UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
“CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
DOMENIUL MEDICINA

Evolutie si consecinte ale pneumoniei

moderate si severe cu SARS-CoV-2 in functie de comorbiditati

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:

PROF. UNIV. DR. BOGDAN MIRON ALEXANDRU

Student-doctorand:

SORA (cas. CRISTEA) ALEXANDRA-MARIA

2024



Cuprins

Lista lucrarilor stiintifice publicate
Lista de abrevieri
Introducere
1. Coronavirusurile si virusul SARS-CoV-2
1.1 Generalitati
1.2 Coronavirusurile umane
1.3 Structura virusului SARS-CoV-2
1.4 Patogeneza infectiei
1.5 Simptomatologia
1.6 Diagnosticul infectiei SARS-CoV-2
1.7 Masuri de protectie impotriva infectiei
2. Boala COVID-19
2.1 Cronologia bolii
2.2 Modificari paraclinice in boala COVID-19
2.3 Clasificarea formelor clinice
2.4 Tmpactul bolii asupra comorbiditatilor pacientilor
2.5 Optiuni terapeutice ale bolii
2.6 Complicatiile pe termen scurt si mediu-lung ale bolii
2.6.1 Complicatiile pe termen scurt
2.6.2 Complicatii pe termen mediu-lung: long COVID
3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale ale cercetarii
3.1 Ipoteza de lucru
3.2 Obiectivele cercetarii
4. Metodologia generala a cercetarii
4.1 Criteriile de selectie ale cazurilor
4.2 Recoltarea datelor
4.3 Analiza statistica
4.4 Date generale despre esantion
4.5 Date despre comorbiditati
4.6 Date despre terapia administratd pe durata internarii
4.7 Date despre simptomatologia de la debutul infectiei
4.8 Date despre evolutia cazurilor
4.9 Date despre modificarile biologice de la internare
4.10 Concluzii
4.11 Limitele studiului
5. Optiuni terapeutice ale pacientilor cu pneumonie SARS-CoV-2
5.1 Introducere (ipotezd de lucru si obiective)
5.2 Pacienti si metoda
5.3 Rezultate
5.4 Discutii
5.5 Concluzii
6. Complicatii pe termen scurt si mediu-lung ale pacientilor cu pneumonie SARS-
CoV-2

11
11
11
12
13
14
15
16
18
18
19
20
20
24
30
30
33
35
35
36
37
37
37
38
40
44
46
48
50
o1
54
55
57
57
57
58
67
77
80



6.1 Introducere (ipoteza de lucru si obiective)
6.2 Pacienti si metoda
6.3 Rezultate
6.3.1 Complicatii pe termen scurt
6.3.2 Complicatii pe termen mediu-lung
6.4 Discutii
6.4.1 Complicatii pe termen scurt
6.4.2 Complicatii pe termen mediu-lung
6.5 Concluzii
7. Factori de prognostic negativ ai pacientilor internati cu pneumonie SARS-CoV-
2
7.1 Introducere (ipoteza de lucru si obiective)
7.2 Pacienti si metoda
7.3 Rezultate
7.3.1 Comorbiditatile preexistente si influenta lor asupra riscului de deces
7.3.2 Comorbiditatile asociate cu varsta - influenta asupra riscului de deces
7.4 Discutii
7.5 Concluzii
8. Concluzii si contributii personale
8.1 Concluzii
8.2 Contributii personale
Bibliografie
Index Tabele
Index Figuri

80
80
81
81
88
89
89
99
100
102

102
102
103
113
114
117
122
125
125
126
128
157
161



Problema fundamentala

Aceasta teza de doctorat a pornit din dorinta de a studia o boald complet noud cu care
intreaga lume s-a confruntat si care nici la momentul la care aceasta lucrare a fost publicatd nu
beneficiaza de un tratament specific.

