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Introducere

In contextul pandemiei COVID-19, secretarul general al Natiunilor Unite a subliniat
necesitatea unei lupte comune, cu putin timp Tnainte ca Organizatia Mondiald a Sanatatii sa declare
inceputul pandemiei COVID-19 [1]. Aceasta a determinat masuri globale fara precedent, precum
izolarea si restrictiile de calatorie, dar si eforturi comune pentru a dezvolta vaccinuri eficiente [2].
Romania, similar altor téri, s-a confruntat cu o crestere a numarului de infectii si a implementat
masuri stricte, care au avut un impact negativ asupra vietii cotidiene si economiei [3].

Studiul doctoral s-a axat pe analiza fiziopatologiei COVID-19, identificarea markerilor
predictivi si evaluarea indicilor hematologici precum RNL si RTL, pentru a prezice severitatea bolii
[4]. Cercetarea propune investigarea biomarkerilor si a interleukinelor IL-6 si IL-1, factori genetici
si de mediu, si dezvoltarea modelelor predictive integrate pentru a personaliza tratamentul si a
imbunatati gestionarea pacientilor cu forme severe de COVID-19 [5]. Studiile viitoare vor explora

influentele acestora in sindromul long-COVID si strategiile terapeutice personalizate [6].

Capitolul 1- Infectia cu SARS-CoV-2, raspunsul imun al gazdei si sindromul inflamator

Generalitati: Tn acest subcapitol al partii generale am abordat notiuni din literatura de
specialitate referitoare la epidemiologia infectiei cu SARS-CoV-2, a structurii virusului, a
cailor de transmitere si notiuni despre variantele virale (alpha, beta, gamma, delta omicron si
noile tulpini precum si a variantelor recombinate [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13]. De asemenea, am
inclus 1n acest capitol informatii despre profilaxia COVID-19, in special legate de vaccinurile
existente la momentul actual [14, 15, 16].

Fiziopatologia infectiei cu SARS-CoV-2: acest subcapitol descrie modul porin care
virusul SARS-CoV-2 reuseste sa patrunda la nivelul celulei gazda si cum se replicd acesta.
Atasarea virusului SARS-CoV-2 depinde de existenta pe suprafata celulelor gazda a ACE2, a
heparan sulfatilor si a neuropilinei-1 [17]. Am detaliat, de asemenea mecanismele de fuziune,
care presupun mai intdi schimbari conformationale ale proteinei S si ulterior patrunderea
virusului in celula gazda [18, 19, 20, 21, 22].

Extrem de important este raspunsul imun al gazdei, care presupune mai intai activarea
sistemului imun inndscut si ulterior activarea sistemului imun adaptativ, prin intermediul PRR

[23].



Astfel, se va initia procesul de sintezd de IFN-alpha, activarea macrofagelor si secretia
diverselor citokine care Intretin actiunile raspunsului imun precum si sinteza anticorpilor [24,
25, 26].

Activarea excesiva a sindromul inflamator in infectia cu SARS-CoV-2 este apanajul
existentei furtunii de citokine, adica dezechilibrul dintre secretia de citokine pro si
antiinflamatorii care pot produce leziuni importante, intretin activitatea sistemului imun in mod
exagerat, fapt ce poate duce catre ARDS, insuficiente multiple de organ sau deces [27, 28, 29].

Disfunctia endoteliala si statusul procoagulant- in acest subcapitolul am descris
mecanismele prin care aceastd entitate, cunoscutd si sub numele de endotelitd influenteaza
evolutia si prognosticul pacientului [30, 31, 32, 33]. Totodatd, mecanismele protrombotice sunt

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

Capitolul 2- Evaluarea infectiei cu SARS-CoV-2 si a markerilor inflamatori in

practica clinica

Subcapitolul intitulat ,,Diagnosticul infectiei cu SARS-CoV-2” cuprinde date
referitoare la diagnosticul infectiei cu SARS-CoV-2 si markerii inflamatori.

