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Introducere 

 

În contextul pandemiei COVID-19, secretarul general al Națiunilor Unite a subliniat 

necesitatea unei lupte comune, cu puțin timp înainte ca Organizația Mondială a Sănătății să declare 

începutul pandemiei COVID-19 [1]. Aceasta a determinat măsuri globale fără precedent, precum 

izolarea și restricțiile de călătorie, dar și eforturi comune pentru a dezvolta vaccinuri eficiente [2]. 

România, similar altor țări, s-a confruntat cu o creștere a numărului de infecții și a implementat 

măsuri stricte, care au avut un impact negativ asupra vieții cotidiene și economiei [3].  

Studiul doctoral s-a axat pe analiza fiziopatologiei COVID-19, identificarea markerilor 

predictivi și evaluarea indicilor hematologici precum RNL și RTL, pentru a prezice severitatea bolii 

[4]. Cercetarea propune investigarea biomarkerilor și a interleukinelor IL-6 și IL-1, factori genetici 

și de mediu, și dezvoltarea modelelor predictive integrate pentru a personaliza tratamentul și a 

îmbunătăți gestionarea pacienților cu forme severe de COVID-19 [5]. Studiile viitoare vor explora 

influențele acestora în sindromul long-COVID și strategiile terapeutice personalizate [6]. 

 

Capitolul 1- Infecția cu SARS-CoV-2, răspunsul imun al gazdei și sindromul inflamator 

 

Generalitati: În acest subcapitol al părții generale am abordat noțiuni din literatura de 

specialitate referitoare la epidemiologia infecției cu SARS-CoV-2, a structurii virusului, a 

căilor de transmitere și noțiuni despre variantele virale (alpha, beta, gamma, delta omicron și 

noile tulpini precum și a variantelor recombinate [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13]. De asemenea, am 

inclus în acest capitol informații despre profilaxia COVID-19, în special legate de vaccinurile 

existente la momentul actual [14, 15, 16]. 

Fiziopatologia infecției cu SARS-CoV-2: acest subcapitol descrie modul porin care 

virusul SARS-CoV-2 reușește să pătrundă la nivelul celulei gazdă și cum se replică acesta. 

Atașarea virusului SARS-CoV-2 depinde de existența pe suprafața celulelor gazdă a ACE2, a 

heparan sulfaților și a neuropilinei-1 [17]. Am detaliat, de asemenea mecanismele de fuziune, 

care presupun mai întâi schimbări conformaționale ale proteinei S și ulterior pătrunderea 

virusului în celula gazdă [18, 19, 20, 21, 22].  

Extrem de important este răspunsul imun al gazdei, care presupune mai întâi activarea 

sistemului imun înnăscut și ulterior activarea sistemului imun adaptativ, prin intermediul PRR 

[23].  
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Astfel, se va iniția procesul de sinteză de IFN-alpha, activarea macrofagelor și secreția 

diverselor citokine care întrețin acțiunile răspunsului imun precum și sinteza anticorpilor [24, 

25, 26].  

Activarea excesivă a sindromul inflamator în infecția cu SARS-CoV-2 este apanajul 

existenței furtunii de citokine, adică dezechilibrul dintre secreția de citokine pro și 

antiinflamatorii care pot produce leziuni importante, întrețin activitatea sistemului imun în mod 

exagerat, fapt ce poate duce către ARDS, insuficiențe multiple de organ sau deces [27, 28, 29].  

Disfuncția endotelială și statusul procoagulant- în acest subcapitolul am descris 

mecanismele prin care această entitate, cunoscută și sub numele de endotelită influențează 

evoluția și prognosticul pacientului [30, 31, 32, 33]. Totodată, mecanismele protrombotice sunt 

evenimente extrem de importante și care cresc gravitatea formelor de boală [34, 35, 36, 37]. 

 

Capitolul 2- Evaluarea infecției cu SARS-CoV-2 și a markerilor inflamatori în 

practica clinică  

 

Subcapitolul intitulat „Diagnosticul infecției cu SARS-CoV-2” cuprinde date 

referitoare la diagnosticul infecției cu SARS-CoV-2 și markerii inflamatori. 

