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1. Introducere

Pandemia cauzatd de virusul SARS-CoV-2 a avut un impact major asupra sistemului
sanitar, economiei si a societdtii, cu masuri de izolare, carantind, restrictii de calatorii si
supra-aglomerari de spitale si supra-solicitare a personalului medical. Valurile succesive de
infectii au determinat cresterea semnificativa a numarului de pacienti care necesita ingrijire
medicald, o parte dintre acestia suferind complicatii importante, cu mortalitate crescuta.

Imagistica medicalda a avut un rol esential in timpul pandemiei COVID-19,
contribuind semnificativ la diagnosticarea, monitorizarea si gestionarea pacientilor infectati.
Radiografiile toracice si tomografiile computerizate (CT) au fost utilizate pe scara largd
pentru a identifica semnele caracteristice ale infectiei, cum ar fi opacitatile in sticld mata si
consolidarile pulmonare. Tomografia computerizata a oferit o evaluare detaliata a extensiei
si gravitatii afectarii pulmonare, permitdnd medicilor sa clasifice severitatea bolii si sa decida
asupra tratamentului adecvat, precum si monitorizarea evolutiei bolii la pacientii internati,
evaluand raspunsul la tratament si identificand complicatiile, cum ar fi pneumonia sau
embolia pulmonara. Instalarea modificarilor fibrotice la pacienti ”long-COVID” reprezinta
de asemenea un rol important pe care imagistica il poate juca in gestionarea comorbiditatilor
instalate post-infectie.

Asadar, dupd acumularea unui grad avansat de cunoastere a mecanismelor
fiziopatologice ale infectiei SARS-CoV-2, ipoteza de cercetare a fost centratd in jurul ideii
de a proba legatura dintre aspectul imagistic (tiparele si gradul de afectare) si tabloul clinico-
biologic, concentrand atentia catre afectdrile non-pulmonare, mai exact cele de tip cardio-
vascular, hepatobiliar si trombotic. Desi investigatiile imagistice efectuate la pacientii
COVID-19 au avut drept scop principal acela de a cuantifica afectarea pulmonara, informatii
pretioase despre afectarea non-pulmonara pot fi extrase din aceste examindri. Avand in
vedere dificultatile de acces si mobilizare a pacientilor cétre laboratoarele de imagistica in
perioada pandemicd, extragerea maximului de informatie din examinarile radiologice
reprezinta un castig pentru toti participantii si beneficiarii actului medical.

Obiectivele cercetdrii au plecat de la prezentarea tiparelor frecvente si mai putin
frecvente de afectare pulmonara la pacientii COVID-19 vizibile la examinarile imagistice de
tomografie computerizata, ulterior stabilind corelatii intre gradul si modurile de afectare
pulmonara si datele clinico-biologice ale pacientilor la debutul bolii. Acestea s-au concentrat

pe afectare non-pulmonard, mai precis cea cardiovasculara, hepato-biliard si



tromboembolicd, precum si calcularea unor scoruri de risc si modele de predictie pentru a

dezvolta astfel de complicatii.

2. Metodologia de cercetare

Lotul initial de studiu a avut drept criterii de includere varsta adulta, test real-time
Polymerase Chain Reaction (rt-PCR) pozitiv, precum si una sau mai multe examinari
imagistice de tomografie computerizata (CT) in primele doua zile ale internarii. Criteriile de
excludere au fost varsta pediatricd, femeile insdrcinate sau care alapteaza, ulterior fiind
completate de pacienti cu afectare cardiaca, renald sau hepatica deja cunoscute, precum si
trombembolismul pulmonar cronic. Astfel, lotul final a fost alcatuit din 479 de pacienti,
dintre care 46 (9%) au efectuat doua sau mai multe examindri imagistice pe parcursul
internarii, dintre care una in primele doud zile. Dintre datele clinice si biologice selectate,
mentionam sexul, varsta, perioada spitalizarii, frecventa cardiaca si respiratorie la internare,
markeri biochimici de afectare cardiaca, hepatica, markeri de inflamatie, precum si markeri
de coagulare si fibrinoliza.

Au fost definite mai multe tipuri de afectare pulmonara vizibile imagistic, conform
literaturii de specialitate, cu gradarea semi-cantitativa a acestora In functie de severitate sau
extensie, urmarind in fapt numarul de segmente pulmonare cu afectare interstitiala, numarul
de segmente pulmonare cu consoliddri alveolare, extensia ingrosdrilor interstitiale, a
ectaziilor vasculare sau a modificarilor fibro-atelectatice, precum si prezenta sau absenta

epansamentelor pericardice, pleurale, sau a adenopatiilor mediastinale.



3. PARTEA GENERALA

3.1. Mecanisme de infectare si raspunsurile imune in infectia cu SARS-CoV-2

Cea mai cunoscuta cale de infectare a celulelor cu SARS-CoV-2 este cea intermediata
de receptorul ACE-2 (enzima de conversie a angiotensinei 2) prin intermediul proteinei S.
Aceasta din urma prezintd o afinitate ridicatd pentru receptorul mentionat, determinand o
infectie rapida a celulelor cu o reprezentare importantd a acestuia. Astfel,, mentiondm o
densitate crescutd a receptorilor la nivelul miocardului, endoteliului, la nivelul intestinului
(pe calea enterocitelor), la nivel renal, cerebral sau testicular.