Criteriile clinice- Sunt detaliate date referitoare la tabloul clinic din COVID-19,
reprezentat de febra si tuse seaca (cel mai frecvent intalnite simptome), considerate a fi si cele
mai importante Tn diagnosticarea clinica a formelor de boala [38, 39, 40, 41].

Diagnosticul nespecific de laborator- in functie de forma de boald, pacientii prezinta
diverse modificari nespecifice ale analizelor de sange ( limfopenie, leucocitoza cu neutrofilie
—1n cazurile severe de boala, trombocitopenie, tulburari de coaguluare [42].

Diagnosticul specific (etiologic) de laborator- * standardul de aur” pentru diagnosticul
specific in infectia cu SARS-CoV-2 este reprezentat de tehnica PCR- reactia de polimerizare
in lant [43]. Utilizate in special in perioada pandemiei, testelele antigen-rapide nu mai sunt in
recomandate a fi utilizate in practica clinica la momentul actual datorita rezultatelor fals-
negative [44, 45].

Examenele paraclinice complementare presupun utilizarea radiografiei si a CT-ului
pulmonar care prezintd in schimb niste dezavantaje pentru cd nu se pot identifica leziuni
specifice de COVID-19 . In schimb, acestea ofera informatii valoroase referitoare la forma de
boala si la gradul afectarii pulmonare [46, 47].

Formele de boald (medie, usoard, severd) presupun existenta anumitor modificari
clinice si imagistice care, coroborate, pot incadra pacientul intr-o anumitd grupa de risc [48].
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Citokinele sunt element cheie n cadrul raspunsului imun si hiperproductia acestora duce la
o hiperactivare a sistemului imun care are consecinte dezastruase asupra tesuturilor si organelelor,
cunoscuta 1n literatura ca ,,furtuna de citokine™ [49].

Reactantii de fazda acuta, precum proteina C reactiva, procalcitonina si feritina, au un rol
semnificativ in monitorizarea si evaluarea severitatii infectiei cu COVID-19. Acestea se
caracterizeaza prin niveluri serice crescute [50,51].

Indici hematologici precum raportul neutrofile/limfocite este un alt marker util in evaluarea
formelor severe si critice de COVID-19. In acest context, RNL (raportul neutrofile/limfocite) se
dovedeste a fi un instrument valoros pentru prezicerea evolutiei infectiilor si a riscului de a dezvolta
forme severe de boala, avand aplicatii si in diagnosticarea altor infectii, cum ar fi pneumoniile sau
bacteriemia [52, 53, 54, 55].

Studiile au aratat ca formele severe si moderate de boald sunt asociate cu cresterea

nivelurilor de CK, CKMB, troponind si LDH, indicAnd prezenta afectarii cardiace. [56, 57, 58].

Capitolul 3- Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Ipotezele de cercetare:

1.Valoare unor indici hematologici precum raportul neutrofile/limfocite-RNL, raportul
trombocite/limfocite-RTL) se coreleaza cu severitatea si evolutia COVID-19.

2. Nivelurile serice ale unor biomarkeri (creatinkinaza, CK-MB, mioglobina, troponina I) se
coreleaza cu durata spitalizarii si cu aparitia complicatiilor pe parcursul interndrii, in special a
complicatiilor cardiovasculare.

3. Nivelul seric crescut al interleukinelor IL-6 si IL-1- se coreleaza cu severitatea bolii.

4. Factori genetici si de mediu, precum diferentele de gen, indicele de masa corporala (IMC)
si co-medicatiile influenteaza nivelurile citokinice.

5. Crearea unor modele de predictie care pot sa anticipeze evolutia clinica a pacientilor,
inclusiv a riscurilor de insuficienta respiratorie hipoxemica, a dezvoltérii de complicatii pe perioada
internarii si durata de spitalizare.

6. Modelele predictie dezvoltate vor permite identificarea precoce a pacientilor cu risc

crescut de evolutie severd a COVID-19.



