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Infectia cu virusul SARS-CoV-2 a fost una dintre cele mai mediatizate infectii virale din
istorie, reprezentand o provocare globala pentru sistemele de sanatate, prin pandemia pe care a
declansat-o, prima pandemie a secolului XXI [1, 2]. Impactul asupra sistemelor de sanatate
nationale a fost semnificativ, producand simultan efecte asupra vietii sociale dar si economice la
nivel mondial.

Manifestarile clinice ale COVID-19 sunt complexe si variaza de la forme asimptomatice
pana la forme de boalad cu simptome severe, inclusiv sindromul de detresa respiratorie acutd si
insuficientd multiorganica. Multi pacienti cu COVID-19 au prezentat si manifestari clinice la

nivelul cavitatii orale [3].
Ipoteza de lucru

Am pornit de la ipoteza ca virusul SARS CoV-2 are capacitatea de a afecta orice organ si
ne-am focusat pe eventualele modificari pe care le-ar putea determina la nivelul cavitatii orale.
Inca de la debutul pandemiei, s-a observat asocierea intre infectia cu virus SARS CoV-2 si
modificarea de perceptie a gustului. Acest indiciu, ne-a orientat catre ideea ca virusul actioneaza
la nivelul mucoasei orale si ca in mod sigur exista si alte manifestari care ar putea sa apard. Pornind
de la aceasta premisa, obiectivele s-au axat pe identificarea modificarilor ce ar putea aparea la
nivelul cavitatii orale si clasificarea acestora.

Initial, am Incercat sa stabilim dacd leziunile orale asociate infectiei sunt semne de debut sau
manifestdri secundare. Cu cat am avansat in timp si numarul pacientilor a crescut, aceasta idee a
inceput sa prinda contur. Analizand si datele din literatura de specialitate, am concis cd disgeuzia
este o afectare orald ce apare la Inceput si poate fi consideratd un semn de debut. Pe langa
disgeuzie, in practica am Intilnit un numar limitat de cazuri si anume 5, care au prezentat
xerostomie, glosita si leziuni ulcerative. Incadrarea lor ca si tip de leziune este controversati si nici
in prezent nu s-a ajuns la un consens, motiv pentru care am incercat sa excludem din studiul nostru
acesti pacienti. In plus in perioada respectivi, datorita restrictiilor impuse, nu am putut efectua
investigatii suplimentare care sa vina in sprijinul nostru: sialometria, biopsia lingula si a leziunilor.
Un avantaj, insd a fost faptul ca pacientii spitalizati in clinica, datoritd formelor grave si a
complexitatii terapiei, au necesitat un numar de zile de ingrijiri medicale, suficiente cat sd ne

permitd urmarirea riguroasa a lor. Astfel am identificat aparitia candidozei orale intr-un numar



ridicat de cazuri, ceea ce ne-a conferit oportunitatea de a incadra aceastd modificare in categoria
de manifestdri secundare. Din pacate datorita limitarii accesului pacientilor non- covid in spitalul
nostru, nu am putut sa-i monitorizdm dupd externarea din clinica si sa identificim alte modificari
ce ar mai fi putut fi asociate in perioada imediat urmatoare.

Ne-am canalizat atentia pe modificarile in perceptia gustului de la debut si pe modificarile
candidozice secundare aparute la pacientiit COVID 19. Analizand datele obtinute in timp am
constatat ca disgeuzia este o manifestare ce apare la debutul infectiei si candidoza orald o
complicatie secundara asociata pacientilor cu forme mai grave de boalad. Aceste concluzii au fost
esentiale pentru orientarea studiului nostru.

Pornind de la aceste simple, dar extrem de valoroase constatdri au aparut urmatoarele
ipoteze:

e Care sunt factorii care influenteaza aparitia leziunilor primare (disgeuzia) sau
secundare (candidoza) la pacientii cu infectie cu virus SARS-CoV-2? Propunem spre
analizd o gama variatd de parametri grupati in 6 domenii principale: indicatori
demografici, date paraclinice, comorbiditati, markeri inflamatori, optiuni de tratament,
date privind evolutia bolii.

e Disgeuzia poate fi considerat un factor protector, in prevenirea evolutiei catre formele
severe de boala?

e Se poate stabili un scor de risc pe baza céruia sa prevenim aparitia leziunilor secundare

tip candidoza in infectia cu virus SARS-CoV-2?

Obiectivele generale
Obiectivul principal al studiului a fost setat separat, pentru fiecare cohorta, dupa cum urmeaza:
» Pentru cohorta disgeuzie-COVID19: Determinarea incidentei, caracteristicilor
clinice si profilul pacientilor cu disgeuzie infectati cu virusul SARS-CoV2;
» Pentru cohorta candidoza-COVID19: Determinarea incidentei, caracteristicilor
clinice si profilul pacientilor cu candidoza orala infectati cu virusul SARS-CoV2.
Obiectivele secundare al studiului au fost de asemenea stabilite separat, pentru fiecare
cohortd, si au fost reprezentate de:

» Pentru cohorta disgeuzie-COVIDI19:



o Identificarea disgeuziei ca si factor predictiv pentru asocierea cu o incidenta
mai mica a evolutiei catre formele severe si critice de boala;

o Identificarea factorilor demografici si a caracteristicilor clinice asociate cu
aparitia disgeuziei;

o Definirea unui algoritm de stratificare a riscului de evolutie nefavorabila a
bolii avand in vedere asocierea dintre disgeuzie si caracteristicile clinice.