Imunitatea inndscuta reprezinta un rol critic in apararea impotriva SARS-CoV-2
(Zhang, et al., 2020) prin intermediul chemokinelor, a receptorilor Inruditi si a elementelor
cdilor interferon-dependente. In acest context, macrofagele pro-inflamatorii, ce exprima
niveluri ridicate de ACE2, au o insemnitate multifatetata: elibereaza chemokine pro-
inflamatorii, recrutand si activand celule T, producétoare de interferon si citokine ce induc
activarea suplimentara a macrofagelor. Astfel, se formeaza bucle de feedback pozitiv ce
induc inflamatia accentuatd, cu declansarea raspunsurilor inflamatorii accentuate in
patologia COVID-19.

Imunitatea dobandita reprezinta in fapt imunitate specificd patogenilor, in urma unui
contact initial cu acestia, asigurand o memorie imuna indelungatd. Limfocitele B joacad un
rol critic Tn acest tip de imunitate, prin producerea diferitelor tipuri de anticorpi angrenati in
raspunsul imun dobandit. Anticorpii IgM au afinitate scdzutd pentru particulele virale,
comparativ cu IgG, lucru valabil si in infectia SARS-CoV-2. Maturarea imunoglobulinica
este un pas important in dobandirea imunitatii si a rezolvarii procesului inflamator-infectios

in cursul bolii, cu precadere in formele usoare si medii.

3.2. Afectarea sistemului respirator

Pacientii pot fi asimptomatici sau pot prezenta semne si simptome ce sugereaza o
infectie de tract respirator superior, tulburari de miros si gust, pand la forme severe de
bronhopneumonii si sindroame de detresd respiratorie acutd (ARDS). Receptorii ACE2
reprezinta tinta principald a virusului SARS-CoV-2 si sunt bine reprezentati pe suprafetele
celulelor alveolare de tip 2, a celulelor ciliate si a celor calificiforme (Jacobs, et al., 2020).
Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC) reprezintd cel mai important factor de risc
pentru forme severe conform (Algahtani, et al., 2020). Pe examinarile de autopsie (Zhang,

et al., 2020) au fost observate leziuni alveolare difuze, inflamatie exsudativa si interstitiald



in cazurile de ARDS. Interstitiul pulmonar a fost caracterizatd de vase de sange cu pereti
edematiati, cu infiltare monocitard, limfocitara si cu macrofage diseminate. De asemenea,
hemoragia focala intra-alveolara si excudate fibrinoase intra-alveolare au fost identificate

parcelar, precum si formarea de membrane hialine si exfolieri partiale ale epiteliului bronsic.

3.3. Afectarea sistemului cardiovascular

Complicatiile cardiovasculare asociate pneumoniei virale cu SARS-CoV-2 variaza
ca incidenta in functie de tiparul populatiilor studiate, de la 40% (Chen, et al., 2020) la 2-4%
(Guan, et al., 2020). Un aspect important este reprezentat de populatia cu patologii
cardiovascualre pre-existente, mai ales prin prisma schemelor terapeutice utilizate si modul
in care acestea pot sau nu sd influenteze severitatea infectiei virale in COVID-19. De
exemplu, inhibitorii farmacologici ai sistemului renina-angiotensina (RAS) cresc nivelurile
de ACE2, favorizand usurinta si severitatea infectiei (Hanff, et al., 2020). Miocardita este
una dintre cele mai comune complicatii cardiovasculare Tn COVID-19, aceasta fiind de 13
ori mai frecventd la pacientii din terapie intensiva sau cu forme severe de boala (Li, et al.,
2020). Mecanismele ce induc miocardita sunt cel mai probabil mixte, atat prin infectarea
directd a cardiomiocitelor, cat si prin ischemia generalizata pe fondul afectarii pulmonare si
a injuriilor alveolo-interstitiale cunoscute, cu scaderea secundara a schimburilor gazoase la
acest nivel.

Miocardita acutd poate prezenta dificultdti in diferentierea fatd de infarctul
miocardic, prima prezentand o crestere tranzitorie de segment ST cu normalizare spontana,
fara interventie. Biopsia endomiocardica poate fi de ajutor in diferentierea celor doua
etiologii, insa nu este fezabild in perioade pandemice cu volum mare de pacienti si servicii
medicale supra-solicitate, cu transfer dificil al pacientilor intre departamente. In diagnosticul
direct al unei disfunctii miocardice, tomografia computerizatd ofera mai putine informatii
fata de ecocardiografia si imagistica prin rezonantd magnetica, insd poate exclude patologia
arteriala coronariand, avand o capacitate inaltd de a exclude placile ateromatoase calcificate,
precum si ocluziile partiale sau complete in sistemul coronarian. Totusi, aportul tomografiei
computerizate in cazul pacientilor COVID-19 cu injurie miocardicd a fost apreciat
semnificativ in articolul original al tezei de doctorat, utilizand examinari ale toracelui, fara
injectarea substantei de contrast si fard utilizarea unui protocol cardiac dedicat. Astfel, a
putut fi realizat un model de predictie pentru afectarea miocardicd, bazat pe factori

biochimici si imagistici: extensia modificarilor fibroatelectatice pulmonare, prezenta



adenopatiilor mediastinale, titrul LDH si al D-dimerilor (Dumea, et al., 2022; Ellinghaus, et
al., 2020).
3.4. Complicatii trombotice

