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Problema fundamentală 

Această teză de doctorat a pornit din dorința de a studia o boală complet nouă cu care 

întreaga lume s-a confruntat și care nici la momentul la care această lucrare a fost publicată nu 

beneficiază de un tratament specific. 

De la primul caz de pneumonie de cauză necunoscută care a apărut în provincia Wuhan 

din China pe data de 8 decembrie 2019 [1], până la declararea pandemiei de către Organizația 

Mondială a Sănătății pe data de 11 martie 2020 [2], întreaga lume şi mai ales comunitatea 

medicală, a privit îngrozită cum un virus nou care a primit numele de SARS-CoV-2 [3] a făcut 

ravagii inițial în China, apoi în Europa și ulterior în toată lumea. 

Boala COVID-19 determinată de acesta nu este înțeleasă pe deplin nici la acest moment, 

în ciuda eforturilor depuse. Dezvoltarea unui vaccin a devenit rapid principala preocupare pentru 

prevenția bolii, iar eforturile au dus la aprobarea primului vaccin ARN mesager în data de 23 

august 2021 [4]. Pe lângă acestea, numeroase terapii au fost încercate pentru a trata boala și 

complicațiile acesteia, unele având rezultate bune, iar în cazul altora recomandarea a fost de 

eliminare din protocoalele de tratament. 

OMS a declarat finalului pandemiei pe data de 5 mai 2023, cu mențiunea că există în 

continuare un risc legat de noile variante ale virusului [5]. 

Deși au fost luate măsuri de prevenție, au fost dezvoltate mai multe vaccinuri, a fost 

instituită carantină, iar întreaga comunitate medicală și-a concentrat forțele fizice și intelectuale 

pentru a lupta cu acest virus, în luna aprilie 2024, la nivel mondial sunt peste 704 de milioane de 

cazuri confirmate, cu peste 7 milioane de decese [6]. 

  

Ipoteza 

Ipoteza acestei cercetări a fost de a stabili dacă evoluția pacienților cu pneumonie SARS-

CoV-2 este influențată de patologia asociată, în special dacă este vorba de comorbidități 

cardiovasculare sau de diabetul zaharat tip 2 și dacă terapia adminstrata a avut o influență în 

cazul acesta. Totodată, s-a dorit observarea modificărilor sechelare imagisice sau funcționale 

respiratorii la pacienții vindecați de boala COVID-19. 
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Obiectivele studiului 

Obiectivul principal al studiului este urmărirea evoluției pacienților internați cu formă 

moderată sau severă de boală, în funcție de datele demografice, manifestările clinice, terapia 

administrată, comorbidităţile asociate sau necesarul de admisie într-o secție de Anestezie și 

Terapie Intensivă.  

Alt obiectiv a fost de a studia complicațiile dezvoltate de către acești pacienți pe termen 

scurt (pe durata spitalizării) și pe termen mediu-lung (printr-o reevaluare după externarea din 

spital).  

Nu în cele din urmă, alt obiectiv a fost determinarea unor factori de risc pentru un 

prognostic nefavorabil în cazul pacienților cu pneumonie SARS-CoV-2. 

  

Metodologia de cercetare 

Studiul este unul de tip retrospectiv observațional, nerandomizat, ce a inclus cazurile 

internate în Institutul de Pneumoftiziologie “Marius Nasta” în perioada martie 2020-august 

2021, utilizând programul spitalului H3 Concept - sistem medical Hipocrate, din care au fost 

extrase scrisorile medicale ale acestor pacienți. Perioada cuprinde cazurile internate în primele 

trei valuri ale pandemiei. Toate datele au fost introduse în programul Microsoft Excel varianta 

2016, iar analiza statistică a fost realizată folosindu-se programul R, versiunea 4.0.2. 

Din numărul total de 2837 cazuri au fost selectate cele care au îndeplinit criteriile de 

includere în studiu, eşantionul final a inclus 1844 de pacienți internați cu pneumonie SARS-

CoV-2, a căror evoluție a fost notată ca şi vindecat/decedat/transferat. 