» Pentru cohorta candidoza-COVID19:

o Identificarea factorilor demografici si a caracteristicilor clinice asociate cu
aparitia disgeuziei;

o Identificarea asocierii dintre markerii inflamatori, terapia administrata si
aparitia candidozei orale;

o Cuantificarea factorilor de risc in aparitia candidozei orale la pacientii
spitalizati pentru infectie SARS-CoV-2, forme moderate si severe de boala;

o Definirea unui scor de risc si a unei valori prag a acestuia pentru initierea
terapiei antimicotice in vederea preventiei aparitiei candidozei orale la
pacientii spitalizati pentru infectie SARS-CoV-2, forme moderate si severe

de boala.

Metodologia cercetarii

Protocolul a presupus realizarea unui studiu clinic observational, retrospectiv,
nerandomizat, constituit din 2 cohorte de pacienti, prima care asociaza disgeuzia ca leziune
primara a infectiei cu SARS-CoV-2 (DIS-COVID19), iar a doua care asociaza candidoza orala ca
leziune secundard infectiei cu SARS-CoV-2 (CAN-COVID19).

Cohortele de pacienti au fost selectate din randul pacientilor spitalizati pentru infectie
confirmata cu virusul SARS-CoV-2, in cadrul sectiei a 10-a a Institutului National de Boli
Infectioase ”Prof. Dr. Matei Bals” in perioada martie 2020 — decembrie 2022.

Identificarea pacientilor eligibili a fost realizata printr-o analiza consecutiva a dosarelor
medicale ale tuturor celor 1100 pacienti spitalizati pentru COVID-19 pe a 10-a sectie a Institutului

National de Boli Infectioase “ Matei Bals” pe durata perioadei de studiu. Pe parcursul acestei



pacientilor cu COVID-19, astfel incat dosarele tuturor pacientii spitalizati in perioada de studiu au

fost supuse analizei si selectiei conform criteriilor de includere si excludere.
Criterii de includere

e Pentru primul studiu ,DIS-COVID19 au fost inclusi un numar de 347 pacienti adulti cu
varsta de peste 18 ani, diagnosticati cu COVID-19 pe baza testelor RT-PCR Sars-CoV-2 ce
au prezentat forme usoare, moderate si severe de boala.

e Pentru al doilea studiu, CAN-COVIDI19 au fost inclusi un numar de 294 pacienti adulti cu
varsta peste 18 ani, diagnosticati pe baza testelor RT-PCR Sars-CoV-2 cu forme moderate
sau severe de COVID-19 la momentul admiterii, pentru care s-a efectuat cultura din raclaj
lingual in vederea identificarii Candida spp.

Criterii de excludere

e Pentru primul studiu, DIS-COVID19, au fost exclusi din acest studiu pacientii cu varsta
pediatrica, cei asimptomatici, cei cu forme critice de boald ce au necesitat spitalizarea in
sectiile de terapie intensiva, precum si cei ale caror dosare medicale au fost incomplete sau
neconcludente.

e Pentru al doilea studiu, CAN-COVID19, au fost exclusi din studiu pacientii pediatrici, cei
cu forme usoare de boald (nu au asociat candidoza orald), pacientii la care nu s-a efectuat
cultura din raclaj lingual, cei cu forme critice de boala ce au necesitat spitalizarea in sectiile
de terapie intensiva, precum si cei ale caror dosare medicale contineau date incomplete sau
neconcludente. De asemenea au fost exclusi pacientii cu leziuni orale cu Candida spp

preexistente infectiei cu COVID19.



Protocolul studiului este redat in figura 4.1.

Criterii de

Tipul studiului Cohorte includere/excludere

DIS-COVID19 Criterii de includere:
Pacienti adulti>18 ani cu infectie
COVID19 diagnosticati cu RT-PCR
Sars-CoV-2 si leziuni primare (DIS)

Observational retrospectiv

. 347 pacienti adulti (forme
nerandomizat ’ ;

usoare, moderate si severe de

boald) sau secundare (CAN) asociate

Criterii de excludere:
Perioada de desfasurare: CAN-COVID19 Pacienti <18 ani, aflati in stare critica,
g cu dosare medicale incomplete. In plus
Martie 2020 - Decembrie 294 pacienti adulti (forme in cohorta CAN au fost exclusi cei cu
2022 moderate §1 severe de boala) forme usoare de boala, cei fara cultura
din raclaj lingual si cei cu leziuni
reexistente cu Candida s

Figura. 4.1 Protocolul studiului

Sursa: Proprie, pe baza consideratiilor teoretice ale metodologiei de cercetare

Subliniem faptul ca s-a respectat clasificarea formelor clinice de COVID-19,
corespunzatoare, atat criteriilor nationale, cat si a celor internationale, astfel:

e Formele usoare asociaza manifestari clinice, fara a prezenta modificari imagistice pe
CT la nivel pulmonar;

e Formele moderate prezinta pe langa semnele clinice si modificari imagistice CT la nivel
pulmonar, dar cu mentinerea saturatiei in oxigen peste 93% 1n aerul atmosferic;

e Formele severe sunt reprezentate de catre pacientii simptomatici cu pneumonie si
saturatii in oxigen mai mici de 93 %.