Statusul de hipercoagulabilitate a fost observat precoce in studiile din timpul
pandemiei la pacientii cu forme severe (Guan, et al., 2020). Modificarile frecvente ce se
regasesc sunt nivelurile crescute de D-dimeri si a concentratiilor de fibrinogen, scaderea
numarului de trombocite si a timpului de coagulare. Asocierea intre formele severe si deces
cu trombozele venoase si arteriale a fost din ce In ce mai puternica, pe masura ce datele
cumulate au fost din ce in ce mai numeroase. Analizele post-mortem au evidentiat trombi
microvasculari in patul pulmonar, renal si miocardic (Nicolai, et al., 2020). Activarea
complementului si hipercoagulabilitatea prezintd o relatie documentatd anterior, putand
reprezenta un mecanism ce favorizeaza trombozele frecvente in infectia SARS-CoV-2. Mai
mult, capacitatea fibrinolitica redusa la pacientii cu COVID-19 a fost observata in mai multe
publicatii (Bareille, et al., 2021).

Afectarea endoteliala in cadrul infectiei SARS-CoV-2 reprezintd un factor
declangator important al formarilor de trombi, In contextul infectarii directe de catre virus,
dar si a activarii celulelor endoteliale la stimulii pro-inflamatori determinati de chemokinele
locale.

Trombembolismul pulmonar (TEP) reprezinta o complicatie importantd, cu un grad
ridicat de morbiditate si mortalitate asociate in populatia COVID-19. Incidenta reald a TEP
si a trombozei venoase profunde nu este cunoscuta, intrucat unii pacienti sufereau de o forma
prea severa pentru a putea fi mobilizati in departamentul de radiologie. Totusi, meta-analiza
lui
(Suh, et al., 2021) indicd o prezenta a TEP de 16,5% si a TVP de 14,8% in randul pacientilor
COVID-19. Mai putin de jumadtate din pacientii cu TEP prezentau si TVP concomitent, iar
topografia emboliilor era predilectd pentru zonele periferice. D-dimerii au prezentat
sensibilitate crescuta (96%) dar o specificitate redusa (10%) pentru diagnosticul de TEP la
pacientii din aceasta cohortd. Conform acelorasi cercetdri, incidenta TEP a fost mai mare in
randul pacientilor COVID-19 fatd de pacientii cu alte pneumonii virale, non-COVID, in
forme severe, internati in unitati de terapie intensiva, unii cu ARDS asociat.

Ipoteza imuno-trombozei in-situ a apdrut atat in contextul topografiei periferice cat
si a prezentei trombilor in patul arterial non-pulmonar. Mai mult, ponderea redusa a
trombozelor venoase profunde asociate TEP-urilor reprezintd un argument suplimentar in

acest sens.



3.5. Afectarea hepato-bilara

Prezenta unei boli hepatice cronice poate predispune o persoand la evolutie
nefavorabild in cursul infectiei SARS-CoV-2 (Marjot, et al., 2021). Pacientii cu ciroza
hepatica (de orice cauzd) au avut o mortalitate mai ridicatd (32% fata de 8% in cazul non-
ciroticilor), riscuri mai mari de transfer in unitatile de terapie intensiva, precum si necesitatea
de dializa renald. Desi simptomele respiratorii la internare au fost similare Intre cei cu boald
hepatica cronica si cei fara, efectele secundare gastro-intestinale au fost mai ridicate la cei
cu boala hepatica cronica.

Afectarea hepatica in COVID-19 este multifactoriald: existd o expresie ridicatd a
ACE2 pe colangiocite si o expresie redusd la nivelul hepatocitelor si a celulelor Kupffer.
Astfel, complicatiile hepato-biliare pot fi apanajul infectarii virale directe la nivel hepatic,
dar si pe fondul raspunsurilor imune exagerate, a hipoxiei, a modificarilor si tulburarilor
vasculare in contextul coagulopatiei si a disfunctiei endoteliale, dar si pe fondul leziunilor
hepatice induse medicamentos.

Definirea leziunii hepatice a variat de la autor la autor, fiind concentrata pe cresterea
enzimelor de hepatocitoliza si de colestaza. Conform (L4, et al., 2020), formele de implicare
hepatica au fost clasificate in doua tipuri, specifice si non-specifice. Cele specifice presupun
cresterea de trei sau mai multe ori a nivelurilor de ALT/AST, respectiv de doud ori a
bilirubinei totale. Tipurile non-specifice presupun cresteri usoare si tranzitorii ale enzimelor
de citoliza hepatica, nefiind necesare masuri suportive deosebite. Leziunile hepatice severe
sunt relativ rare in populatia COVID-19, fiind de reguld asociate cu formele severe si cu

insuficienta multipla de organ, ARDS si SIRS (Li, et al., 2020).

3.6. Aportul imagisticii in patologia COVID-19

Desi protocoalele de utilizare a resurselor de imagistica au variat de la tara la tara,
ne-existand recomandari unice in acest sens, toate unitatile medicale au folosit imagistica
drept o unealtd indispensabila in diagnosticarea si monitorizarea afectdrii pulmonare, precum
si pentru identificarea complicatiilor numeroase ce pot aparea in cursul bolii.

Radiografia cardio-pulmonara reprezintd cea mai accesibila si ieftind unealta pentru
evaluarea extensiei afectarii pulmonare in patologia COVID, insa cu sensibilitate redusa
(69%) (Wong, et al., 2019). Constatarile principale constau in identificarea consolidarilor
pulmonare, a opacifierilor nesistematizate si imprecis delimitate. In formele severe,

opacitdtile alveolare cresc in dimensiuni si intensitate, traducand afectdri multilobare, difuze.