Pentru analiza factorilor de risc au fost excluse cazurile transferate la care nu a putut fi 

urmărită evoluția, analiza efectuându-se pe un eșantion ce a inclus 1813 pacienţi. 

Criteriile de includere în studiu sunt: vârsta peste 18 ani; semnarea consimțământului 

informat la momentul internării; infecție SARS-CoV-2 confirmată prin unul din următoarele 

teste: rt-PCR, test rapid antigen sau anticorpi anti SARS-CoV-2 de tip IgG sau IgM; leziuni 

decelate imagistic prin radiografie toracică sau tomografie computerizată, compatibile cu 

diagnosticul de pneumonie virală SARS-CoV-2 descrise în literatură; epicriză detaliată, care să 

conțină date despre simptomatologie şi examen clinic (mai ales saturația la internare), 

comorbidități asociate, complicații apărute pe durata internării și evoluția pacientului; schemă 
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completă de tratament administrat pe durata internării (verificată în cadrul epicrizei şi în 

sistemul informatic). 

Criteriile de excludere sunt: cazurile suspecte, cu cel puțin un test PCR sau Ag rapid 

negativ și care nu au avut niciunul din aceste teste pozitivate pe durata internării; absența 

analizei imagistice de tip radiografie toracică sau tomografie computerizată toracică ori analiză 

prezentă și în limite normale, pe care nu sunt descrise leziuni sugestive a fi compatibile cu 

diagnosticul de pneumonie; lipsa consimțământului informat. 

Limitele studiului sunt următoarele: (1) nu s-au putut obține date despre tipul tulpinii 

virale infectante; (2) au putut fi analizaţi numai parametrii obţinuţi din probele de sânge de la 

internare, nu s-a putut urmări o evoluție ulterioară a acestora; (3) nu a putut fi analizată durata 

internării, deoarece în perioada ce a inclus cazurile era obligatorie internarea minim 14 zile a 

fiecărui pacient confirmat; (4) în perioada desfășurării studiului au fost incluse doar primele 3 

valuri ale pandemiei; (5) nu au fost disponibile date despre tratamentul anterior administrat la 

domiciliu de către pacienți pentru infecția SARS-CoV-2, durata sau tipul de medicament 

utilizat; (6) examenul computer tomograf toracic s-a efectuat în cele mai multe cazuri doar la 

internare; ar fi fost utilă și o reevaluare, însă acest lucru nu a fost posibil în multe cazuri; (7) 

procentul de afectare la examenul computer tomograf toracic nu a fost disponibil la toate 

cazurile; (8) nu s-a putut diferenția între tipul 1 sau 2 de diabet zaharat, deoarece a fost un singur 

caz de diabet zaharat tip 1; (9) nu s-a putut evalua hemoglobina glicozilată la internare pentru a 

se vedea controlul glicemiei în ultimele 3 luni și a se stabili dacă este vorba de un diabet zaharat 

nou diagnosticat, dezechilibrat sau dacă hiperglicemia este consecința acută a infecției virale; 

(10) nu a fost disponibil indicele de masă corporală pentru a se vedea dacă există o corelație 

între obezitate și eventual gradul acesteia și infecția cu virusul SARS-CoV-2; (11) pentru a se 

stabili impactul "long COVID" erau necesare evaluări la intervale de timp stabilite de la 

externare, de exemplu 3, 6 și 12 luni, cel puțin două  evaluări pentru a se putea obține date cu 

semnificație statistică; (12) pentru reevaluare era util testul de mers 6 minute și scala mMrc a 

dispneei; (13) nu se cunoaşte statusul de fumător/nefumător al pacienţilor. 
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Structura capitolelor 

Teza este structurată în 8 capitole, partea generală cuprinde Capitolele 1 și 2, partea 

specială cuprinde Capitolele 5, 6, 7 și Capitolul 8 cu concluziile și contribuțiile personale, 

precum şi noi direcţii de cercetare. 