Analiza dosarelor medicale ale pacientilor a fost finalizatd prin extragerea urmatoarelor
date: varsta, sexul, mediul de provenientd, bolile cronice asociate preexistente, variante circulante
de virus (Alpha, Beta, Delta), forma clinica si simptomele, intervalul de timp de la debutul bolii
pana la momentul spitalizarii, investigatiile paraclinice efectuate la momentul internarii cat si pe
parcursul spitalizarii (numarul total de leucocite, numarul de neutrofile, numarul de limfocite,
alaninaminostrasferaza-ALT, aspartataminotransferaza-AST, lactat dehidrogenaza- LDH, amilaza,
lipaza, D-dimeri, fibrinogen, proteina C reactiva - PCR, feritina, interleukina 1- IL 1, interleukina
6 - IL 6), computer tomograf la nivel pulmonar, tratamentul administrat pe parcursul spitalizarii
(oxigeno-terapie, medicatie antivirala, corticoterapie, anticoagulant, terapie biologica,

antibioterapie) precum evolutia si durata spitalizarii.



In pasul urmator, datele extrase au fost clusterizate in 6 domenii in vederea analizei si

prelucrarii statistice, pe care le prezentam in tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Clusterizarea datelor extrase din analiza dosarelor pacientilor

Domeniul 1 Domeniul I Domeniul III | Domeniul IV | Domeniul V Domeniul VI
Date F . Boli cronice Investigatii Tratament Evolutie
enotip q oc
demografice asociate paraclinice
Sex Fenotip viral |[@SI§s]isiils] HLG Antibiotic Durata de debut
boala cronica la prezentare
Varsta Alpha Obezitate Neutrofile Remdesivir Durata de
spitalizare
Domiciliu  |[Beta HTA Limfocite Biologic Evolutia catre
Insuficienta
respiratorie acuta
Delta Diabet zaharat |WYEIEGEs! Glucocorticoid
inflamatori
I:l‘Boli CvV ”Fibrinogen HAnticoagulant H
Usor Boli Proteina C
pulmonare reactiva
cronice
Moderat Boala cronica ||IL 1
renald
Sever Boli IL6
neurologice
| | | |D-dimeri | | |
| | | |LDH | | |
| | | |Feritina | | |
| | | [Biochimie | | |
| | | [TGo | | |
| | | TGP | | |
| | | |Lipaz | | |
| | | [Amilaza | | |

Sursa: proprie, pe baza datelor extrase din analiza dosarelor pacientilor

Datele au fost analizate folosind SPSS pentru Windows versiunea 25.

Pentru variabilele Cluster I — Virsta, sex, domiciliu am folosit statistica descriptiva pentru
a calculul medianei si a intervalului interquartile (IQR, percentilele 25 — 75).

Pentru celelalte variabile am procedat la construirea tabelelor de contingenta si a calculului
chi-square, p-value, df, OR sau RR, 95% CI si CV unde este posibil. Reddm mai jos semnificatia

fiecaruia dintre parametri calculati.



Analiza comparativa a variabilelor categorice s-a facut folosit testul chi-square. Testul Chi-
square indica dacd existd o asociere semnificativd intre DIS respectiv CAN si variabilele
categoricale (TGO, TGP, etc.)

Formula pentru y*:

x2=> (0—P)2E\chi*2 = \sum \frac{(O - P)"2} {P}
Unde:

* O = Frecventa Observata

* E = Frecventa Presupusa

Am calculat frecventele, procentele si valorile odds ratio (OR) sau riscul relativ (RR), dupa
caz, alaturi de intervalul de incredere (CI 95%). Pentru valori ale CI 95% care cuprind valoarea 1,
semnificatia statistica nu este atinsa.

Calculul riscului relativ s-a efectuat pentru variabilele in cazul carora existd un grad de
certitudine bazat pe studiile clinice anterioare si care ar influenta parametri supusi cercetarii. In cazul
studiului nostru am efectuat calculul RR pentru terapia biologicd, terapia cu glucocorticoizi si
antibioterapia in relatia acestora cu dezvoltarea secundara a infectiilor cu Candida spp. Pentru restul
variabilelor am folosit calculul OR. Riscul Relativ (RR) compara riscul aparitiei unui eveniment in
grupul expus, respectiv in grupul neexpus. Odds Ratio compard probabilitatea aparitiei unui
eveniment (risc indirect) In grupul expus, respectiv in grupul neexpus.

Analiza comparativa a variabilelor continue s-a facut folosind testul Mann-Whitney-U
deoarece toate datele noastre nu erau distribuite normal.

Semnificatia statisticd a fost stabilitd pentru valori ale p-value sub 0.05. Valorile p<0.001
presupun un grad Tnalt de semnificatie statistica.

Pentru cohorta DIS-COVID-19, am dezvoltat un algoritm de stratificare a riscului de
evolutie nefavorabila a bolii avand in vedere asocierea dintre disgeuzie si caracteristicile clinice.

In cazul cohortei CAN-COVID-19 am procedat la stabilirea unui scor de risc pe baza odds
ratio si a riscului relativ obtinut la analiza variabilelor categoricale. Fiecdrei variabile i-a fost
atribuit un scor in valoare absolutd in functie de valorile (OR sau RR) si gradul de semnificatie

statisticd obtinute. Valoarea de cut-off a fost stabilitd pentru atingerea unui prag de 75%.



Studiul 1. Disgeuzia, manifestare initiala a infectiei cu virus SARS CoV-2

Introducere

Disgeuzia a fost consideratd incd de la debutul pandemiei ca fiind patognomonica pentru
infectia cu virusul SARS CoV-2. Cele mai multe cazuri au fost raportate in cazul variantelor:
initiala, alfa, beta, delta. Odata cu aparitia variantei omicron, incidenta asocierii disgeuziei ca si
manifestare clinicd, a scazut vertiginos. Cunoastem cu totii faptul cd manifestarile infectiei cu
virusul SARS CoV-2 pot sa fie complexe si pot varia de la forme asimptomatice la forme severe
cu afectare multiorganica.

