Corangioza, o afectiune caracterizatd prin proliferarea capilarelor de la nivelul vilozitétilor
coriale, a fost constatatd predominant in cazurile severe de COVID-19. Aceastd afectiune
reflectd un raspuns adaptativ la hipoxie sau la alti factori stresori care afecteaza functia
placentara.

O proportie semnificativa, respectiv 3 din 4 gravide infectate cu SARS-CoV-2 au avut
modificari placentare compatibile cu malperfuzia vasculard maternd, subliniind potentialul
acestui virus de a exacerba conditiile care duc la hipoxie placentara si la afectarea aportului de
nutrienti la fat.

Anomaliile placentare observate, contribuie probabil la incidenta crescutd a nasterii premature
in sarcinile COVID-19 pozitive prin compromiterea functiei placentare, determinand astfel

nasterea iatrogena pentru bunastarea fatului.
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13.

14.

15.

16.

17.

Pacientele COVID-19 pozitive au necesitat perioade de spitalizare prelungite comparativ cu
cazurile non-COVID generand un prim factor pentru-costuri suplimentare. Aceasta prelungire
a fost observata atat la mame, cét si la nou-nascuti, acestia din urma avand adesea nevoie de
ingrijire neonatald specializatd din cauza nasterii Tnainte de termen sau a altor complicatii
asociate cu infectia COVID-19 materna.

Protocoalele terapeutice pentru gravidele COVID-19 pozitive au inclus administrarea de
antivirale, imunomodulatoare, corticosteroizi si anticoagulante pe 1angd tratamentul antibiotic,
antipiretic si pentru reechilibrarea hidroelectroliticd. Aceste medicamente, adesea utilizate
pentru gestionarea simptomelor moderate si severe, dar si pentru prevenirea complicatiilor, au
crescut semnificativ costurile totale cu medicamentele.

Protocoalele de diagnostic pentru pacientele pozitive la COVID-19 au fost mai complexe si mai
cuprinzitoare, implicand o gama mai mare de teste de laborator si investigatii paraclinice. In
plus necesitatatea monitorizarii starii de sanatate a mamei si a fatului a implicat repetarea acestor
teste, contribuind la cresterea cheltuielilor cu asistenta medicala.

Necesitatea unor masuri de protectie sporite, inclusiv utilizarea costumelor de protectie, a
magtilor FFP2 si FFP3 si a altor materiale sanitare, a determinat o crestere $i mai mare a
costurilor. Aceste masuri au fost esentiale pentru a asigura siguranta personalului medical si
pentru a preveni raspandirea virusului in cadrul spitalului.

Studiul a constatat cd in cazurile grave de COVID-19 costurile au fost cu 80% mai mari
comparativ cu cele generate de cazurile usoare si cu 140% mai mari comparativ cu pacientele
non-COVID. Aceastd disparitate subliniazd impactul financiar al gravitatii cazurilor asupra
resurselor medicale, evidentiind necesitatea alocarii si gestiondrii eficiente a resurselor.

Sub forma unei recomandari pe viitor, raimane ca furnizorii de asistenta medicala sa ia In
considerare impactul potential al COVID-19 asupra evolutiei sarcinii si sd fie pregatiti sa
utilizeze interventii precum nasterea prin operatie cezariana pentru a optimiza sanatatea materna
si fetala. In plus, se recomandi continuarea cercetirilor pentru a explora mecanismele care stau
la baza raspunsurilor inflamatorii observate si pentru a identifica strategii de atenuare a acestor
riscuri.

Ar fi potrivitd implementarea unor protocoale de monitorizare mai strictd a gravidelor

diagnosticate cu COVID-19, in special a celor cu simptome severe si desigur efectuarea unor
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cercetari suplimentare pentru a intelege mecanismele care stau la baza modificarilor placentare
observate in aceste cazuri, pentru a imbunatati pe viitor rezultatele.

Ghidurile de sanatate publica ar trebui actualizate pentru a reflecta riscurile asociate
infectiei cu SARS-CoV-2 in sarcina, 1n special in ceea ce priveste sdnatatea placentara si riscul
de nastere prematura.