Ecografia pulmonara si imagistica prin rezonantd magneticd nu au fost frecvent
utilizate in cuantificarea si descrierea leziunilor pulmonare in COVID-19, date fiind costurile
ridicate de resurse umane si de timp implicate in aceste examinari. Cu toate acestea, ambele
metode sunt valoroase 1n situatii specifice, ecografia pulmonara avand o ratad de sensibilitate
si specificitate superioare radiografiei torace in identificarea leziunilor pulmonare (Vetrugno,
et al., 2020), iar examinarea imagistica prin rezonantd magnetica poate identifica leziuni de
miocardita, meningo-encefalitd sau alte tipuri de complicatii non-pulmonare.

Tomografia computerizata reprezinta investigatia imagistica utilizata, de departe, cel
mai frecvent in evaluarea afectérii pulmonare la pacientii cu infectie SARS-CoV-2, avand o
sensibilitate de 98% in detectarea anomaliilor alveolo-interstitiale la acesti pacienti (Wong,
et al., 2019). Descoperirile tipice includ ariile in geam mat (ground glass opacities),
consolidarile alveolare, ingrosarile interstitiale reticulare (crazy paving) si modificarile
fibro-atelectatice. Afectarile erau frecvent bilaterale, cu topografie periferica si subpleurala,
mai frecvent la nivelul lobilor inferiori.

Printre complicatiile identificate de catre examindrile CT la pacientii COVID
enumerdm pneumotoraxul, pneumomediastinul, emfizemul subcutanat, trombembolismul
pulmonar, infarctele splenice, renale, mezenterice (arteriale sau venoase), precum si
decompensari ale unor patologii deja cunoscute. Nu in ultimul rand, descoperirea incidentala
a neoplaziilor a reprezentat o altd consecintd a gradului ridicat de utilizare a resurselor

imagistice.



4. PARTEA ORIGINALA

4.1. Evolutia aspectelor imagistice la pacientii cu examinari multiple de tomografie
computerizata.
Din totalul pacientilor, 46 (9%) pacienti au efectuat examindri imagistice multiple,

22 femei si 24 barbati.

Fig 1. Arii multifocale ,,in geam mat” la diagi
pulmonare, in prima zi la diagnostic (A); Se mentin leziunile cu topografie
nemodificata semnificativ, insa cu importanta regresie in intensitate, sugerand aspect in
remisie a focarelor de pneumonie, ziua 7 (B). din arhiva INBI “Matei Bals”

Ariile in geam mat reprezinta cel mai sensibil indicator de prezenta a focarelor de pneumonie
interstitiala la pacientii cu SARS-CoV-2 confirmat. Majoritatea pacientilor au cunoscut o
ameliorare a modificarilor inflamatorii vizibile imagistic de la prima la a doua sau a treia
examinare.

Sunt recunoscute patru stadii de evolutie imagistica a leziunilor la pacientii cu infectie
doveditd SARS-CoV-2: faza incipientd (I), In primele 5 zile, materializatd prin arii
multifocale In geam mat, de extensie variabild; faza de progresie (II), pana in 8-9 zile de la
debut, cu progresia ariilor in geam mat, dispuse difuz bilateral, cu pierderea predilectiei de
dispunere subpleurald, incluzand izolate ingrosari interstitiale si consolidari alveolare; faza
de apogeu (III), pana in 14 zile de la debut, cu consolidari alveolare extinse, corespunzator
ariilor in geam mat de la debutul bolii; faza de rezolutie (IV), cu scaderea treptatd in
intensitate a consolidarilor si ariilor in geam mat, in unele cazuri vizualizandu-se modificari

fibrotice restante.



Fig 2. Arii multifocale ,,in geam mat”, unele prezentand si ingrosari septale
interlobulare (de tip ,,crazy paving”) (B,D). din arhiva INBI “Matei Bals”

In ceea ce priveste extensia leziunilor la nivelul parenchimelor pulmonare, se observa o
afectare difuza la nivelul ambelor parenchime pulmonare, frecvent cu interesarea tuturor
lobilor pulmonari. Nu au fost gésite diferente semnificative statistic intre gradul de extensie
la prima si la ultima examinare imagistica, ameliorarea fiind materializata mai ales prin
reducerea in intensitate a leziunilor si mai putin prin regresia dimensionala a acestora.

Modificarile fibro-atelectatice au fost mai frecvent observate la a doua si a treia examinare

imagistica, proband caracterul evolutiv al acestora pe parcursul infectiei cu SARS-CoV-2.

Fig 3. Evolutia modificarilor fibroatelectatice de la internare (A) la a treia evaluare
imagistica (B), timpul dintre ele fiind de 21 zile.




4.2. Extensia afectarii pulmonare la pacientii COVID-19 estimeaza riscul de injurie

miocardica

Desi infectia cu virusul SARS-CoV-2 prezinta o afectare primard pulmonara,
simptomele cardiovasculare, precum palpitatiile, oboseala, dispneea si durerea toracica sunt
frecvent prezente in stadiile acute si cronice ale bolii. Cele mai frecvente complicatii
cardiovasculare sunt reprezentate de miocardita, pericardita si insuficienta cardiaca.