Disgeuzia alaturi de anosmie au fost in multe cazuri printre putinele semne de debut ale bolii.

Am discutat in partea teoretica faptul ca nu se cunoaste pana in prezent mecanismul aparitiei
disgeuziei, fiind vehiculate mai multe teorii, $i anume.

e Afectarea directa a nervilor olfactiv, glosofaringian si facial [4];
e Actiunea directd asupra sistemului nervos central, in cazurile cu disgeuzie ce persista
mai multe saptamani [5];
e Afectarea directa a papilelor gustative de la nivelul lingual unde receptorii ACE2 sunt
foarte bine reprezentati [6];
e Cresterea nivelului IL 6, in urma eliberarii masive a factorilor proinflamatorii, altereaza
caile gustative [7];
e Modificarea secretiei cantitative si calitative ale glandelor salivare [8,9];
e Virsta avansatd, medicatia cronicd, bolile preexistente (anemia, diabetul zaharat,
anxietatea, depresia, bolile cardiovasculare si pulmonare), deficitul de zinc, igiena
deficitara a cavitatii orale [4,8,10].
Discutie
Studiul nostru s-a desfasurat pe perioada martie 2020-decembrie 2021, In cadrul sectiei 10
a Institutului National de Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei Bals” si a inclus pacientii spitalizati cu
infectie SARS-CoV-2.
Tin sa precizez ca aceste discutii au fost publicate in articolul “Unraveling dysgeusia in
SARS-CoV-2 infection: clinical and laboratory insights from hospitalized COVID-19 patients in

Romania” al carui autor sunt, in 2025 luna martie, pe parcursul perioadei de cercetare.[11]



Rezultatele obtinute, asa cum se observa mai jos, sunt extrem de interesante si ne ajuta sa
intelegem mai bine impactul disgeuziei in infectia cu virusul SARS CoV-2. Din totalul de 347
pacienti spitalizati, inclusi in acest studiu, 111 au asociat modificari ale gustului, incidenta fiind de
32%. Rezultate asemandtoare au fost obtinute si In metaanaliza lui Mutiawati et al [12], unde au
fost inclusi 30901 pacienti, din 101 studii din literatura internationala pentru a calcula incidenta
disgeuziei, rezultatele obtinute fiind similare cu cele ale studiului nostru, si anume 36.6%. Studiul
efectuat de Ali FA et al [13], derulat in aceeasi perioada ca si studiul nostru si care a inclus 405
pacienti COVID 19 pozitivi, a identificat un procent de 48.1% incidentd a disgeuziei, mai mare
decat in cazul nostru. Acest rezultat, poate fi explicat prin numarul crescut de pacienti inrolati, ce
au prezentat forme usoare de boald 87.4% comparativ cu studiul nostru, unde doar 8.5% au fost
diagnosticati cu forme usoare.

In ceea ce priveste distributia pe sexe, studiul nostru a evidentiat o predominanti a disgeuziei
in randul populatiei feminine 65.8%, cu o mediana a varstei de 42 de ani. Asocierea disgeuziei cu
sexul feminin a fost subliniatd si in studiul Ali FA et al [13], 60.2% dintre femei manifestand
tulburari de perceptie ale gustului. In schimb s-a observat o diferenti la mediana varstei, 36 de ani
versus 42 ani in studiul nostru, fapt explicat prin includerea in studiul nostru a unui numar mult
mai mare de pacienti cu varste inaintate. (mediana varstei pacientilor Inrolati in studiu a fost de
52 de ani versus 36 ani in studiul Ali FA et al). Atat Vaira L at al [14], cat si Paderno A at al [15]
au concluzionat ca populatia de sex feminin, cu varste mai tinere asociaza cel mai frecvent tulburari
de perceptie a gustului.

S-a vehiculat ipoteza conform careia receptorii ACE esentiali pentru adeziunea virusului
SARS-CoV-2 sunt mai bine reprezentati pe cromozomul X, si de aici si asocierea modificarilor de
perceptie a gustului cu populatia feminina.[16].

Ceea ce am constat in acest studiu este o distributie a disgeuziei echilibratd in cele 3 forme
de boald: usoard, moderata si severa. Totusi cei care nu au asociat disgeuzie, au prezentat un risc
de 4.5 ori mai mare de a evolua catre forme severe de boala. O mare parte a studiilor asociaza
disgeuzia cu formele usoare de boala si cu varstele tinere, vezi Paderno A at al [15] si Quasim H
at al [17]. Aceastd concluzie este cat se poate de pertinentd, avand in vedere ca aceste studii au
avut loc in populatia generald, nu s-au focusat pe pacientii internati. in schimb in studiul lui Sheng
W at al [18], pe o cohorta de 217 pacienti internati a identificat ca si in studiul nostru o incidenta

crescutd a disgeuziei in randul pacientilor cu forme usoare si moderate de boala.