Capitolul 1 prezintă date generale despre virusul SARS-CoV-2. Acesta face parte din 

familia coronavirusurilor și este un virus anvelopat, cu polaritate ARN pozitivă [7] și al cărui 

rezervor viral este liliacul [8].  Acesta are în structură patru proteine, M, S, N și E, fiecare dintre 

ele având diferite roluri structurale și funcționale. Proteina S constituie spiculii care dau aspectul 

de coroană al virusului și este calea de pătrundere a acestuia în celula gazdă, prin legarea 

subunității S1 de către receptorii ACE 2 de pe suprafața celulei [9,10]. Abundența acestor 

receptori la nivelul organismului face ca virusul să afecteze orice organ, având însă un tropism 

crescut pentru sistemul respirator [11,12]. Procesele patologice care au loc după infectare sunt 

hiperinflamaţia, endotelita și statusul procoagulant [13]. Simptomatologia poate lipsi la 

aproximtiv o treime din cazurile infectate [14], dar atunci când este prezentă, aceasta constă în: 

febră, frisoane, perturbări ale gustului sau mirosului, tuse persistentă, inapetență și mialgii [15]. 

Dispneea poate fi prezentă, dar nepercepută de pacient, caz în care este consecința unei 

hipoxemii care poartă numele de ̋ hipoxemie silențioasă ̋ sau ̋ happy hypoxaemia ̋  [16]. 

Diagnosticul infecției se face în principal printr-o metodă cantitativă rt-PCR (reverse 

transcription quantitative polymerase chain reaction) [13]. Analizele de sânge prezintă câteva 

modificări caracteristice infecției, iar examenul CT toracic cu rezoluție înaltă este o metodă 

sensibilă de diagnostic, ce poate depista leziuni încă din stadiile incipiente [17]. 

În Capitolul 2 sunt prezentate date despre boala COVID-19. Aceasta cuprinde patru forme 

clinice, definite în funcție de simptomatologie și de modificările clinice sau paraclinice și care 

ghidează terapia administrată [18]. Din punctul de vedere al comorbidităţilor, cele mai frecvente 

sunt diabetul zaharat tip 2 și hipertensiunea arterială, aceștia fiind și pricipalii factori de 

prognostic negativ legaţi de patologia asociată [19]. Tropismul crescut al virusului face ca orice 

organ să fie afectat, astfel încât comorbidităţile pacienților pot suferi decompensări. În același 

timp, anumite medicamente utilizate în tratamentul cronic de fond pot să agraveze evoluția 

pacienților, un exemplu în acest sens fiind metfominul utilizat de primă linie în cazul diabetului 

zaharat tip 2 și care poate determina acidoză lactică în prezența hipoxiei, necesitând înlocuirea 

cu insulină [20]. 
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Terapia administrată pacienților cu boală COVID-19 este în continuare în cercetare, 

ghidurile de tratament fiind actualizate în timp real, unele terapii fiind excluse din recomandări. 

Există mai multe studii în curs, unul dintre cele mai mari fiind studiul RECOVERY. 

Un alt aspect legat de boală implică complicațiile care apar, atât în timpul internării, cât și 

la distanță de aceasta, modificările sechelare fiind grupate sub denumirea de ̋ long COVID ̋ și 

putând implica orice organ. 

Capitolele 3 și 4 includ obiectivele cercetării, metodologia, criteriile de includere și 

excludere în/din studiu, limitele studiului, precum și date de statistică descriptivă despre întregul 

eşantion. 

Capitolul 5 cuprinde studiul terapiei administrate în cazul întregului eşantion incluzând 

1844 pacienți, medicație administrată în funcție de recomandările specifice emise prin Ordine 

date de Ministerul Sănătății. S-a observat că în cazul anumitor terapii (corticosteroizii, 

antibioticele, Remdesivirul și Tocilizumabul) mortalitatea a fost mai mare, dar cel mai probabil 

acest lucru are legătură cu severitatea formei de boală, acestea fiind recomandate în cazul 

formelor severe și critice. În același timp, pentru a putea emite concluzii pertinente cu 

semnificație statistică, ar fi necesar un studiu placebo controlat. În ceea ce privește preferința 

pentru un anumit tratament în cazul pacienților cu diabet zaharat sau afecțiuni cardiovasculare 

nu a fost identificată semnificație statistică pentru nici un medicament. 