Criteriile clinice- Sunt detaliate date referitoare la tabloul clinic din COVID-19, 

reprezentat de febră și tuse seacă (cel mai frecvent întalnite simptome), considerate a fi și cele 

mai importante în diagnosticarea clinică a formelor de boală [38, 39, 40, 41]. 

Diagnosticul nespecific de laborator- în funcție de forma de boală, pacienții prezintă 

diverse modificări nespecifice ale analizelor de sânge ( limfopenie, leucocitoză cu neutrofilie 

– în cazurile severe de boală, trombocitopenie, tulburări de coaguluare [42]. 

Diagnosticul  specific (etiologic) de laborator- “ standardul de aur” pentru diagnosticul 

specific în infecția cu SARS-CoV-2 este reprezentat de tehnica PCR- reacția de polimerizare 

în lanț [43].  Utilizate în special în perioada pandemiei, testelele antigen-rapide nu mai sunt în 

recomandate a fi utilizate în practica clinică la momentul actual datorită rezultatelor fals-

negative  [44, 45].  

Examenele paraclinice complementare presupun utilizarea radiografiei și a CT-ului 

pulmonar care prezintă în schimb niste dezavantaje pentru că nu se pot identifica leziuni 

specifice de COVID-19 . În schimb, acestea oferă informații valoroase referitoare la forma de 

boală și la gradul afectării pulmonare [46, 47]. 

 Formele de boală (medie, ușoară, severă) presupun existența anumitor modificări 

clinice și imagistice care, coroborate, pot încadra pacientul într-o anumită grupă de risc [48]. 
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Citokinele sunt element cheie în cadrul răspunsului imun și hiperproducția acestora duce la 

o hiperactivare a sistemului imun care are consecințe dezastruase asupra țesuturilor și organelelor, 

cunoscută în literatură ca „furtună de citokine” [49]. 

Reactanții de fază acută, precum proteina C reactivă, procalcitonina și feritina, au un rol 

semnificativ în monitorizarea și evaluarea severității infecției cu COVID-19. Acestea se 

caracterizează prin niveluri serice crescute  [50,51]. 

Indici hematologici precum raportul neutrofile/limfocite este un alt marker util în evaluarea 

formelor severe și critice de COVID-19. În acest context, RNL (raportul neutrofile/limfocite) se 

dovedește a fi un instrument valoros pentru prezicerea evoluției infecțiilor și a riscului de a dezvolta 

forme severe de boală, având aplicații și în diagnosticarea altor infecții, cum ar fi pneumoniile sau 

bacteriemia [52, 53, 54, 55]. 

Studiile au arătat că formele severe și moderate de boală sunt asociate cu creșterea 

nivelurilor de CK, CKMB, troponină și LDH, indicând prezența afectării cardiace. [56, 57, 58]. 

 

 

Capitolul 3- Ipoteza de lucru şi obiectivele generale 

 

Ipotezele de cercetare: 

1.Valoare unor indici hematologici precum raportul neutrofile/limfocite-RNL, raportul 

trombocite/limfocite-RTL) se corelează cu severitatea și evoluția COVID-19. 

2. Nivelurile serice ale unor biomarkeri (creatinkinaza, CK-MB, mioglobina, troponina I) se 

corelează cu durata spitalizării și cu apariția complicațiilor pe parcursul internării, în special a 

complicațiilor cardiovasculare.  

3. Nivelul seric crescut al interleukinelor IL-6 și IL-1- se corelează cu severitatea bolii. 

4. Factori genetici și de mediu, precum diferențele de gen, indicele de masă corporală (IMC) 

și co-medicațiile influențează nivelurile citokinice. 

5. Crearea unor modele de predicție care pot să anticipeze evoluția clinică a pacienților, 

inclusiv a riscurilor de insuficiență respiratorie hipoxemică, a dezvoltării de complicații pe perioada 

internării și durata de spitalizare.  

6. Modelele predicție dezvoltate vor permite identificarea precoce a pacienților cu risc 

crescut de evoluție severă a COVID-19. 
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Obiectivele cercetării:au fost conturate în cele  3 articole publicate în cadrul cercetăriii 

doctorale [59, 60, 61]. 