Este cunoscut faptul ca pacientii infectati cu SARS-CoV-2 asociaza cel putin o boala cronica:
hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, boli cardiovasculare, obezitate. In urma analizelor
statistice, am constatat cd disgeuzia este semnificativ mai putin intalnita in cazul grupelor de
pacienti care prezintd comorbiditdti precum: obezitate, hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat,
boli cardiovasculare. Informatiile care au avut semnificatie statistica sunt legate de obezitate si
hipertensiune arteriald, astfel cd pacientii cu disgeuzie au o probabilitate a riscului de a suferi de
obezitate de 2 ori mai mic decat cei fara disgeuzie si un risc de 2.5 ori mai mic de a asocia
hipertensiune. Un studiu din Indonezia vine in sprijinul nostru, obtindnd rezultate similare.
Siswanto JLJ at al [19] a concluzionat ca in lotul pacientilor cu disgeuzie, procentul celor cu
obezitate, hipertensiune arteriala si diabet zaharat a fost redus.

In ceea ce priveste modificarile paraclinice, am constatat ci pacientii cu disgeuzie au avut
un profil hematologic sugestiv pentru un stadiu usor-moderat al bolii, cu un status imun competent,
fara a asocia un grad mare de limfopenie, comparativ cu cei fard modificari in perceptia gustului,
care au asociat un risc de 2 ori mai mare de a prezenta limfopenie si evident o evolutie clinica
nefavorabild. Analiza markerilor de biochimici evidentiaza valori ale mediane mai crescute in lotul
de pacienti fara disgeuzie, in cazul tuturor parametrilor analizati ( TGO, TGP, amilaza, lipaza),
valori extreme crescute semnificativ si mai frecvente, comparativ cu lotul de pacienti cu disgeuzie.
Rezultatele vin in sprijinul ideii ca disgeuzia poate reprezenta un marker biologic care
semnalizeaza un fenotip clinic mai putin sever. Studiind markerii inflamatori, s-a constatat o
asociere semnificativa a valorilor crescute ale fertinei, fibrinogenului, proteinei C reactiva in lotul
pacientilor cu non-disgeuzie. Valorile crescute ale markerilor inflamatori sunt asociate cu un
potential ridicat de a dezvolta complicatii si reflectd o crestere a incidentei de evolutie catre forme
moderate si severe de boald. Riscul ridicat de evolutie nefavorabild la aceasta categorie, a fost
descrisa incad de la Inceputul pandemiei. Faptul cd pacientii cu disgeuzie sau alte tulburari ale
perceptiei gustului, nu au avut modificari semnificative ale markerilor inflamatorii a fost constatat
si de Thippeswamy SN et al [20], in lotul de 160 de participanti cu forme usoare, moderate si
severe. Pand sa obtin rezultatele acestui studiu, m-am documentat in literatura de specialitate si am
observat ca disgeuzia s-a asociat cu valori crescute al IL 6 si LDH.[21,22,23] In studiul nostru s-a
constatat o valoare crescutd a IL 6 in ambele loturi de pacienti disgeuzie/nondisgeuzie, fard a asocia
semnificatie statisticd, in schimb valoarea crescuta a LDH a fost semnificativ statistica pentru lotul

pacientilor fard disgeuzie . Una din explicatii ar putea fi aceea ca studiul nostru a avut inclus un
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numar mai mic de pacienti si un procent ridicat de forme moderate si severe, care in general se
asociazd cu fenomene inflamatorii, si astfel se clarifica prezenta valorilor crescute ale IL6, IL1 si
LDH. Doresc sa mentionez faptul cd numarul de studii care si-au propus sa identifice in randul
pacientilor cu tulburdri de perceptie a gustului un anumit profil biologic, este destul de limitat,
astfel ca informatiile obtinute 1n cercetarea noastra pot fi considerate valoroase, aducand un plus
de informatie.

In ceea ce priveste medicatia utilizata, ambele grupuri disgeuzie/nondisgeuzie au utilizat
terapie anticoagulantd, fara a se notifica diferente semnificativ statistice din acest punct de vedere.
In schimb terapia biologica si corticoterapia a fost administrata de 2.6, respectiv de 1.6 ori mai
frecvent in randul pacientilor fard disgeuzie, ceea ce Intareste ipoteza ca pacientii cu disgeuzie au
asociat forme mai usoare de boald si medicatia utilizatd in rdndul acestora a fost mai putin
complexi. Intr-adevar in cazul pacientilor inrolati fira modificiri de perceptic a gustului am
constatat modificari semnificativ statistice in utilizarea antibioterapiei, a medicatiei antivirale,
terapiei biologice si corticoterapiei, cu valori ale p<0.001, fapt ce vine in sprijinul teoriei ca
disgeuzia poate fi consideratd a avea un rol protector in evolutia nefavorabila.

Prezenta disgeuziei in COVID-19 se coreleaza cu o evolutie a bolii mai putin severa, cu
prezentarea precoce la consult medical, cu reducerea duratei de spitalizare si un risc mai mic de a
asocia insuficientd respiratorie. In ceea ce priveste durata spitalizarii, pacientii cu disgeuzie au

prezentat o recuperare clinicad mai rapida si astfel costurile au fost mai reduse.

Concluzii si propuneri

Plusul de informatie adus in acest studiu este considerabil, avand in vedere faptul ca exista
putine date clinice si de laborator cu privire la pacientii cu disgeuzie internati ce au prezentat forme
moderate si severe, majoritatea studiile axandu-se pe asocierea disgeuzie/ forme usoare de boala.
Dosarele acestor pacienti sunt destul de complexe si ne ajutd sd intelegem mai bine anumite
particularitati si asocieri.