Obiectivele cercetarii:au fost conturate in cele 3 articole publicate in cadrul cercetariii
doctorale [59, 60, 61].

1. Evaluarea corelatiilor dintre indicii hematologici- RNL si RTL-si severitatea si evolutia
COVID-19.

2. Investigarea corelatiilor posibile dintre nivelul crescut al biomarkerilor cardiaci pentru a
stabili rolul acestora in aparitia complicatiilor cardiovasculare.

3. Studierea corelatiilor dintre nivelul seric crescut de IL-6 si IL-1 cu severitatea COVID-
19.

4. Investigare impactului pe care anumiti factori genetici si de mediu (diferentele de gen,
IMC, co-medicatiile) 1l au asupra raspunsului imun al pacientilor cu COVID-19.

5. Dezvoltarea unui model predictiv integrat pentru a prezice riscurile de insuficienta
respiratorie, complicatii cardiovasculare si durata spitalizarii- este orientat pe dezvoltarea unui
model predictiv care este esential pentru aplicabilitatea practica a cercetarii.

6. Formularea de recomandari clinice bazate pe datele obtinute in urma dezvoltarii

modelelor predictive.

Capitolul 4- Metodologia generala a cercetarii

Pentru realizarea studiului, am obtinut aprobarile necesare de la Comisia de Etica a
Institutului National de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals” din Bucuresti, in urma prezentarii
detaliate a metodologiei cercetarii, a protocolului si a intentiei de publicare.

De asemenea, am solicitat accesul la fisele de observatie ale pacientilor, iar aprobarea a fost
emisa de conducerea spitalului si Departamentul Juridic. Studiile efectuate au fost observationale,

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

Capitolul 5- Importanta raportului neutrofile/limfocite si trombocite/limfocite in prezicerea

rezultatelor critice la pacientii cu COVID-19

Sistemul imun joaca un rol esential in combaterea infectiei cu SARS-CoV-2. In primele
etape ale bolii, raspunsul imun inndscut se activeaza, insa, pe masura ce boala evolueaza, este activat
si raspunsul imun adaptativ, cu activarea limfocitelor T si B. Problema apare atunci cand acest
raspuns imun este dezechilibrat si se declanseaza "furtuna de citokine", cu efecte devastatoare asupra
organismului. Aceste modificari ale sistemului imun sunt corelate cu cresterea nivelurilor de
neutrofile si scaderea limfocitelor in cazurile severe [62, 63, 64].
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Raporturile neutrofile/limfocite si trombocite/limfocite au fost investigate ca potentiali
biomarkeri capabili sd prezica evolutia bolii [65, 66].

Scopul principal al studiului a fost de a investiga daca exista vreo asociere intre nivelurile
crescute ale acestor rapoarte si severitatea bolii, necesitatea spitalizrii sau admiterea in AT si
evaluarea puterii de predictie a progresiei bolii, a complicatiilor sau a zilelor de spitalizare la
pacientii cu COVID-19 din Romania.

Am realizat un studiu retrospectiv, observational, in cadrul Institutului National de Boli
Infectioase “Prof. Dr. Matei Bals” din Bucuresti, Romania, intre 31.12.2020 si 8.10.2021. Studiul a
inclus 536 de pacienti diagnosticati cu COVID-19.

Modelul de predictie creat a ardtat ca o valoare mai mare a RNL si RTL creste
semnificativ riscul de dezvoltare a unei suprainfectii bacteriene, ceea ce sugereaza cd acesti
biomarkeri pot fi instrumente utile pentru stratificarea riscului in cazul pacientilor cu COVID-
19.Desi proteina C-reactivda (CRP) este un marker bine-cunoscut in practica clinica, studiul a
subliniat faptul cd RNL si RTL oferd avantaje suplimentare in evaluarea severitatii COVID-
19, in special in prezicerea insuficientei respiratorii si a complicatiilor.