Din lotul de pacienti total au fost selectati 150 pacienti, impartindu-i in doud grupuri:
pacienti cu markeri biochimici indicatori de leziune miocardica (Grup A, 18 pacienti) si
pacienti fara markeri biochimici de leziune miocardica (Grup B, 132 pacienti). Markerul
injuriei miocardice a fost valoarea sericd a troponinei I mai mare de 0,04 ng/mL. Criteriile
de includere au fost cele prezentate in metodologia generala a selectiei pacientilor, iar drept
criterii de excludere au fost adaugate leziunile endo/miocardice deja cunoscute, bolile
cardiace si renale cronice.

Pacientii cu injurie miocardicd au fost mai in varstd, cu frecvente cardiace si
respiratorii crescute, cu tensiuni arteriale sistolice mai mari si diastolice mai mici. De
asemenea, au fost identificate diferente semnificative statistic in ceea ce priveste Tnl, NT-
proBNP, LDH, CRP si D-dimerii, inregistrand valori mai ridicate in grupul A (cu injurie
miocardicd prezentd). Nivelurile feritinei serice, a fibrinogenului si a IL-6 au fost de
asemenea mai mari in grupul A.

Pacientii cu injurie miocardicd au prezentat diferente semnificative statistic in ceea
ce priveste severitatea bolii pulmonare, a numarului de lobi pulmonari cu pneumonie, a
ingrosarilor interstitiale, a extensiei modificdrilor fibro-atelectatice cat si a prezentei
adenopatiilor mediastinale. Cele mai mari valori ale riscului relativ pentru asocierea cu
injuria miocardicd au fost Inregistrate in raport cu prezenta adenopatiilor mediastinale (2.8),
extensia leziunilor fibro-atelectatice (2.4), a ingrosdrilor interstitiale (2.2), precum si a
severitatii bolii pulmonare (2.1) si a numarului de lobi pulmonari cu pneumonie (1.6).

Pe baza acestor descoperiri, am efectuat modelul de regresie logistica multivariabila
pentru pacientii cu injurie miocardica, in vederea identificarii celor mai importanti predictori
pentru injuria miocardicd, in afara markerului biochimic ce defineste leziunea. Astfel, am
identificat LDH-ul, D-dimerii, extensia leziunilor fibro-atelectatice si prezenta adenopatiilor
mediastinale drept parametri optimi ai acestei ecuatii, cu procent de predictie generala de

87.4% si p<0.001 (tabel 1).



Tabel 1 — Model de regresie logisticd multivariabild pentru pacientii cu injurie miocardica

Tipar de model de regresie B SE. Wald p OR 95% CI for

OR
Lower Upper
LDH 0.004 0.003 1.762 0.18 1.004 0.998 1.011
D-dimeri 0.001 0.001 3.568 0.05 1.001 1 1.002

Extensia modificarilor 0.881 0.403 4.793 0.02 2.414 1.097 5313
fibro-atelectatice

Prezenta adenopatiilor 1.496 0.685 4.778 0.02 4.466 1.167 17.087
mediastinale

Constanta -5.288 1.255 17.761 0 0.005

Ingrosarea septurilor intralobulare sugereazi in general infiltrare limfocitard. Prin
urmare, din cauza leziunilor pulmonare directe in COVID-19, edemul pulmonar interstitial
indica de obicei o crestere a permeabilitatii vasculare pulmonare, care duce la miscarea
fluidului In compartimentele interstitiale (Malek & Soufi, 2023). Cu toate acestea, acest
lucru poate fi, de asemenea, asociat cu injurii miocardice, deoarece ingrosarea septala poate
fi indusd de o componenta hidrostatica cauzata de vasoconstrictie, ischemie miocardica,
infarct si aritmii (Barile, 2020). O incidentd mai mare a Ingrosarii septale intralobulare a fost
gasitd la participantii din Grupul A.

Leziunile fibroatelectatice, care cresc rezistenta vasculard datoritd fibrozarii
plamanilor (Kapasi, et al., 2019), au fost mai frecvente si mai severe in grupul A, avand un
rol important in patogeneza disfunctiei pompei cardiace si leziunilor miocardice secundare.
In ariile pulmonare cu modificari atelectatice, schimbul de gaze tinde citre zero, cu pastrarea
perfuziei vasculare si aparitia suntului vascular intrapulmonar de la dreapta la stanga. Astfel,
hematoza pulmonara scade, agravand hipoxia indusa de leziunea alveolo-interstitiald
initiald. Starea hipoxica si inflamatia pot juca un rol cheie in patogeneza leziunilor
miocardice acute in COVID-19 (Yang, et al., 2020).

Prezenta adenopatiilor mediastinale a fost mai prevalenta in randul participantilor din
Grupul A. Prin urmare, ipotezdm ca adenopatiile mediastinale pot fi explicate In contextul
unor leziuni pulmonare extinse si poate dezvalui o suprainfectie bacteriand sau un raspuns

inflamator excesiv.



Leziunile tisulare extinse pot fi indicate prin niveluri ridicate de enzime citolitice,
printre care si LDH. Desi nu prezinta specificitate cardiaca, LDH a avut o corelatie pozitiva
cu leziunile miocardice. Acest lucru este probat si in literatura de specialitate (Huang, et al.,
2022) (Martha, et al., 2022), indicand de asemenea o mortalitate mai mare la pacientii cu
valori ridicate ale LDH.