Studiul nostru a identificat o incidenta de 32% a disgeuziei in randul pacientilor spitalizati
cu infectie SARS-CoV-2, forme usoare, moderate, severe pe parcursul circulatiei variantelor Alfa,
Beta si Delta. S-a putut observa o predispozitie a sexului feminin, cu predominanta varstelor tinere

si cu o distributie egala a cazurilor de disgeuzie pe formele de boala.
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Am identificat faptul ca pacientii cu tulburari de perceptie a gustului, au asociat mai putine
comorbiditdti si mai putine modificari ale variabilelor biologice. Acesti pacienti au avut intr-un
procent mic un raspuns inflamator sistemic si nici nu au experimentat etapa bine cunoscuta a
“furtunii de citokine”, care se asocia cu un risc crescut de aparitie a ARDS.

Tratamentul necesar a fost mai putin complex si riscul de asociere a insuficientei respiratorii
mult redus. In acest context timpul necesar spitalizarii si costurile aferente au fost redus, astfel ca
disgeuzia poate fi considerata un factor protector pe parcursul infectiei cu virusul SARS-CoV 2.

Din punct de vedere al sistemelor de sanatate publica si a triajului, prezenta disgeuziei poate
ajuta la stratificarea riscului pacientilor in raport cu fenotipul clinic, la ghidarea deciziilor
terapeutice, a intensitatii administrarii terapiei si nu in ultimul rand la alocarea resurselor

sistemelor de sdnatate publica in conditii pandemice.

Studiul 2. Candidoza orala, manifestare secundara infectiei SARS CoV-2

Introducere

Candidoza orala este o infectie fungica cauzatd de diferite specii de Candida si este
consideratd o infectie oportunistd, ceea ce Inseamna ca este favorizata de aparitia unui dezechilibru
in cadrul sistemului imunitar. Pe parcursul pandemiei, au fost descrise suficiente cazuri de
candidoza orald, la pacientii infectati cu virusul SARS CoV-2, fiind o complicatie secundara deloc
intamplatoare, avand in vedere multitudinea modificarilor provocate de virus la nivelul cavitatii
orale.

Am discutat in partea general caracteristicile observate la pacientii COVID 19, ce au asociat
candidoza orald. Referitoare la studiul nostru, o sd punctez pe scurt cateva particularititi ce ne
ajutd sa intelegem mai bine pattern-ul acestor pacienti si importanta monitorizarii lor, in vederea
prevenirii aparitiei infectiilor fungice.

e Igiena deficitard a cavitdtii orale, secundard imobilizarii acestor pacienti datorita
utilizarii oxigenoterapiei si a starii generale alterate;

e Cei mai afectati au fost cei care au asociat forme severe si critice de boala [24];

e Utilizarea frecventa a antibioticelor, cu modificarea secundara a microbiotei orale,
favorizand astfel aparitia infectiilor fungice [25];

e Afectiunile cronice preexistente, in mod special diabetul zaharat , boli neoplazice;

12



e Modificarile cantitative si calitative produse de virus la nivelul salivar [26]
e Limfopenia severa asociata, a scazut capacitatea de aparare a organismului impotriva
germenilor oportunisti;
e Reactia inflamatorie importantd, cu eliberarea masiva de citokine si cresterea
nivelului feritinei, favorizeaza infectiile fungice;
e Utilizarea corticoterapiei si a medicatiei biologice;
¢ Administrarea suplimentelor cu zinc pe timpul pandemiei a crescut incidenta
candidozei.
Avand in vedere toate aceste aspecte, se poate concluziona cd pacientii cu COVID-19, in
special cei cu forme severe si critice de boala, sunt predispusi la dezvoltarea candidozei orale ca o
complicatie secundara. Este esential sa se monitorizeze atent acesti pacienti pentru a preveni si

trata prompt infectiile fungice.

Discutii si concluzii

In acest studiu am realizat o analiza retrospectiva in randul a 294 de pacienti spitalizati,
diagnosticati cu infectie cu virus SARS CoV-2 si care au asociat candidoza orala, infectie dovedita
prin cultura efectuata din raclajul lingual. Mentionez ca rezultatele obtinute, au fost publicate in
articolul ”The Incidence and Characteristics of Oral Candidiasis in Patients Hospitalized for
SARS-CoV-2 Infection During the Circulation of Alpha, Beta, and Delta Variants”, al carui autor
sunt, publicat in anul 2024.[27]

Incidenta candidozei orale in lotul de studiu a fost de 17%, rezultatul obtinut fiind diferit
comparativ cu datele publicate in alte studii. Astfel cd, incidenta candidozei in studiul lui Di
Spirito et al [28], a fost de 10.74%, dint-un lot de 4925 pacienti inrolati, Babamahmoodi et al [29]
a identificat 2.9% pacienti cu candidoza orala din 4133 bolnavi Inscrisi in studiu si Salehi et al [30]
un procent de 5% a candidozei orale. Aceste variatii observate pot fi atribuite mai multor factori,
cum ar fi criteriile de selectie a pacientilor, includerea in loturile lor a tuturor formelor de boala,
medicatiei utilizate, comorbiditatilor asociate.

Asa cum reiese din domeniul I, date demografice, prezenta candidozei pare sa fie mai
frecventi in randul populatie de sex feminin, firi a avea o asociere semnificativ statistica. In plus
lotul pacientilor ce au fost diagnosticati cu candidoza , au o mediana a varstei mai mare cu peste 4

ani (55.5 ani vs. 51.5 ani, p = 0.0052), comparativ cu cei fara candidoza. Riad et al [31] au
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identificat Intr-o analizd a 63 de cazuri de candidoza orald o varstd medie de 59.5 ani si o
predominanta a sexului feminin 56.7%, rezultate asemanatoare cu cele obtinute in cazul nostru.