Rezultatele studiului evidentiaza valoarea predictivdi a unui model combinativ ce
include RNL, RTL si CRP in prezicerea evolutiei pacientilor internati cu COVID-19, coreland
nivelurile ridicate ale acestor biomarkeri cu evenimente clinice critice precum insuficienta
respiratorie acuta, dezvoltarea complicatiilor si necesitatea administrarii de antibiotice.

Studiul demonstreaza ca aceste doua rapoarte ar putea fi instrumente utile pentru
identificarea pacientilor cu risc crescut de forme severe de boald si pentru monitorizarea
progresiei bolii acestora, iar cercetarile viitoare ar putea explora utilizarea acestor biomarkeri

in ajustarea timpurie a tratamentului si evaluarea eficientei terapeutice.

Capitolul 6- Noi perspective asupra nivelurilor serice de CKMB, mioglobina si troponina I

ca predictori ai severitatii COVID-19 si al perioadei de spitalizare

Efectele pe care le are SARS-CoV-2 asupra sistemului cardiovascular sunt in prezent
intens studiate, avand un impact semnificativ asupra morbiditatii si mortalitatii. Mecanismele
prin care SARS-CoV-2 afecteaza inima includ atat efectele directe ale virusului, cat si
complicatiile dezvoltate la pacientii cu afectiuni preexistente, cum ar fi raspunsul inflamator

sistemic, disfunctia endoteliala si hipercoagulabilitatea [67, 68, 69].



Studiul nostru a identificat corelatii semnificative din punct de vedere statistic intre
nivelurile crescute ale biomarkerilor cardiaci si perioadele mai lungi de spitalizare, insuficienta
respiratorie acutd si dezvoltarea complicatiilor pe durata spitalizarii.

Am realizat un studiu retrospectiv observational pe un lot de 472 de pacienti internati in
Institutul National de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals” din Bucuresti.

Studiul nostru a identificat o asociere semnificativa statistic intre nivelurile ridicate ale
biomarkerilor cardiaci si evolutiile nefavorabile la pacientii spitalizati cu COVID-19. Biomarkeri
precum CKMB, mioglobina si troponina I au fost corelati cu perioade mai lungi de spitalizare,
insuficientd respiratorie acutd si complicatii cardiace. Acesti markeri sunt indicatori valorosi ai
leziunilor miocardice si pot ajuta la evaluarea riscului cardiovascular al pacientilor, oferind
informatii esentiale pentru luarea deciziilor clinice.

Modelele predictive dezvoltate in cadrul studiului nostru au demonstrat o abilitate buna de
a identifica pacientii cu risc crescut de insuficienta respiratorie acuta si complicatii. Aceste rezultate
subliniazd importanta monitorizarii atente a pacientilor cu niveluri ridicate ale biomarkerilor

cardiaci, care ar putea beneficia de interventii timpurii pentru a preveni deteriorarea starii lor.

Capitolul 7- Rolul IL-6 si IL-1 in progresia COVID-19: impactul diferentelor de gen,

variabilitatea IMC-ului si co-medicatiilor

COVID-19 determina un raspuns imun anormal, care duce la aparitia unei furtuni de
citokine” (CRS), responsabild de hiperinflamatie severa si de prognosticul negativ al bolii.
Comorbiditatile precum obezitatea si diabetul pot agrava evolutia bolii. Studiile sugereaza ca
tratamentele care tintesc inflamazomul NLRP3 si IL-18, cum ar fi anakinra, pot imbunatati
supravietuirea si scurta spitalizarea. De asemenea, nivelurile ridicate de IL-6 sunt asociate cu
severitatea bolii si pot prezice rezultatele clinice. Factori genetici si de mediu influenteaza
raspunsul imun si severitatea bolii, iar glucocorticoizii pot Imbundtati supravietuirea in formele
severe [70, 71, 72].

Am realizat un studiu retrospectiv pe pacienti spitalizati la Institutul National de Boli
Infectioase Prof. Dr. Matei Bals din Bucuresti, Romania.