D-dimerii pot fi importanti pentru diagnosticul leziunilor miocardice si al
sindromului coronarian acut (Reihani, et al., 2018). Studiul nostru confirma acest lucru, ei
fiind puternic corelati cu prezenta injuriei miocardice. Multiple publicatii au aratat puterea
predictiva pentru deces si prognostic nefavorabil in COVID-19 al D-dimerilor (evenimente
tromboembolice, infarct miocardic, renal, accident vascular ischemic cerebral). Cauzele
principale incriminate sunt disfunctia endoteliald, coagularea intravasculara diseminata,
imobilizarea prelungitd si varsta Tnaintata.

Principalele mecanisme ale leziunilor miocardice in COVID-19 raportate includ
inflamatia excesiva si leziunile mediate de citokine, invazia directa a miocardului de catre
virus, dezechilibrul intre aportul si cererea de oxigen in conditii de insuficienta respiratorie
si hipoxemie, hipercoagulabilitatea si prezenta inflamatiei endoteliale, precum si afectarea
fluxului microvascular coronarian datorata formarii trombilor sau rupturii placilor cu

ischemie miocardica secundara (Bavishi, et al., 2020).

4.3. Caracteristicile clinice, biochimice si imagistice pulmonare in afectarea

hepatobiliara a pacientilor COVID-19.

Afectarea hepatobiliara in cursul infectiei cu SARS-CoV-2 este importanta, avand in
vedere rolul ficatului in homeostazia generald (metabolism, coagulare, detoxifiere, raspuns
imunitar la infectii si in general, sinteza proteicd). Astfel, o injurie hepatica poate fi asociatd
cu modificdri sistemice care sd necesite ajustarea managementului pacientilor cu COVID-
19.

SARS-CoV-2 poate infecta si replica in celulele hepatice, conducéand la inflamatie si
fibroza (Wang, et al., 2020). Niveluri crescute ale enzimelor de citoliza hepaticd au fost
gasite atat in studiul nostru, cat si in literatura de specialitate (Zhou, et al., 2020).

Criteriile de includere au fost aceleasi ca cele prezentate in capitolul de metodologie
generald, iar cele de excludere au adaugat 1n lista pacientii cu boli hepatice cunoscute
anterior interndrii (hepatopatii virale, autoimune, toxice) si boala renald cronica, precum si

cei care urmau tratament hepato-toxic.



Am definit afectarea hepatobiliard drept cresterea valorilor serice ale ALT, AST,
bilirubina totald si directd si GGT. Ulterior am definit sindromul de hepatocitoliza drept
cresterea strictd a ALT si AST, sindromul de colestazd prin cresterea stricta a bilirubinei
totale si a GGT, respectiv afectare mixta prin cresterea parametrilor din ambele subgrupuri.
Pe baza acestor definitii au fost alcatuite doua loturi, cu (grup A) si fard (grup B) afectare
hepatobiliara, ulterior definind alte trei subgrupuri in functie de tipul de afectare:
Al(hepatocitoliza), A2(colestazd), A3(mixt).

Cohorta totala a fost de 132 pacienti, dintre care 95 (72%) au prezentat afectare
hepatobiliara. Dintre acestia, 26 au format subgrupul A1, 12 in subgrupul A2, respectiv 57
de pacienti In subgrupul A3. Pacientii cu implicare hepatobiliara de orice natura au avut rata
mai scazuta a saturdrii cu oxigen (92% vs 97%) si o perioada de spitalizare mai lunga (12
zile vs 7 zile, p<0.05), sexul barbatesc fiind predominant.

Feritina sericd a fost crescuta 1n randul pacientilor cu afectare hepatobiliara, in timp
ce albumina sericd a fost mai scdzuta in randul acestora, titrul de proteine totale persistand
in limite normale. Desi au inregistrat niveluri mai ridicate in randul grupului A, PCR si D-
dimerii nu au prezentat diferente semnificative statistic intre cele doua loturi.

Analiza ANOVA a subgrupurilor (A1, A2, A3) a identificat diferente semnificative
statistic in privinta markerilor biochimici. Astfel, nivelurile de feritina serica si proteind C
reactiva au fost mai ridicate In subgrupurile de colestaza si afectare mixtd (A2 si A3).
Modificarile atelectatice au fost mai prevalente in subgrupul de afectare mixta (A3).

In studiul acesta am constatat ¢ un procent mare dintre pacientii cu infectic SARS-
CoV-2 prezinta afectare hepatobiliard (72%), In concordanta cu rezultatele din literatura
(Fan, et al., 2020). Tipurile mai frecvente de afectare au fost cel colestatic si cel mixt, acestea
fiind asociate cu niveluri mai ridicate ale feritinei serice, in timp ce subgrupul mixt a
prezentat niveluri mai crescute ale D-dimerilor, comparativ cu celelalte subgrupuri.
Suplimentar, au fost gasite corelatii pozitive cu titrul CRP, indicand importanta inflamatiei
sistemice in peisajul afectdrii hepatobiliare, in linie cu raportarile din literaturd (Shen, et al.,
2021), cu atat mai mult cu cat aceste cresteri au fost raportate inclusiv la implicari miocardice
si pericardice (Lazar, et al., 2022).