1. Evaluarea corelațiilor dintre indicii hematologici- RNL și RTL-și severitatea și evoluția 

COVID-19. 

2. Investigarea corelațiilor posibile dintre nivelul crescut al biomarkerilor cardiaci   pentru a 

stabili rolul acestora în apariția complicațiilor cardiovasculare.  

3. Studierea corelațiilor dintre nivelul seric crescut de IL-6 și IL-1  cu severitatea COVID-

19. 

4. Investigare impactului pe care anumiți factori genetici și de mediu (diferențele de gen, 

IMC, co-medicațiile) îl au asupra răspunsului imun al pacienților cu COVID-19.  

5. Dezvoltarea unui model predictiv integrat pentru a prezice riscurile de insuficiență 

respiratorie, complicații cardiovasculare și durata spitalizării- este orientat pe dezvoltarea unui 

model predictiv care este esențial pentru aplicabilitatea practică a cercetării. 

6. Formularea de recomandări clinice bazate pe datele obținute în urma dezvoltării 

modelelor predictive. 

 

Capitolul 4- Metodologia generală a cercetării  

 

Pentru realizarea studiului, am obținut aprobările necesare de la Comisia de Etică a 

Institutului Național de Boli Infecțioase „Prof. Dr. Matei Balș” din București, în urma prezentării 

detaliate a metodologiei cercetării, a protocolului și a intenției de publicare. 

De asemenea, am solicitat accesul la fișele de observație ale pacienților, iar aprobarea a fost 

emisă de conducerea spitalului și Departamentul Juridic. Studiile efectuate au fost observationale, 

retrospectiv, iar datele colectate au fost analizate statistic cu ajutorul programului SPSS.  

 

Capitolul 5- Importanța raportului neutrofile/limfocite și trombocite/limfocite în prezicerea 

rezultatelor critice la pacienții cu COVID-19 

 

Sistemul imun joacă un rol esențial în combaterea infecției cu SARS-CoV-2. În primele 

etape ale bolii, răspunsul imun înnăscut se activează, însă, pe măsură ce boala evoluează, este activat 

și răspunsul imun adaptativ, cu activarea limfocitelor T și B. Problema apare atunci când acest 

răspuns imun este dezechilibrat și se declanșează "furtuna de citokine", cu efecte devastatoare asupra 

organismului. Aceste modificări ale sistemului imun sunt corelate cu creșterea nivelurilor de 

neutrofile și scăderea limfocitelor în cazurile severe [62, 63, 64]. 
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Raporturile neutrofile/limfocite și trombocite/limfocite au fost investigate ca potențiali 

biomarkeri capabili să prezică evoluția bolii [65, 66]. 

Scopul principal al studiului a fost de a investiga dacă există vreo asociere între nivelurile 

crescute ale acestor rapoarte și severitatea bolii, necesitatea spitalizării sau admiterea în ATI și 

evaluarea puterii de predicție a  progresiei bolii, a complicațiilor sau a zilelor de spitalizare la 

pacienții cu COVID-19 din România. 

 Am realizat un studiu retrospectiv, observațional, în cadrul Institutului Național de Boli 

Infecțioase “Prof. Dr. Matei Balș” din București, România, între 31.12.2020 și 8.10.2021. Studiul a 

inclus 536 de pacienți diagnosticați cu COVID-19.  

Modelul de predicție creat a arătat că o valoare mai mare a RNL și RTL crește 

semnificativ riscul de dezvoltare a unei suprainfecții bacteriene, ceea ce sugerează că acești 

biomarkeri pot fi instrumente utile pentru stratificarea riscului în cazul pacienților cu COVID-

19.Deși proteina C-reactivă (CRP) este un marker bine-cunoscut în practica clinică, studiul a 

subliniat faptul că RNL și RTL oferă avantaje suplimentare în evaluarea severității COVID-

19, în special în prezicerea insuficienței respiratorii și a complicațiilor.  