De la primul caz de pneumonie de cauza necunoscuta care a aparut in provincia Wuhan
din China pe data de 8 decembrie 2019 [1], pana la declararea pandemiei de catre Organizatia
Mondiald a Sanatatii pe data de 11 martie 2020 [2], intreaga lume si mai ales comunitatea
medicala, a privit ingrozita cum un virus nou care a primit numele de SARS-CoV-2 [3] a facut
ravagii initial in China, apoi in Europa si ulterior in toatd lumea.

Boala COVID-19 determinata de acesta nu este inteleasa pe deplin nici la acest moment,
n ciuda eforturilor depuse. Dezvoltarea unui vaccin a devenit rapid principala preocupare pentru
preventia bolii, iar eforturile au dus la aprobarea primului vaccin ARN mesager in data de 23
august 2021 [4]. Pe langa acestea, numeroase terapii au fost incercate pentru a trata boala si
complicatiile acesteia, unele avand rezultate bune, iar Tn cazul altora recomandarea a fost de
eliminare din protocoalele de tratament.

OMS a declarat finalului pandemiei pe data de 5 mai 2023, cu mentiunea ca exista in
continuare un risc legat de noile variante ale virusului [5].

Desi au fost luate masuri de preventie, au fost dezvoltate mai multe vaccinuri, a fost
instituitd carantind, iar Intreaga comunitate medicala si-a concentrat fortele fizice si intelectuale
pentru a lupta cu acest virus, in luna aprilie 2024, la nivel mondial sunt peste 704 de milioane de

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

Ipoteza

Ipoteza acestei cercetari a fost de a stabili daca evolutia pacientilor cu pneumonie SARS-
CoV-2 este influentatd de patologia asociatd, in special daca este vorba de comorbiditati
cardiovasculare sau de diabetul zaharat tip 2 si daca terapia adminstrata a avut o influenta in
cazul acesta. Totodatd, s-a dorit observarea modificérilor sechelare imagisice sau functionale

respiratorii la pacientii vindecati de boala COVID-19.



Obiectivele studiului

Obiectivul principal al studiului este urmarirea evolutiei pacientilor internati cu forma
moderatd sau severd de boald, n functie de datele demografice, manifestarile clinice, terapia
administratd, comorbiditatile asociate sau necesarul de admisie intr-o sectie de Anestezie si
Terapie Intensiva.

Alt obiectiv a fost de a studia complicatiile dezvoltate de catre acesti pacienti pe termen
scurt (pe durata spitalizarii) si pe termen mediu-lung (printr-o reevaluare dupa externarea din
spital).

Nu in cele din urma, alt obiectiv a fost determinarea unor factori de risc pentru un

prognostic nefavorabil in cazul pacientilor cu pneumonie SARS-CoV-2.

Metodologia de cercetare

Studiul este unul de tip retrospectiv observational, nerandomizat, ce a inclus cazurile
internate in Institutul de Pneumoftiziologie “Marius Nasta” in perioada martie 2020-august
2021, utilizand programul spitalului H3 Concept - sistem medical Hipocrate, din care au fost
extrase scrisorile medicale ale acestor pacienti. Perioada cuprinde cazurile internate in primele
trei valuri ale pandemiei. Toate datele au fost introduse in programul Microsoft Excel varianta
2016, iar analiza statistica a fost realizata folosindu-se programul R, versiunea 4.0.2.

Din numarul total de 2837 cazuri au fost selectate cele care au indeplinit criteriile de
includere in studiu, esantionul final a inclus 1844 de pacienti internati cu pneumonie SARS-
CoV-2, a caror evolutie a fost notata ca si vindecat/decedat/transferat.

Pentru analiza factorilor de risc au fost excluse cazurile transferate la care nu a putut fi
urmarita evolutia, analiza efectudndu-se pe un esantion ce a inclus 1813 pacienti.