IL-1 este o citokind esentiald in sistemul imunitar, avand roluri semnificative atat in
imunitatea Tnndscuta, cat si in cea adaptiva. Unele studii sugereaza ca nivelurile ridicate de IL-1 sunt
prezente la pacientii cu forme severe de COVID-19, insd altele nu au demonstrat o corelatie
semnificativa intre nivelurile acesteia si severitatea bolii. Varsta, comorbiditatile si diferentele
hormonale intre sexe pot influenta 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,
s1 pot deteriora structura alveolara si endoteliala, contribuind la hipoxie. Studiile sugereaza ca IL-6
ar putea fi un predictor mai bun al severitatii bolii decat IL-1, avand valori semnificativ mai ridicate
in cazurile severe [77, 78].

In studiul nostru, IL-6 a fost mai strins asociatd cu severitatea bolii decat IL-1, fiind un
predictor mai fiabil pentru evolutia COVID-19, in special in formele severe. Diferentele de gen,
influentate de estrogen la femei, si scaderea functiei imune la varstnici pot explica variabilitatea
raspunsului imunitar si severitatea bolii. Nivelurile ridicate de IL-6 au fost legate de un IMC mai
mic, in timp ce IL-1 a avut o corelatie semnificativa doar la barbati. De asemenea, IL-1 a fost asociata

cu tusea, iar IL-6 cu durerea abdominala la barbati si mialgiile la femei.

Capitolul 8- Concluzii si contributii personale

Teza de doctorat este structuratd in doua parti: una generala si una de contributii personale.
Partea generala include o revizuire a literaturii de specialitate pe tema infectiei cu SARS-CoV-2.
Aceasta detaliaza mecanismele prin care virusul patrunde in celula gazda, reactiile fiziopatologice,
cum ar fi furtuna de citokine si disfunctiile endoteliale, care determind complicatii severe si
prognostic negativ. De asemenea, sunt descrise metodele de diagnostic si importanta biomarkerilor
inflamatori in evaluarea severitatii si prognosticului bolii.

Partea de contributii personale prezinta cercetarile realizate, incluzand studii relevante
publicate in articole stiintifice. Studiile se axeazd pe identificarea biomarkerilor utili in
diagnosticarea si prognosticul COVID-19, cum ar fi raportul neutrofile/limfocite si
trombocite/limfocite, care pot prezice riscuri de complicatii si necesitatea interndrii in ATI. Un alt
studiu exploreaza biomarkerii cardiaci (CKMB, mioglobina si troponina I), demonstrandu-le
utilitatea In prezicerea severitatii bolii si a perioadei de spitalizare.

Teza abordeaza si aspecte legate de variabilitatea raspunsului imun si de factori precum
varsta, sexul si comorbidititile pacientilor. In acest context, interleukinele IL-6 si IL-1 joaca un rol
important in determinarea severitatii bolii. Rezultatele cercetarilor sugereaza necesitatea unor
tratamente personalizate si deschid calea pentru cercetdri ulterioare, in special in domeniul

sindromului long-COVID, care afecteaza pacientii pe termen lung.



Punctele forte ale cercetarii includ realizarea studiilor Intr-un centru de referintd in domeniu
si colaborarea cu o echipd multidisciplinard. Dimensiunea mare a lotului de pacienti (536) si
utilizarea unor modele predictive cost-eficiente permit o evaluare eficientd a riscurilor si
complicatiilor. Totodata, cercetarea a fost prezentatd in cadrul unor evenimente stiintifice
internationale, contribuind la diseminarea cunostintelor. Un punct important al cercetdrii este
aplicabilitatea rezultatelor in practica clinica.

In ceea ce priveste limitarile, cercetarea are la bazi un studiu retrospectiv, ceea ce poate
introduce erori, dar analiza a fost realizatd cu respectarea unor protocoale riguroase si printr-o
evaluare statistica detaliatd. Contextul epidemiologic in schimbare a influentat initialitatea studiilor
prospectiv, dar abordarea retrospectivd a fost ajustatd pentru a oferi date relevante asupra

mecanismelor fiziopatologice
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