Rezultatele studiului evidențiază valoarea predictivă a unui model combinativ ce 

include RNL, RTL și CRP în prezicerea evoluției pacienților internați cu COVID-19, corelând 

nivelurile ridicate ale acestor biomarkeri cu evenimente clinice critice precum insuficiența 

respiratorie acută, dezvoltarea complicațiilor și necesitatea administrării de antibiotice.  

Studiul demonstrează că aceste două rapoarte ar putea fi instrumente utile pentru 

identificarea pacienților cu risc crescut de forme severe de boală și pentru monitorizarea 

progresiei bolii acestora, iar cercetările viitoare ar putea explora utilizarea acestor biomarkeri 

în ajustarea timpurie a tratamentului și evaluarea eficienței terapeutice. 

 

Capitolul 6- Noi perspective asupra nivelurilor serice de CKMB, mioglobină și  troponină I 

ca predictori ai severității COVID-19 și al perioadei de spitalizare 

 

Efectele pe care le are SARS-CoV-2 asupra sistemului cardiovascular sunt în prezent 

intens studiate, având un impact semnificativ asupra morbidității și mortalității. Mecanismele 

prin care SARS-CoV-2 afectează inima includ atât efectele directe ale virusului, cât și 

complicațiile dezvoltate la pacienții cu afecțiuni preexistente, cum ar fi răspunsul inflamator 

sistemic, disfuncția endotelială și hipercoagulabilitatea [67, 68, 69]. 
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Studiul nostru a identificat corelații semnificative din punct de vedere statistic între 

nivelurile crescute ale biomarkerilor cardiaci și perioadele mai lungi de spitalizare, insuficiența 

respiratorie acută și dezvoltarea complicațiilor pe durata spitalizării.  

Am realizat un studiu retrospectiv observațional pe un lot de 472 de pacienți internați în 

Institutul Național de Boli Infecțioase „Prof. Dr. Matei Balș” din București.  

Studiul nostru a identificat o asociere semnificativă statistic între nivelurile ridicate ale 

biomarkerilor cardiaci și evoluțiile nefavorabile la pacienții spitalizați cu COVID-19. Biomarkeri 

precum CKMB, mioglobina și troponina I au fost corelați cu perioade mai lungi de spitalizare, 

insuficiență respiratorie acută și complicații cardiace. Acești markeri sunt indicatori valoroși ai 

leziunilor miocardice și pot ajuta la evaluarea riscului cardiovascular al pacienților, oferind 

informații esențiale pentru luarea deciziilor clinice. 

Modelele predictive dezvoltate în cadrul studiului nostru au demonstrat o abilitate bună de 

a identifica pacienții cu risc crescut de insuficiență respiratorie acută și complicații. Aceste rezultate 

subliniază importanța monitorizării atente a pacienților cu niveluri ridicate ale biomarkerilor 

cardiaci, care ar putea beneficia de intervenții timpurii pentru a preveni deteriorarea stării lor.  

 

Capitolul 7- Rolul IL-6 și IL-1 în progresia COVID-19: impactul diferențelor de gen, 

variabilitatea IMC-ului și co-medicațiilor 

 

COVID-19 determină un răspuns imun anormal, care duce la apariția unei furtuni de 

citokine” (CRS), responsabilă de hiperinflamație severă și de prognosticul negativ al bolii. 

Comorbiditățile precum obezitatea și diabetul pot agrava evoluția bolii. Studiile sugerează că 

tratamentele care țintesc inflamazomul NLRP3 și IL-1β, cum ar fi anakinra, pot îmbunătăți 

supraviețuirea și scurta spitalizarea. De asemenea, nivelurile ridicate de IL-6 sunt asociate cu 

severitatea bolii și pot prezice rezultatele clinice. Factori genetici și de mediu influențează 

răspunsul imun și severitatea bolii, iar glucocorticoizii pot îmbunătăți supraviețuirea în formele 

severe [70, 71, 72]. 

Am realizat un studiu retrospectiv pe pacienți spitalizați la Institutul Național de Boli 

Infecțioase Prof. Dr. Matei Balș din București, România.  