Nivelurile reduse de albumina au fost de asemenea raportate, chiar daca cu procente
uspr modificate (4% (Guan, et al., 2020) fatd de 9% in studiul nostru). Datele indicd o
asociere intre nivelurile reduse de albumina si formele severe de pneumonie, perioade mai
lungi de spitalizare si mortalitate crescutd. Cu toate acestea, titrul scazut de albumina nu

trebuie sa corespunda unei functii hepatice reduse, intrucat este un reactant negativ de faza



acuta: prioritizarea sintezei altor proteine de faza acuta, in detrimentul albuminei, reprezinta
o adaptare fiziologica si necesara. Mai mult, recunoscute fiind implicarile gastrointestinale
si renale ale SARS-CoV-2, pierderea albuminelor poate fi si pe cale enterald (in episoadele
diareice cauzate de infectie), precum si pe cale renald atunci cand glomerulul este si el
afectat.

Studiul efectuat este valoros prin caractersticile sale de selectie, criteriile de
excludere eliminand pacientii cunoscuti cu afectiuni hepatice anterioare (virale, autoimune,
toxice) precum si pe cei cu medicatie hepato-toxica. Reprezentarea stratificata si gasirea unor
diferente semnificative statistic intre tipurile de implicare hepatobiliara reprezintd alte

puncte valoroase ale lucrarii de cercetare.

4.4. Trombembolismul pulmonar asociat COVID-19: constatiri clinice, biochimice si

imagistice.

Una dintre cele mai severe complicatii ale pacientilor cu infectie SARS-CoV-2,
trombembolismul pulmonar trebuie identificat si tratat cat mai precoce, imagistica sectionald
si profilul biochimic fiind deosebit de importante in acest context.

Conform datelor din literaturd, barbatii, obezitatea, ventilatia mecanica, formele
severe de pneumonie, transferul pe sectia de terapie intensiva, nivelurile crescute de D-
dimeri si ale leucocitelor in sdnge sunt asociate cu un risc mai mare de trombembolism
pulmonar la pacientii COVID-19 (Cui, et al., 2021). Incidenta reala a acestei complicatii este
insd dificild de estimat cu precizie, in situatia In care un numar important de pacienti nu
poate beneficia de diagnosticul imagistic, fie din cauze de logistica sau de incapacitatea de
a fi mobilizati din cauza formelor severe de boala.

Criteriile de includere au fost cele prezentate in metodologia generald de selectie a
pacientilor, in timp ce in criteriile de excludere au fost inclusi pacientii cu embolism
pulmonar cronic, boalda cardiacd si/sau renald cronica, precum si cei cu sindrom
antifosfolipidic cunoscut. De asemenea, au fost exclusi si cei care urmau tratament
anticoagulant pentru patologii anterioare.

Suplimentar fatd de datele imagistice uzuale selectate au fost caracterizarile
trombilor la pacientii cu TEP: numarul de segmente pulmonare afectate de TEP, extensia In
artera pulmonard principald sau trunchiul arterei pulmonare, densitatea parenchimului

pulmonar adiacent trombului.



Pacientii cu infectie SARS-CoV-2 (186) au fost impartiti in doua loturi: Grupul A
prezintd pacienti fard TEP (155 pacienti), respectiv grupul B cu defecte de umplere in
arborele arterial obiectivate imagistic (31 pacienti). Pacientii din lotul B au fost mai 1n varsta,
de sex masculin, cu perioade mai lungi de spitalizare si cu o rata a mortalitatii mai ridicata
fata de grupul pacientilor fara TEP.

Nivelurile de feritind, mioglobind, LDH, CRP si IL-6 au fost mai ridicate in Grupul
B (grupul cu trombembolism pulmonar) cu o valoare p mai micd de 0.05. Nivelurile de
albumind si proteine totale serice, precum si numarul de limfocite, au fost mai scazute in
Grupul B. Tomografiile computerizate cu contrast de la internare au relevat diferente
statistice semnificative in aproape toate caracteristicile si scalele de imagistica utilizate, cu
o extindere mai mare a opacitdtilor in ”geam mat”; consolidare alveolard; ingrosare
interstitiala cu tipar de “crazy paving”; ectazii vasculare, bronsiectazii si modificari fibro-
atelectatice.

Trombii au prezentat topografie mai ales in segmentele lobilor inferiori, cu usoara
preferinta de partea dreaptd. Majoritatea au prezentat embolie pulmonara unilaterala (61.3%)
si cu localizare segmentard si subsegmentard. Mediile densitometrice ale parenchimului
pulmonar masurate in adiacenta patului vascular embolizat sugereaza ca embolia pulmonara
a avut loc cu predilectie In segmentele pulmonare cu afectare pneumonica anterioara.

Corelari pozitive cu prezenta trombului acut in arborele arterial pulmonar s-au
obtinut cu LDH, feritina, IL-6, numarul de leucocite si nivelurile de D-dimeri (p<0.001). De
asemenea, in urma analizei curbei ROC au fost identificati drept factori predictivi pozitivi
pentru TEP D-dimerii, LDH, IL-6, proteinele totale serice, feritina serica, durata spitalizarii,
numarul de leucocite si mioglobina. Din punct de vedere imagistic, gradul de extensie al
opacitdtilor in geam mat, ingrosarile interstitiale, consolidarea alveolard si prezenta
ectaziilor vasculare au Inregistrat corelatii semnificative statistic cu prezenta TEP. Cei mai
buni predictori conform ariei de sub curba (AOC) au fost D-dimerii (0,921) si ariile Tn geam
mat (0.919).

Modelul de regresie logistica multivariabila a identificat urméatoarele elemente cu
valoare predictiva ridicatd pentru prezenta TEP, inregistrand un procentaj de predictie
general de 90.7% cu valoare p<0.001: LDH, feritina serica, IL-6 si extensia consolidarilor

alveolare.