In ceea ce priveste distributia candidozei orale in functie de forma de boal, incidenta a fost
mai mare in rdndul pacientilor cu forma severa (86%), asadar, pacientii cu COVID 19 cu o forma
severa de boald, au fost de 4,2 ori mai susceptibili de a dezvolta candidoza oral, rezultat care a fost
inalt semnificativ statistic. Acest aspect a fost de multe ori subliniat in literatura si este logic, avand
in vedere ca formele severe de COVID 19 au necesitat oxigen in flux mare, ceea ce a determinat
scaderea cantitatii de saliva, au avut o igiend orald deficitara, datoritd limitdrii activitdtii fizice
secundare insuficientei respiratorii asociata si au beneficiat de terapie complexa si agresiva, ce a
presupus asocierea antibioterapiei, corticoterapiei si a medicatiei biologice. In plus, majoritatea
pacientilor cu candidozi orali au avut cel putin o boald cronici(80%). In studiul nostru nu s-a constat
o asociere semnificativ statistica, dar s-a observat ca diabetul zaharat tip 2, a fost mai frecvent in
randul pacientilor cu candidoza, iar pacientii cu HTA si obezitate au fost de 1.9, respectiv 1.7 ori
mai predispusi in a dezvolta candidoza orald. Rezultate asemanatoare au fost obtinute in studiile lui
Salehi et al [32] si Negm et al [33], care au raportat cd diabetul zaharat si HTA sunt mai frecvente in
randul pacientilor cu candidoza orala.

In ceea ce priveste investigatiile de laborator, am observat o asociere semnificativa a
valorilor crescute ale feritinei, LDH si fibrinogenului cu prezenta candidozei orale la pacientii
Covid 19. Prezenta unui raspuns inflamator important se asociaza cu forme severe de boald, cu
nevoia unui tratament mai complex, care poate favoriza la randul sdu aparitia candidozei.
Rezultate asemdndtoare au fost obtinute si intr-un studiu ce s-a derulat in Turcia [34]. Este
cunoscut faptul ca limfopenia severa este in stransa legatura cu un prognostic mai rezervat si cu
dezvoltarea candidozei, in cazul nostru am observat cd pacientii din lotul cu candidoza prezinta
un risc de 1.3 ori mai mare de a asocia limfopenie, fapt constatat si de Ortega et al [35] in studiul
lui.

In studiul nostru, tratamentul administrat pacientilor cu candidoza orald, infectati cu virusul
SARS CoV-2 a fost complex si de duratd. Antibioterapia si glucocorticoizii au Inregistrat
diferentele cele mai mari intre loturile de pacienti, asocierile dintre acestea si aparitia candidozei
orale fiind semnificativ statistice, pacientii avand cu risc relativ de aparitie a candidozei orale de
13%, respectiv 19%. Prin urmare, atit antibioterapia cat si corticoterapia pot fi considerate factori

de risc in aparitia candidozei orale. Intr-un studiu efectuat in Iran, in perioada pandemiei, pacientii
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ce au dezvoltat candidoza orald secundard, au primit antibioterapie si corticoterapie. [36]Acelasi
rezultate privind asocierea intre administrarea corticoterapiei si infectiile fungice au fost publicate
in perioada pre-pandemica in China.[37]

Prezenta candidozei la pacientii cu infectie SARS CoV-2, se coreleaza cu o evolutie
nefavorabild, mai severd, inclusiv cu cresterea duratei de spitalizare, $i cu un risc mai crescut de
asociere a insuficientei respiratori. Durata medie a spitalizarii in cazul pacientilor cu candidoza a
fost de 15-16 zile, mai lunga, in comparatie cu mediana ce corespunde lotului fard candidoza, care
s-a situat intre 10-12 zile. O asociere semnificativ statistica, ce reiese din studiul nostru este legata
de riscul de evolutie catre insuficientd respiratorie, acesta fiind de aproximativ 3,6 ori mai mare in

cazul grupului de pacienti cu candidoza orala.

Concluzii

Rezultatele acestui studiu sunt relevante pentru intelegerea contextului clinic si pentru o
gestionare eficientd a cazurilor de candidoza orala aparute la pacientii cu boalda COVID 19.

Incidenta candidozei orale a fost de 17% in randul pacientilor spitalizati cu forme moderate si
severe de COVID 19, in timpul circulatiei variantelor Alfa, Beta si Delta. Am identificat faptul ca
formele severe de boala sunt asociate cu un risc mai mare de a dezvolta infectii fungice secundare.
Administrarea de antibioterapiei si a corticoterapiei s-au dovedit a fi factori de predictie pozitiva
pentru candidoza orald. Rezultatele obtinute sunt incurajatoare, ajutandu-ne sa creem un algoritm
care sa ne sprijine n prevenirea aparitiei infectiilor fungice.

Este important de subliniat cd am reusit sa includem un numar semnificativ de pacienti,
generand un set extins de date. Acest lucru ne-a permis sa identificam caracteristici si factori de risc
relevanti pentru dezvoltarea candidozei orale, in randul pacientilor romani spitalizati in cel mai mare
spital de boli infectioase din tard si principalul centru de coordonare a pandemiei de COVID-19.
Astfel, desi studiul are limitarile sale, contributiile sale sunt esentiale pentru intelegerea si
gestionarea candidozei orale In contextul infectiei SARS-CoV-2.