IL-1 este o citokină esențială în sistemul imunitar, având roluri semnificative atât în 

imunitatea înnăscută, cât și în cea adaptivă. Unele studii sugerează că nivelurile ridicate de IL-1 sunt 

prezente la pacienții cu forme severe de COVID-19, însă altele nu au demonstrat o corelație 

semnificativă între nivelurile acesteia și severitatea bolii. Vârsta, comorbiditățile și diferențele 

hormonale între sexe pot influența aceste rezultate [73, 74, 75, 76]. 
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Nivelurile crescute de IL-6 sunt asociate cu forme severe de COVID-19, inclusiv cu ARDS, 

și pot deteriora structura alveolară și endotelială, contribuind la hipoxie. Studiile sugerează că IL-6 

ar putea fi un predictor mai bun al severității bolii decât IL-1, având valori semnificativ mai ridicate 

în cazurile severe [77, 78]. 

În studiul nostru, IL-6 a fost mai strâns asociată cu severitatea bolii decât IL-1, fiind un 

predictor mai fiabil pentru evoluția COVID-19, în special în formele severe. Diferențele de gen, 

influențate de estrogen la femei, și scăderea funcției imune la vârstnici pot explica variabilitatea 

răspunsului imunitar și severitatea bolii. Nivelurile ridicate de IL-6 au fost legate de un IMC mai 

mic, în timp ce IL-1 a avut o corelație semnificativă doar la bărbați. De asemenea, IL-1 a fost asociată 

cu tusea, iar IL-6 cu durerea abdominală la bărbați și mialgiile la femei.  

 

Capitolul 8- Concluzii și contribuții personale 

 

Teza de doctorat este structurată în două părți: una generală și una de contribuții personale. 

Partea generală include o revizuire a literaturii de specialitate pe tema infecției cu SARS-CoV-2. 

Aceasta detaliază mecanismele prin care virusul pătrunde în celula gazdă, reacțiile fiziopatologice, 

cum ar fi furtuna de citokine și disfuncțiile endoteliale, care determină complicații severe și 

prognostic negativ. De asemenea, sunt descrise metodele de diagnostic și importanța biomarkerilor 

inflamatori în evaluarea severității și prognosticului bolii. 

Partea de contribuții personale prezintă cercetările realizate, incluzând studii relevante 

publicate în articole științifice. Studiile se axează pe identificarea biomarkerilor utili în 

diagnosticarea și prognosticul COVID-19, cum ar fi raportul neutrofile/limfocite și 

trombocite/limfocite, care pot prezice riscuri de complicații și necesitatea internării în ATI. Un alt 

studiu explorează biomarkerii cardiaci (CKMB, mioglobina și troponina I), demonstrându-le 

utilitatea în prezicerea severității bolii și a perioadei de spitalizare. 

Teza abordează și aspecte legate de variabilitatea răspunsului imun și de factori precum 

vârsta, sexul și comorbiditățile pacienților. În acest context, interleukinele IL-6 și IL-1 joacă un rol 

important în determinarea severității bolii. Rezultatele cercetărilor sugerează necesitatea unor 

tratamente personalizate și deschid calea pentru cercetări ulterioare, în special în domeniul 

sindromului long-COVID, care afectează pacienții pe termen lung. 
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Punctele forte ale cercetării includ realizarea studiilor într-un centru de referință în domeniu 

și colaborarea cu o echipă multidisciplinară. Dimensiunea mare a lotului de pacienți (536) și 

utilizarea unor modele predictive cost-eficiente permit o evaluare eficientă a riscurilor și 

complicațiilor. Totodată, cercetarea a fost prezentată în cadrul unor evenimente științifice 

internaționale, contribuind la diseminarea cunoștințelor. Un punct important al cercetării este 

aplicabilitatea rezultatelor în practica clinică. 

În ceea ce privește limitările, cercetarea are la bază un studiu retrospectiv, ceea ce poate 

introduce erori, dar analiza a fost realizată cu respectarea unor protocoale riguroase și printr-o 

evaluare statistică detaliată. Contextul epidemiologic în schimbare a influențat inițialitatea studiilor 

prospectiv, dar abordarea retrospectivă a fost ajustată pentru a oferi date relevante asupra 

mecanismelor fiziopatologice 
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