Criteriile de includere in studiu sunt: varsta peste 18 ani; semnarea consimtamantului
informat la momentul interndrii; infectie SARS-CoV-2 confirmatd prin unul din urmatoarele
teste: rt-PCR, test rapid antigen sau anticorpi anti SARS-CoV-2 de tip 1gG sau IgM; leziuni
decelate imagistic prin radiografie toracica sau tomografie computerizata, compatibile cu
diagnosticul de pneumonie virala SARS-CoV-2 descrise in literatura, epicriza detaliata, care sa
contind date despre simptomatologie si examen clinic (mai ales saturatia la internare),

comorbiditati asociate, complicatii aparute pe durata interndrii si evolutia pacientului; schema



completa de tratament administrat pe durata internarii (verificata Tn cadrul epicrizei si in
sistemul informatic).

Criteriile de excludere sunt: cazurile suspecte, cu cel putin un test PCR sau Ag rapid
negativ si care nu au avut niciunul din aceste teste pozitivate pe durata internarii; absenta
analizei imagistice de tip radiografie toracica sau tomografie computerizata toracica ori analiza
prezentd si in limite normale, pe care nu sunt descrise leziuni sugestive a fi compatibile cu
diagnosticul de pneumonie; lipsa consimtdmantului informat.

Limitele studiului sunt urmatoarele: (1) nu s-au putut obtine date despre tipul tulpinii
virale infectante; (2) au putut fi analizati numai parametrii obtinuti din probele de sange de la
internare, nu s-a putut urmari o evolutie ulterioara a acestora; (3) nu a putut fi analizata durata
internarii, deoarece 1n perioada ce a inclus cazurile era obligatorie internarea minim 14 zile a
fiecarui pacient confirmat; (4) in perioada desfasurarii studiului au fost incluse doar primele 3
valuri ale pandemiei; (5) nu au fost disponibile date despre tratamentul anterior administrat la
domiciliu de catre pacienti pentru infectia SARS-CoV-2, durata sau tipul de medicament
utilizat; (6) examenul computer tomograf toracic s-a efectuat in cele mai multe cazuri doar la
internare; ar fi fost utila si o reevaluare, insa acest lucru nu a fost posibil in multe cazuri; (7)
procentul de afectare la examenul computer tomograf toracic nu a fost disponibil la toate
cazurile; (8) nu s-a putut diferentia intre 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 glicozilata la internare pentru a
se vedea controlul glicemiei in ultimele 3 luni si a se stabili dacd este vorba de un diabet zaharat
nou diagnosticat, dezechilibrat sau daca hiperglicemia este consecinta acutd a infectiei virale;
(10) nu a fost disponibil indicele de masa corporald pentru a se vedea daca exista o corelatie
intre obezitate si eventual gradul acesteia si infectia cu virusul SARS-CoV-2; (11) pentru a se
stabili impactul "long COVID" erau necesare evaluari la intervale de timp stabilite de la
externare, de exemplu 3, 6 si 12 luni, cel putin doud evaluari pentru a se putea obtine date cu
semnificatie statistica; (12) pentru reevaluare era util testul de mers 6 minute si scala mMrc a

dispneei; (13) nu se cunoaste statusul de fumator/nefumator al pacientilor.



Structura capitolelor

Teza este structuratd in 8 capitole, partea generala cuprinde Capitolele 1 si 2, partea
speciald cuprinde Capitolele 5, 6, 7 si Capitolul 8 cu concluziile si contributiile personale,
precum si noi directii de cercetare.