In urma imaginii de ansamblu a implicatiilor financiare cu care s-au confruntat unititile
medicale in timpul pandemiei COVID-19, putem sugera cateva masuri practice pentru atenuarea
acestor provocari 1n viitor precum implementarea unor strategii eficiente de gestionare a
resurselor, revizuirea si actualizarea periodica a protocoalelor de tratament pe baza celor mai
recente dovezi clinice pentru a asigura eficienta costurilor si cresterea investitiilor Tn masuri
preventive, inclusiv vaccinarea si educatia in domeniul sandtdtii publice, pentru a reduce
incidenta cazurilor grave de COVID-19.

8.2.  Contributii personale
In cadrul acestei teze:

1. Am demonstrat ca, in timp ce rata generala a nasterilor premature nu a crescut
semnificativ In randul gravidelor pozitive la SARS-CoV-2, a existat o crestere notabild a
incidentei nasterilor prin cezariand prematura iatrogend. Acest lucru evidentiaza rolul critic al
gestionarii clinice in raspunsul la complicatiile legate de COVID-19 in timpul sarcinii.

2. Am identificat faptul ca severitatea simptomelor COVID-19 la femeile gravide
a fost corelatd cu o probabilitate mai mare de nastere prematurd prin operatie cezariana,
subliniind necesitatea monitorizdrii vigilente si a interventiilor medicale in timp util pentru a
optimiza evolutia materna si fetala.

3. Au fost evidentiate anomalii placentare semnificative in sarcinile COVID-19
pozitive, inclusiv o greutate redusa a placentei, o incidenta crescutd a infarcturilor, a depozitelor
fibrinoide, a arteriopatiei deciduale, a trombilor intervilosi si a corangiogenezei. Aceste
constatdri contribuie la intelegerea modului in care infectia cu SARS-CoV-2 afecteaza sanatatea
st functia placentara.

4. A fost subliniatd asocierea dintre aceste modificari placentare si malperfuzia
vasculard materna, in special in cazurile severe de COVID-19. Acest lucru subliniaza potentialul
functiei placentare compromise de a contribui la evolutia nefavorabild a sarcinii, precum

nasterea prematura.
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5. A fost cuantificat impactul financiar al gestionarii sarcinilor COVID-19 pozitive
intr-un spital de maternitate specializat, demonstrand o crestere semnificativd a costurilor
asociate cu spitalizarea prelungita, medicamentele specializate, testele complete si masurile de
protectie Tmbunatatite.

6. A fost demonstrat faptul ca in formele severe de COVID-19 au rezultat costuri
substantial mai mari in comparatie cu formele usoare si sarcinile COVID-19 negative, ilustrand
presiunea economica exercitatd de pandemie asupra unitatilor medicale.

8.3.  Directii viitoare de cercetare

1. Efectuarea unor studii longitudinale pentru a urmari consecintele pe termen lung
asupra sanatatii copiilor nascuti din mame COVID-19 pozitive, in special a celor care s-au
nascut prematur sau au prezentat anomalii placentare semnificative.

2. Investigarea efectelor pe termen lung asupra sdnatatii mamelor care au fost
afectate de COVID-19 in forma severd in timpul sarcinii, inclusiv impactul potential asupra
sarcinilor ulterioare.

3. Explorarea mecanismelor moleculare si celulare care stau la baza anomaliilor
placentare observate in cazul sarcinilor COVID-19 pozitive. Aceasta ar putea implica
investigarea efectelor directe ale SARS-CoV-2 asupra celulelor placentare si a raspunsurilor
inflamatorii declansate de infectie.

4. Studiul interactiunilor potentiale dintre SARS-CoV-2 si alti factori care afecteaza
sandtatea placentara, cum ar fi afectiunile materne preexistente si coinfectiile.

5. Efectuarea de studii comparative pentru a evalua impactul economic al COVID-
19 asupra maternitatilor din diferite regiuni si sisteme de sanatate. Acest lucru ar putea ajuta la
identificarea celor mai bune practici si a strategiilor rentabile pentru gestionarea provocarilor
legate de pandemie.

6. Evaluarea raportului cost-eficacitate al diferitelor masuri implementate n timpul

pandemiei pentru a facilita deciziile viitoare privind alocarea resurselor si politicile.
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