Medicația anticoagulantă a fost administrată în procent de peste 90% în fiecare lună, însă 

au fost identificate 95 de cazuri cu evenimente trombembolice, dintre care 94 beneficiau de 

anticoagulante. Administarea antibioticelor este peste 50% în fiecare lună, însă studiile au arătat 

că suprainfecţia bacteriană apare în procent de 3-10% în cazul pacienților internați, și deşi peste 

50% au primit antibiotice, numai 5% aveau indicaţie [21]. Corticoterapia a avut o administare 

redusă în primele luni, ulterior depășind 90%, recomandarea fiind în cazul celor cu insuficienţă 

respiratorie [22]. Dintre medicația cu specific antiviral, hidroxclorochina și combinația 

lopinavir/ritonavir au fost administrate numai pe baza recomandărilor, fiind întrerupte când 

acestea s-au modificat. Tocilizumabul a avut o administrare lunară redusă, cel mai probabil pe 

baza disponibilității reduse și a recomandărilor specifice pentru formele critice. Principalele 

antivirale utilizate au fost Remdesivirul și Favipiravirul. 

Capitolul 6 include două studii: identificarea complicațiilor pe termen scurt, care apar pe 

durata internării și pentru analiza cărora s-a inclus întregul eşantion și al doilea studiu care este 
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despre  complicații pe termen mediu-lung și care a cuprins un eșantion de 402 cazuri, care au 

avut menționat procentul lezional la examenul CT toracic şi dintre care 100 au revenit la o 

evaluare. 

Dintre complicaţiile pe termen scurt, cele mai frecvente sunt cele respiratorii și cele 

metabolice. Dintre complicațiile respiratorii, aproximativ 98% este insuficienţa respiratorie și 

aproximativ 2% sunt reprezentate de pneumomediastin și pneumotorax. Acestea din urmă au o 

incidență scăzută de sub 1% [23], ce poate crește până la 15% în cazul celor intubați și ventilaţi 

mecanic, secundar barotraumei asociate [24]. Aceasta este însă o teorie controversată, unele 

studii identificând pneumomediastinul ca și complicație a ARDS asociat formelor severe de 

boală [25]. 

Complicațiile metabolice identificate sunt consecința leziunii la nivelul pancreasului, 

ficatului sau rinichiului. Hiperglicemia a fost identificată la 805 cazuri, dintre care numai 315 

erau cunoscuți cu diabet zaharat anterior internării. Injuria renală a fost identificată prin calculul 

RFG și a fost identificată la 787 cazuri, dintre care 62 aveau patologie renală anterioară. 

Leziunea hepatică a fost considerată la valori mai mari ale transaminazelor hepatice, respectiv 

la dublarea valorii normale și a fost identificată la 235 de cazuri, dintre care 18 aveau patologie 

anterioară hepatică. 

Complicațiile cardiovasculare identificate sunt evenimentele trombembolice la 4,82% din 

numărul de cazuri, cu sediul principal la nivelul vaselor pulmonare și aritmiile, cea mai frecventă 

fiind fibrilaţia atrială. Enterocolitele au fost identificate la un procent sub 2% ca și complicaţiile 

infecțioase, în cazul acesora din urmă fiind probabil subevaluat procentul prin lipsa testelor 

bacteriologice. Principala infecție este enterocolita cu Cl. diff și cele cu sediul la nivel pulmonar. 

Tot în procent de sub 2% au fost identificate și complicațiile hemoragice, cu sediul cel mai 

frecvent la nivelul tractului digestiv, iar complicațiile neurologice au fost identificate la 

aproximativ 1.5%. 