Capitolul 1 prezinta date generale despre virusul SARS-CoV-2. Acesta face parte din
familia coronavirusurilor si este un virus anvelopat, cu polaritate ARN pozitiva [7] si al carui
rezervor viral este liliacul [8]. Acesta are in structura patru proteine, M, S, N si E, fiecare dintre
ele avand diferite roluri structurale si functionale. Proteina S constituie spiculii care dau aspectul
de coroana al virusului si este calea de patrundere a acestuia in celula gazda, prin legarea
subunitatii S1 de catre receptorii ACE 2 de pe suprafata celulei [9,10]. Abundenta acestor
receptori la nivelul organismului face ca virusul sa afecteze orice organ, avand insa un tropism
crescut pentru sistemul respirator [11,12]. Procesele patologice care au loc dupd infectare sunt
hiperinflamatia, endotelita si statusul procoagulant [13]. Simptomatologia poate lipsi la
aproximtiv o treime din cazurile infectate [14], dar atunci cand este prezenta, aceasta consta in:
febra, frisoane, perturbari ale gustului sau mirosului, tuse persistenta, inapetenta si mialgii [15].
Dispneea poate fi prezenta, dar neperceputa de pacient, caz in care este consecinta unei
hipoxemii care poartd numele de” hipoxemie silentioasa” sau” happy hypoxaemia” [16].
Diagnosticul infectiei se face in principal printr-o metoda cantitativa rt-PCR (reverse
transcription quantitative polymerase chain reaction) [13]. Analizele de sange prezinta cateva
modificari caracteristice infectiei, iar examenul CT toracic cu rezolutie Tnaltd este o metoda
sensibild de diagnostic, ce poate depista leziuni inca din stadiile incipiente [17].

Tn Capitolul 2 sunt prezentate date despre boala COVID-19. Aceasta cuprinde patru forme
clinice, definite in functie de simptomatologie si de modificarile clinice sau paraclinice si care
ghideaza terapia administrata [18]. Din punctul de vedere al comorbiditatilor, cele mai frecvente
sunt diabetul zaharat tip 2 si hipertensiunea arteriald, acestia fiind si pricipalii factori de
prognostic negativ legati de patologia asociata [19]. Tropismul crescut al virusului face ca orice
organ si fie afectat, astfel incat comorbidititile pacientilor pot suferi decompensiri. In acelasi
timp, anumite medicamente utilizate in tratamentul cronic de fond pot sa agraveze evolutia
pacientilor, un exemplu in acest sens fiind metfominul utilizat de prima linie Tn cazul diabetului
zaharat tip 2 si care poate determina acidoza lactica in prezenta hipoxiei, necesitand inlocuirea

cu insulina [20].



Terapia administrata pacientilor cu boala COVID-19 este in continuare in cercetare,
ghidurile de tratament fiind actualizate in timp real, unele terapii fiind excluse din recomandari.
Exista mai multe studii in curs, unul dintre cele mai mari fiind studiul RECOVERY.

Un alt aspect legat de boald implicd complicatiile care apar, atat in timpul interndrii, cat si
la distantd de aceasta, modificarile sechelare fiind grupate sub denumirea de”long COVID"si
putand implica orice organ.

Capitolele 3 si 4 includ obiectivele cercetdrii, metodologia, criteriile de includere si
excludere in/din studiu, limitele studiului, precum si date de statistica descriptiva despre intregul
esantion.

Capitolul 5 cuprinde studiul terapiei administrate Tn cazul intregului esantion incluzénd
1844 pacienti, medicatie administrata in functie de recomandarile specifice emise prin Ordine
date de Ministerul Sanatatii. S-a observat ca in cazul anumitor terapii (corticosteroizii,
antibioticele, Remdesivirul si Tocilizumabul) mortalitatea a fost mai mare, dar cel mai probabil
acest lucru are legdturd cu severitatea formei de boald, acestea fiind recomandate in cazul
formelor severe si critice. In acelasi timp, pentru a putea emite concluzii pertinente cu
semnificatie statistica, ar fi necesar un studiu placebo controlat. In ceea ce priveste preferinta
pentru un anumit tratament in cazul pacientilor cu diabet zaharat sau afectiuni cardiovasculare
nu a fost identificata semnificatie statistica pentru nici un medicament.