Fig 4. Artera pulmonara lobara inferioara dreapta cu calibru marit
si trombozat complet, cu absenta vizualizarii substantei de contrast
endolumenale la acest nivel (sageata).

Astfel, pacientii cu trombembolism pulmonar din studiul efectuat au fost mai in
varstd, predominant de sex masculin, cu perioade mai lungi de spitalizare si mortalitate
crescutd. Ei au prezentat forme mai grave de boald, obiectivate atat prin diferente
semnificative statistic In ceea ce priveste panoul biologic, cat si cel imagistic. CRP, LDH,
feritina sericd, IL-6, mioglobina serica, NT-proBNP, D-dimerii, albumina serica si proteinele
totale serice au prezentat titruri diferite cu semnificatie statistica in randul pacientilor cu
embolie pulmonara. Gradul de extensie a leziunilor pulmonare a fost de asemenea mai intins,
cu Ingrosari interstitiale difuze, ectazii vasculare si modificari fibroatelectatice pregnante.

Aceste raportari sunt validate si de publicatiile de specialitate, mai ales de cétre
publicatiile ce au folosit baze de date nationale colaborative (Gul, et al., 2023), ce au gasit
atat mortalitate mai ridicata in cazul pacientilor cu TEP, cat si valoarea D-dimerilor, a LDH-
ului, feritinei serice in identificarea pacientilor cu embolie pulmonara. Similar, au identificat
varsta si sexul masculin drept factori de risc pentru dezvoltarea acestor complicatii
trombotice. Totusi, datele din literaturd continud sd fie heterogene, unele nereusind sa
identifice corelatii intre markerii inflamatori si prezenta TEP (Yousaf, et al., 2023) sau a
diferentelor de mortaliate (Riyahi, et al., 2021). Aceasta heterogenitate a rezultatelor intre
studii poate fi cel putin atribuitd criteriilor de selectie si a populatiilor diferite, precum si

tulpinile si perioadele de evaluare diferite de la un studiu la altul.



5. Concluzii si contributii personale

Tiparele de afectare pulmonara pe parcursul infectiei SARS-CoV-2 sunt importante
de recunoscut, permitand evaluarea in dinamica a parcursului bolii atat din punct de vedere
clinico-biologic, cat si imagistic. Dat fiind volumul de investigare imagistica pe care
pacientii cu COVID-19 l-au cunoscut, au putut fi identificate principalele tipare de afectare
vizibile tomografic, precum si evolutia in agravare, respectiv ameliorare a acestora.

Ariile in geam mat reprezintd cea mai sensibild manifestare imagistica intalnitd la
pacientii cu infectie SARS-CoV-2 confirmata, ele putand evolua catre consolidari alveolare,
cu ingrosari interstitiale asociate, precum si cu modificari fibroatelectatice instalate latent
corespunzator ariilor initiale de afectare. Modul in care aceste leziuni evolueaza sau se
amelioreaza poate schimba cursul de tratament pe care pacientii il urmeaza.

Desi investigatiile imagistice au fost realizate pentru evaluarea parenchimelor
pulmonare in cursul infectiei, informatii suplimentare, inaparente, au putut fi extrase din
acestea. Cunoscand deja cda infectia SARS-CoV-2 determind afectarea nu doar a
parenchimelor pulmonare, ci si a altor organe si sisteme, am putut evalua corelatiile
imagisticii de torace cu tabloul clinico-biologic al afectarii non-pulmonare.

Astfel, cercetarea s-a concentrat nu doar pe prezentarea aspectelor imagistice in
afectarea parenchimelor pulmonare, ci si pe calcularea riscurilor de injurie miocardica,
hepatobiliara si de evenimente trombo-embolice in functie de tiparele imagistice inregistrate,
concomitent cu modificdrile biochimice observate.

Am ardtat corelatii intre gradul si tiparele de afectare pulmonara si riscul de injurie
miocardica. indicand importanta monitorizarii pacientilor nu doar pentru manifestari
respiratorii, ci $i pentru potentiale complicatii cardiovasculare.

Inflamatia sistemicd si mai ales disfunctia endoteliala predispun pacientii la
evenimente tromboembolice, printre cele mai cunsocute si severe complicatii fiind
trombembolismul pulmonar. Am 1inregistrat diferente semnificative statistic in multipli
parametri biochimici si imagistici intre pacientii cu si fard trombembolism pulmonar,
semnaland o boala global mai severd cu modificari notabile intre panourile mentionate la
pacientii cu manifestari embolice.

Afectarea hepatobiliard reprezintd o nuantd importantd a pacientilor COVID-19,
fiind asociatd cu perioade mai lungi de spitalizare, niveluri mai ridicate ale markerilor de

inflamatie si prelungire a parametrilor de coagulare. Implicarea si afectarea hepatobiliara



poate schimba planurile terapeutice ale pacientilor cu infectie SARS-CoV-2, numeroase
medicatii putdnd accentua o disfunctie hepatica.

Crearea modelelor de predictie a riscului de afectare miocardica si de prezenta a
trombembolismului pulmonar prezinta aspecte inedite ale tezei, pand la momentul publicarii
studiilor nefiind identificate alte lucrari stiintifice care s trateze aceste subiecte In aceastad
maniera. Stratificarea tipurilor de afectare hepatobiliara reprezinta o alta noutate, obtinandu-

se o caracterizare mai fideld a manifestarilor complexe de la acest nivel.
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