Complicațiile pe termen mediu-lung  au fost analizate la un număr de 100 de cazuri din 

eșantionul de 402, cei care au venit la evaluare după externarea din spital. Nu s-a putut efectua 

o analiză statistică, fiind necesare minim două evaluări la intervale stabilite de timp, însă au fost 

făcute câteva observații: (1) din cei 81 care au avut insuficienţă respiratorie pe durata internării, 

22 au fost externaţi cu oxigenoterapie de lungă durată la domiciliu, iar la reevaluare 7 aveau 

SpO2 mai mică de 90%; (2) 47 au afirmat dispnee la reevaluare, din cei 70 care au menționat 
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acest simptom la debutul bolii; (3) din 42 de reexaminări CT, 36 prezintă modificări prezente, 

majoritatea fiind cu leziuni în regresie; (4) principala modificare la probele respiratorii este 

DVR, VEMS este scăzut la 25 de cazuri din 87 evaluare, iar DLCO este scăzut la 44 de cazuri 

din 62 evaluate; (5) 14 cazuri aveau patologie pulmonară anterioară cunoscută; (6) 10 cazuri au 

fost admise la ATI pe durata internării şi au avut următoarele caracteristici la reevaluare: 6 CT 

normal, 9 cu SpO2 peste 94% aa şi repaus, 5 fara dispnee,  3 au efectuat DLCO- scazut moderat 

(dintre care 2 nu au afirmat dispnee la reevaluare), 3 erau cunoscuţi cu boli cronice pulmonare. 

Capitolul 7 cuprinde un studiu efectuat pe un eșantion de 1813, a căror evoluție a fost spre 

vindecare sau deces. Scopul a fost identificarea factorilor de risc prin calculul OR (odds ratio). 

Au fost analizate datele demografice, simptomatologia de la debutul bolii, comorbidităţile, 

investigațiile paraclinice (parametrii din analizele de sânge), saturaţia oxigenului la internare și 

necesarul de adminisie într-o secție ATI.  Am identificat că sexul masculin și vârsta înaintată 

sunt factori de risc principali; o metaanaliză a identificat susţine acestea, cu OR=1.32 pentru 

sexul masculin și OR=1.05 pentru fiecare an în plus de vârstă [26]. Dispneea este principalul 

factor de risc dintre simptomele de la debut, cu OR=2.72 în studiul nostru și o OR dublă în cazul 

unei metaanalize ce a inclus 2091 pacienți [27]. Dintre comorbidități, am identificat ca fiind 

factori de risc patologia cardiovasculară, diabetul zaharat, boala cronică renală și patologia 

neurologică anterioară, iar în cazul bolilor pulmonare și a celor oncologice nu am identificat 

semnificație statistică. 

Dintre analizele de laborator, am identificat valoarea crescută peste 554 ng/mL a D-

dimerilor ca fiind factor de risc, cu o mortalitte de 20%. O metaanaliză ce a inclus 40 614 

pacienți a arătat că sunt factori independenți de mortalitate [28]. Alți parametrii identificați ca 

determinând un prognostic negativ sunt: neutrofilia, leucocitoza, limfopenia, trombocitopenia, 

raportul neutrofil/limfocit. Saturaţia scăzută la internare este asociată cu o mortalitate de 24% 

pentru valori<88%, iar pentru admisia în secția ATI am identificat mortalitatea la aproximativ 

60%. 

A fost analizat și riscul în cazul asocierii vârstei cu diabetul zaharat sau cu patologia 

cardiovasculară și s-a identificat că influența acestor boli asupra mortalității este mult diminuată 

în cazul pacienților cu vârstă sub 51 de ani și a celor peste 70 de ani. 
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Concluzii 

1. Terapia administrată s-a bazat pe recomandările emise prin niște Ordine ale MS, 

actualizate în funcție de rezultatele în timp real ale cercetărilor, însă în cazul anumitor 

medicamente (cum ar fi anticoagulantele) decizia a fost luată de medicul curant la momentul 

respectiv, în funcţie de caz. 

2. Unele medicamente au fost asociate un risc de mortalitate mai mare, însă cel mai 

probabil acest lucru se datorează faptului că au fost indicate mai degrabă în cazul formelor 

severe și critice de boală. 

3. Cele mai frecvente complicații identificate sunt cele respiratorii și cele metabolice, iar 

dintre cele respiratorii cea mai frecventă este insuficienţa respiratorie. 

4. Pneumotoraxul și pneumomediastinul au o incidență scăzută și este posibil să nu fie 

asociate cu ventilația mecanică. 

5.  Cea mai frecventă infecție nosocomială este enterocolita cu Clostridium difficile, dar 

este foarte posibil să existe o subevaluare a infecțiilor nosocomiale, prin lipsa confirmării 

bacteriologice. 