Medicatia anticoagulantd a fost administrata in procent de peste 90% in fiecare luna, insa
au fost identificate 95 de cazuri cu evenimente trombembolice, dintre care 94 beneficiau de
anticoagulante. Administarea antibioticelor este peste 50% in fiecare luna, insa studiile au aratat
ca suprainfectia bacteriana apare in procent de 3-10% in cazul pacientilor internati, si desi peste
50% au primit antibiotice, numai 5% aveau indicatie [21]. Corticoterapia a avut o administare
redusa in primele luni, ulterior depasind 90%, recomandarea fiind in cazul celor cu insuficienta
respiratorie [22]. Dintre medicatia cu specific antiviral, hidroxclorochina si combinatia
lopinavir/ritonavir au fost administrate numai pe baza recomandarilor, fiind intrerupte cand
acestea s-au modificat. Tocilizumabul a avut o administrare lunara redusa, cel mai probabil pe
antivirale utilizate au fost Remdesivirul si Favipiravirul.

Capitolul 6 include doua studii: identificarea complicatiilor pe termen scurt, care apar pe

durata internarii si pentru analiza carora s-a inclus Tntregul esantion si al doilea studiu care este



despre complicatii pe termen mediu-lung si care a cuprins un esantion de 402 cazuri, care au
avut mentionat procentul lezional la examenul CT toracic si dintre care 100 au revenit la o
evaluare.

Dintre complicatiile pe termen scurt, cele mai frecvente sunt cele respiratorii si cele
metabolice. Dintre complicatiile respiratorii, aproximativ 98% este insuficienta respiratorie si
aproximativ 2% sunt reprezentate de pneumomediastin si pneumotorax. Acestea din urma au o
incidenta scazuta de sub 1% [23], ce poate creste pana la 15% in cazul celor intubati si ventilati
mecanic, secundar barotraumei asociate [24]. Aceasta este insd o teorie controversata, unele
studii identificand pneumomediastinul ca si complicatie a ARDS asociat formelor severe de
boala [25].

Complicatiile metabolice identificate sunt consecinta leziunii la nivelul pancreasului,
ficatului sau rinichiului. Hiperglicemia a fost identificata la 805 cazuri, dintre care numai 315
erau cunoscuti cu diabet zaharat anterior internarii. Injuria renald a fost identificata prin calculul
RFG si a fost identificata la 787 cazuri, dintre care 62 aveau patologie renald anterioara.
Leziunea hepatica a fost considerata la valori mai mari ale transaminazelor hepatice, respectiv
la dublarea valorii normale si a fost identificata la 235 de cazuri, dintre care 18 aveau patologie
anterioara hepatica.

Complicatiile cardiovasculare identificate sunt evenimentele trombembolice la 4,82% din
numadrul de cazuri, cu sediul principal la nivelul vaselor pulmonare si aritmiile, cea mai frecventa
fiind fibrilatia atriala. Enterocolitele au fost identificate la un procent sub 2% ca si complicatiile
infectioase, in cazul acesora din urma fiind probabil subevaluat procentul prin lipsa testelor
bacteriologice. Principala infectie este enterocolita cu Cl. diff si cele cu sediul la nivel pulmonar.
Tot in procent de sub 2% au fost identificate si complicatiile hemoragice, cu sediul cel mai
frecvent la nivelul tractului digestiv, iar complicatiile neurologice au fost identificate la
aproximativ 1.5%.

Complicatiile pe termen mediu-lung au fost analizate la un numar de 100 de cazuri din
esantionul de 402, cei care au venit la evaluare dupa externarea din spital. Nu s-a putut efectua
o0 analizd statistica, fiind necesare minim doud evaluari la intervale stabilite de timp, insa au fost
facute cateva observatii: (1) din cei 81 care au avut insuficienta respiratorie pe durata internarii,
22 au fost externati cu oxigenoterapie de lunga durata la domiciliu, iar la reevaluare 7 aveau