Avand 1n vedere dimensiunea cohortei noastre si faptul ca anumite variabile nu au atins pragul
de semnificatie statistica, vom integra in cele ce urmeaza alaturi de rezultatele noastre si datele de
literatura pentru variabilele cunoscute care ar putea favoriza infectiile cu Candida spp. Pe baza
coroborarii tuturor acestor date, propunem un scor de risc care va tine de semnificatia statistica a

asocierii dintre variabila analizatd si aparitia candidozei orale atinsa pe parcursul cercetarii noastre.
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Concluzii finale
Am indentificat incidenta disgeuziei In randul pacientilor spitalizati cu infectie SARS CoV-
2, in functie de formele clinice pe parcursul circulatiei variantelor Alfa, Beta, Delta
S-a observat o predispozitie a sexului feminin, cu o predominanta a varstelor tinere si cu o
distributie egala a cazurilor de disgeuzie raportate la formele clinice de boala
Am identificat ca pacientii cu tulburdri de perceptie a gustului, au asociat mai putine
comorbiditati
Variabilele biologice in cazul pacientilor cu disgeuzie nu au suferit modificari semnificative,
in mare parte incadrandu-se in limitele laboratorului
Tratamentul necesar in cazul acestor pacienti a fost mai putin complex si nu a necesitat
utilizarea de terapii asociate: antibioterapie, terapie biologica si corticoterapie
Riscul de asociere a insuficientei respiratorii in randul pacientilor cu disgeuzie a fost mult
mai redus
Perioada de spitalizare in aceste cazuri a fost mai scurtd, reducand astfel si costurile aferente
spitalizarii
Disgeuzia poate fi consideratd un factor protector pe parcursul infectiei cu virusul SARS
CoV-2, acesti pacienti avand un risc mult mai redus de a asocia evolutii nefavorabile
Am identificat incidenta candidozei in randul pacientilor internati cu COVID 19, in functie
de formele clinice si de variantele circulante ale virusului
Formele severe de COVID 19 asociaza un risc mai mare de a dezvolta infectii fungice
Incidenta a fost mai mare in randul populatiei feminine, cu varste mai inaintate
Pacientii cu candidoza au avut modificari ai parametrilor de laborator, asociind un sindrom
inflamator important si limfopenie marcata
Administrarea antibioterapiei si a corticoterapiei sunt factori de predictie pozitivd pentru
candidoza orald
Managementul terapeutic in cazurile de candidozad este mult mai complex, presupune o
evaluare riguroasa a fiselor pacientilor si o abordare multidisciplinard
Evolutia clinicd a pacientilor cu candida implicd o asociere mai frecventd a insuficientei

respiratorii si o durata mai lunga a spitalizarii
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e Limitarile au fost in mare parte datoritd situatie epidemiologice impusd in perioada
pandemiei, ce a restrAns accesul atat al medicilor cat si al pacientilor la consulturile
interdiciplinare cat si la anumite investigatii

e O parte din leziunile cavitatii orale descrise In literatura, nu au putut sa fie argumentate
stiintific in cazul nostru, deoarece nu am putut avea acces in perioada respectiva la toate
resursele medicale

e Chiar daca studiile au fost realizate pe cohorte mai restranse, rezultatele sunt congruente cu

alte cercetdri din literatura publicata pana in prezent

Contributii personale

Cercetarea noastra orienteaza clinicienii in vederea unei abordari corecte a viitoarelor
situatii epidemice, oferind solutii de management al sanatatii publice. Este esential ca viitoarele
cercetdri sd se concentreze pe identificarea factorilor de risc si pe dezvoltarea unor ghiduri clinice
eficiente. De asemenea, colaborarea multidisciplinara si accesul la resurse medicale complete sunt
primordiale pentru gestionarea optima a acestor cazuri, mai ales in situatii epidemiologice restrictive.

Datele clinice rezultate si prezentate pe parcursul cercetdrii noastre, vin sa sustina folosirea
disgeuziei ca si un marker fenotipic in stratificarea riscului pacientilor COVID-19 catre o forma
severd de boald si respectiv o evolutie nefavorabild. In combinatie cu statusul comorbidittilor,
markerii inflamatori, afectarea multi-organ, ofera un tablou precis si stratificat al severitatii evolutiei
COVID-19 ghidand astfel deciziile terapeutice, prioritizarea cazurilor si alocarea resurselor, n
special in conditii pandemice. Pe baza rezultatelor obtinute, propunem un algoritm integrat de
stratificarea a riscului, tindnd cont de variabilele analizate si de semnificatia statistica atinsa pe
parcursul cercetarii noastre. In tabelul 5.29 din tezi este expusa matricea scorului de risc care sti la
baza algoritmului nostru.

O alta propunere vizeaza alcatuirea unui scor de risc pentru pacientii infectati cu virusul
SARS CoV-2 , in ceea ce priveste asocierea infectiilor cu germeni oportunisti, iIn mod particular
Candida spp. Chiar daca anumite variabile nu au atins pragul de semnificatie statistica, am integrat
rezultatele noastre cu cele din literatura de specialitate. Pe baza coroborarii tuturor acestor date, am
propus un scor de risc care va tine de semnificatia statistica a asocierii dintre variabilele analizate si
aparitia candidozei orale atinsd pe parcursul cercetarii noastre. Acesta se regaseste in fig 6.48 din

teza de doctorat.

17



Propunem de asemenea pe baza categoriilor de risc identificate, folosirea in practica clinica
a unui scor de cut-off de preventie, de la care sa se instituie terapia antimicotica si pe care il redam

in figura 6.49 din teza.
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