6. Leziunea acută a organelor datorată infecției virale poate fi evidențiată prin modificările 

biochimice de tipul hiperglicemiei, creșterii transaminazalor hepatice și scăderii ratei de filtrare 

glomerurală, în condițiile în care acestea au apărut la pacienți fără patologie cunoscută anterior. 

7. Dintre complicațiile cardiovasculare, cele mai frecvente au fost evenimentele 

trombembolice, în special la nivelul vaselor pulmonare, iar aritmia cea mai frecventă este 

fibrilaţia atrială. 

8. Principalii factori de risc cu mortalitatea cea mai mare sunt reprezentați de insuficienţa 

respiratorie și admisia în secția ATI. 

9. Din punct de vedere paraclinic, factori de risc sunt: leucocitoza, limfopenia, neutrofilia, 

trombocitopenia, dar în special valorile mari ale D-dimerilor și a RNL. 

10. Din punctul de vedere al simptomatologiei, dispneea este singurul factor de risc 

identificat. 

11. Comorbidităţile cu cel mai puternic impact asupra mortalității sunt cele cardiovasculare 

și diabetul zaharat tip 2, prezența  afecțiunilor preexistente pulmonare și oncologice 

nereprezentand factori de prognostic negativ. 
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Contribuțiile personale 

1. Am realizat o imagine de asamblu în ceea ce privește managementul terapeutic al 

pacienților internați într-un centru COVID de primă linie, începând cu debutul pandemiei și 

cuprizand primele trei valuri, perioadă în care ghidurile terapeutice și cercetările erau în faza 

incipientă. 

2. Am identificat complicații pe termen scurt ce au făcut dificil managementul pacienților 

internați. 

3. Am identificat riscul pe care îl adaugă existența unor comorbidități, dar și faptul că 

anumite boli cum ar fi afecțiunile cronice pulmonare şi cele oncologice nu sunt factori de risc 

pentru un prognostic negativ. 

4. Am prezentat pe scurt un caz internat la care complicațiile embolice au progresat în 

pofida tratamentului anticoagulant, iar modificările date de existența pneumomediastinului s-au 

ameliorat, deși pacientul era intubat și ventilat mecanic. Acest aspect este controversat în 

literatură, ventilația mecanică fiind asociată cu riscul de dezvoltare a pneumomediastinului. 

5. Am identificat factori de prognostic negativ care sunt ușor de obținut din datele 

demografice, parametrii clinici sau probele de sânge obținute încă de la internarea pacienților. 

6. Am analizat riscul pentru diferite simptome și am identificat o populație care prezintă 

un risc maxim de prognostic nefavorabil, fiind cazul celor care au de la debut dispnee, dar fără 

tuse, fără febră și fără anosmie. 

 

Cercetări viitoare… 

Studiul actual lasă loc multor cercetări ulterioare, rămȃnȃnd multe întrebari fără răspuns 

legate de infecţia cu virusul SARS-CoV-2 sau despre pandemie: 

- impactul infecţiei din punctul de vedere al simptomatologiei şi modificărior imagistice în 

funcţie de statutul de fumător sau nefumător al individului; 

- diferenţele între tulpinilie infectante, respectiv între cazurile cuprinse în fiecare val; 

- impactului virusului în ceea ce priveşte diabetul zaharat tip 2, ori ca este vorba de patologie 

preexistentă, ori o consecinţă a bolii COVID; 

- încadrarea termenului de long COVID ca patologie de sine stătătoare şi opţiuni terapeutice 

posibile pentru aceasta- mai pot fi reversibile modificările reziduale pulmonare? 

- eficienţa vaccinării împotriva SARS-CoV-2 în Romania; 
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- există modificări paraclinice ale probelor de sȃnge în dinamică, ce pot sugera evoluţia 

nefavorabilă a unui caz?; 

- există factori de protecţie individuali care determină evoluţia infecţiei spre o formă uşoară sau 

moderată de boală şi vindecarea pneumoniei fără sechele?; 

- identificarea unui tratament eficient şi specific împotriva virusului SARS-CoV-2. 
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