SpO2 mai mica de 90%; (2) 47 au afirmat dispnee la reevaluare, din cei 70 care au mentionat



acest simptom la debutul bolii; (3) din 42 de reexaminari CT, 36 prezintd modificari prezente,
majoritatea fiind cu leziuni in regresie; (4) principala modificare la probele respiratorii este
DVR, VEMS este scazut la 25 de cazuri din 87 evaluare, iar DLCO este scazut la 44 de cazuri
din 62 evaluate; (5) 14 cazuri aveau patologie pulmonara anterioara cunoscuta; (6) 10 cazuri au
fost admise la ATI pe durata interndrii §i au avut urmatoarele caracteristici la reevaluare: 6 CT
normal, 9 cu SpO2 peste 94% aa si repaus, 5 fara dispnee, 3 au efectuat DLCO- scazut moderat
(dintre care 2 nu au afirmat dispnee la reevaluare), 3 erau cunoscuti cu boli cronice pulmonare.

Capitolul 7 cuprinde un studiu efectuat pe un esantion de 1813, a caror evolutie 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, comorbiditatile,
investigatiile paraclinice (parametrii din analizele de sange), saturatia oxigenului la internare si
necesarul de adminisie intr-o sectie ATI. Am identificat ca sexul masculin si varsta inaintata
sunt factori de risc principali; o metaanaliza a identificat sustine acestea, cu OR=1.32 pentru
sexul masculin si OR=1.05 pentru fiecare an in plus de varsta [26]. Dispneea este principalul
factor de risc dintre simptomele de la debut, cu OR=2.72 in studiul nostru si o OR dubla in cazul
unei metaanalize ce a inclus 2091 pacienti [27]. Dintre comorbiditati, am identificat ca fiind
factori de risc patologia cardiovasculara, diabetul zaharat, boala cronica renala si patologia
neurologica anterioard, iar in cazul bolilor pulmonare si a celor oncologice nu am identificat
semnificatie statistica.

Dintre analizele de laborator, am identificat valoarea crescuta peste 554 ng/mL a D-
dimerilor ca fiind factor de risc, cu 0 mortalitte de 20%. O metaanaliza ce a inclus 40 614
pacienti a ardatat ca sunt factori independenti de mortalitate [28]. Alti parametrii identificati ca
determinand un prognostic negativ sunt: neutrofilia, leucocitoza, limfopenia, trombocitopenia,
raportul neutrofil/limfocit. Saturatia scazuta la internare este asociata cu o mortalitate de 24%
pentru valori<88%, iar pentru admisia in sectia ATI am identificat mortalitatea la aproximativ
60%.

A fost analizat si riscul in cazul asocierii varstei cu diabetul zaharat sau cu patologia
cardiovasculara si s-a identificat ca influenta acestor boli asupra mortalitatii este mult diminuata

in cazul pacientilor cu varsta sub 51 de ani si a celor peste 70 de ani.



Concluzii

1. Terapia administratd s-a bazat pe recomandarile emise prin niste Ordine ale MS,
actualizate in functie de rezultatele in timp real ale cercetarilor, insa in cazul anumitor
medicamente (cum ar fi anticoagulantele) decizia a fost luata de medicul curant la momentul
respectiv, 1n functie de caz.

2. Unele medicamente au fost asociate un risc de mortalitate mai mare, nsa cel mai
probabil acest lucru se datoreaza faptului cd au fost indicate mai degraba in cazul formelor
severe si critice de boala.

3. Cele mai frecvente complicatii identificate sunt cele respiratorii si cele metabolice, iar
dintre cele respiratorii cea mai frecventa este insuficienta respiratorie.

4. Pneumotoraxul si pneumomediastinul au o incidentd scazuta si este posibil sd nu fie
asociate cu ventilatia mecanica.

5. Cea mai frecventa infectie nosocomiala este enterocolita cu Clostridium difficile, dar
este foarte posibil sd existe o subevaluare a infectiilor nosocomiale, prin lipsa confirmarii
bacteriologice.

6. Leziunea acutd a organelor datorata infectiei virale poate fi evidentiata prin modificarile
biochimice de tipul hiperglicemiei, cresterii transaminazalor hepatice si scaderii ratei de filtrare
glomerurala, in conditiile in care acestea au aparut la pacienti fara patologie cunoscuta anterior.

7. Dintre complicatiile cardiovasculare, cele mai frecvente au fost evenimentele
trombembolice, Tn special la nivelul vaselor pulmonare, iar aritmia cea mai frecventa este
fibrilatia atriala.

8. Principalii factori de risc cu mortalitatea cea mai mare sunt reprezentati de insuficienta
respiratorie si admisia in sectia ATI.

9. Din punct de vedere paraclinic, factori de risc sunt: leucocitoza, limfopenia, neutrofilia,
trombocitopenia, dar in special valorile mari ale D-dimerilor si a RNL.

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

11. Comorbiditatile cu cel mai puternic impact asupra mortalitatii sunt cele cardiovasculare
si diabetul zaharat tip 2, prezenta afectiunilor preexistente pulmonare si oncologice

nereprezentand factori de prognostic negativ.
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Contributiile personale

1. Am realizat o imagine de asamblu in ceea ce priveste managementul terapeutic al
pacientilor internati intr-un centru COVID de prima linie, incepand cu debutul pandemiei si
cuprizand primele trei valuri, perioada in care ghidurile terapeutice si cercetarile erau in faza
incipienta.

2. Am identificat complicatii pe termen scurt ce au facut dificil managementul pacientilor
internati.

3. Am identificat riscul pe care 1l adaugd existenta unor comorbiditati, dar si faptul ca
anumite boli cum ar fi afectiunile cronice pulmonare si cele oncologice nu sunt factori de risc
pentru un prognostic negativ.

4. Am prezentat pe scurt un caz internat la care complicatiile embolice au progresat in
pofida tratamentului anticoagulant, iar modificarile date de existenta pneumomediastinului s-au
ameliorat, desi pacientul era intubat si ventilat mecanic. Acest aspect este controversat in
literatura, ventilatia mecanica fiind asociata cu riscul de dezvoltare a pneumomediastinului.

5. Am identificat factori de prognostic negativ care sunt usor de obtinut din datele
demografice, parametrii clinici sau probele de sange obtinute inca de la internarea pacientilor.

6. Am analizat riscul pentru diferite simptome si am identificat o populatie care prezinta
un risc maxim de prognostic nefavorabil, fiind cazul celor care au de la debut dispnee, dar fara

tuse, fara febra si fara anosmie.

Cercetari viitoare...

Studiul actual lasd loc multor cercetari ulterioare, raimanand multe intrebari fara raspuns
legate de infectia cu virusul SARS-CoV-2 sau despre pandemie:
- impactul infectiei din punctul de vedere al simptomatologiei si modificarior imagistice in
functie de statutul de fumator sau nefumator al individului;
- diferentele intre tulpinilie infectante, respectiv Intre cazurile cuprinse in fiecare val;
- impactului virusului in ceea ce priveste diabetul zaharat tip 2, ori ca este vorba de patologie
preexistenta, ori o consecintd a bolii COVID;
- incadrarea termenului de long COVID ca patologie de sine statitoare si optiuni terapeutice
posibile pentru aceasta- mai pot fi reversibile modificarile reziduale pulmonare?

- eficienta vaccindrii Impotriva SARS-CoV-2 in Romania;
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- existd modificari paraclinice ale probelor de singe in dinamica, ce pot sugera evolutia
nefavorabild a unui caz?;

- exista factori de protectie individuali care determina evolutia infectiei spre o forma usoara sau
moderata de boala si vindecarea pneumoniei fara sechele?;

- identificarea unui tratament eficient si specific impotriva virusului SARS-CoV-2.
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