Abordari Actuale
Ale Complicatiilor

Infectiei Cu
SARS-CoV-2

Editori

Anca Maria AMZOLINI
Amelia GENUNCHE
Daniela MATEI

e

iversia™

EDITURA UNIVERSITARIA
CRAIOVA, 2024



Copyright © 2024 Editura Universitaria
Toate drepturile sunt rezervate Editurii Universitaria

Descrierea CIP a Bibliotecii Nationale a Romaniei

Abordari actuale ale complicatiilor cu SARS-COV-2 / ed.: Anca Maria
Amzolini, Amelia Genunche, Daniela Matei. - Craiova : Universitaria,
2024
Contine bibliografie
ISBN 978-606-14-2092-6

I. Amzolini, Anca-Maria (ed.)
Il. Genunche, Amelia (ed.)
[ll. Matei, Daniela (ed.)

616

Co-funded by ePrfNTE D
the European Union S{"Q\L\_‘S

Project 2022-1-R0O01-KA220-HED 000085385
“Development of New Skills for Medical Students in Pandemic Context™

The European Commussion support for the production of this publication does not constitute an
endorsement of the contents which reflects the views only of the authors, and the National Agency and
Commission cannot be held responsible for any use which may be made of the information contained
therein.

© 2024 by Editura Universitaria

Aceasta carte este protejata prin copyright. Reproducerea integrala sau partiala,
multiplicarea prin orice mijloace si sub orice forma, cum ar fi xeroxarea,
scanarea, transpunerea in format electronic sau audio, punerea la dispozitia
publica, inclusiv prin internet sau prin retelele de calculatoare, stocarea
permanenta sau temporara pe dispozitive sau sisteme cu posibilitatea recuperarii
informatiilor, cu scop comercial sau gratuit, precum si alte fapte similare
savarsite fard permisiunea scrisd a detinatorului copyrightului reprezinti o
incalcare a legislatiei cu privire la protectia proprietitii intelectuale si se
pedepsesc penal si/sau civil in conformitate cu legile in vigoare.



Prefata

Dupéd 2018 medicina nu va mai fi ni-
ciodatd la fel. Cunostintele referitoare
la COVID, complicatiile sale pe termen
scurt si lung si tratamentul sunt in per-
manentd schimbare la nivelul UE. in
prezent, interventiile medicale pe ter-
men lung au fost luate in considerare
pentru mai mult de 75% dintre pacien-
tii post COVID. Pentru a face fata efici-
ent in COVID-ul de lungé durata si pen-
tru a lua masuri proactive, este esential
ca profesionistii medicali si pacientii sa
tind pasul cu progresele actuale in dia-
gnostic si tratament.

Prezenta carte este rezultatul unui
proiect Erasmus+ - KA220-HED - Par-
teneriate de cooperare in invatdmantul
superior, intitulat ,Dezvoltarea de noi
competente pentru studentii la medi-
cind in context pandemic”, acronim
e-MED-skills. Misiunea proiectului a
fost de a contribui la generarea, disemi-
narea si aplicarea cunostintelor legate
de COVID 19 si telemedicind in contex-
te multiple. Scopul principal a constat
in dezvoltarea si integrarea unui model
interactiv de invétare/formare in inva-
tdmantul superior medical care s& co-
roboreze beneficiile e-learning-ului cu
etape practice online, vizand aspectele

medicale legate de COVID 19. Dezvol-
tarea de noi cdi educationale in cadrul
proiectului e-MED se bazeazd pe cola-
borarea dintre spitale si institute de in-
vatdmant superior din Turcia, Bulgaria,
Roménia si Polonia.

Pana acum subiectul COVID 19
nu este inca inclus in oferta de inva-
tamant superior medical din tarile
participante. Datoritd aspectelor sale
complexe, necesitatea unui astfel de
curs specific bazat pe cercetare si actu-
alizat permanent este mai mult decat
o cerintd pentru receptivitatea uni-
versitdtilor implicate. Nu in ultimul
rand, trebuie sd subliniem c&, pentru
majoritatea universitdtilor medicale,
capacitatea digitald a fost insuficientd
pentru schimbdrile induse de COVID
si pentru abordarea educatiei on-line.
Acum, dupi 2 ani, cursurile on-line nu
mai sunt o noutate in invatdmantul su-
perior. Dar, mai ales pentru studentii la
medicind, problema ridicatd in timpul
pandemiilor de COVID a fost aceea de
a urma stagiile practice. Telemedicina
este o solutie adoptatd in multe téri
atdt pentru serviciile medicale, cat si
pentru serviciile educationale. Scolile
de medicind trebuie sd rearanjeze ra-
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pid dinamica curriculei educationale de la
platformele traditionale la telemedicina ca
instrument comun pentru studenti si paci-
enti. in sectorul sanatitii, telemedicina este
o metodd sigurd si fezabild de tratare a CO-
VID 19 si a complicatiilor acestuia, precum
si a altor patologii. Existd diverse beneficii
in utilizarea tehnologiilor de telemedicina,
in special In asistenta medicald primard,
facilitind aplicarea tratamentului preven-
tiv, monitorizarea pacientilor externati si
gestionarea recuperdrii acestora. Pe langa
faptul ca aceastd abordare este benefica in
mentinerea in sigurantd a pacientilor si a
profesionistilor din domeniul sadnatatii, un
alt avantaj important este asigurarea acce-
sului larg si imediat la profesionistii medi-
cali, consultatii si educatie suplimentara.
Prin urmare, aceastd tehnologie este o opti-
une atractivé, eficienta si accesibild.

e-MED skills oferd o curricula/curs
complet nou care se adreseazd simptome-
lor, complicatiilor, tratamentului si recu-
perdrii COVID 19. Continutul cursului este
dezvoltat printr-o cercetare comund a spe-
cialistilor din toate tdrile participante, con-
stand in diferite module dedicate aspecte-
lor complexe legate de COVID 19 incluse in
platforma de e-learning. Un modul specific
dedicat telemedicinei va dezvolta abilitétile
digitale ale participantilor.

Metodologia de furnizare a rezultatelor
competentelor e-MED a fost adaptatd ne-
voilor grupurilor tintd. Dintr-o perspectiva
medicald, intentiondm sd invatdm studen-
tii elementele de bazd ale managementu-
lui clinic al COVID-19, inclusiv interventii
optimizate de ingrijire, de sustinere si te-
rapii bazate pe evaluarea continud a noilor
dovezi generate de comunitatea stiiintifica
globald. Din punct de vedere tehnic, ne
propunem sd imbunétdtim cunostintele si
abilitatile studentilor de a lucra in medii

virtuale prin utilizarea abordarilor de tele-
medicind. Aceasta a inclus furnizarea de in-
formatii despre abordarile actuale de e-si-
ndtate cu principalele beneficii si limitéri,
astfel incét acestia sd poatd alege cea mai
bunid modalitate, alituri de oferirea de cu-
nostinte de bazd necesare pentru dezvolta-
rea unei clinici virtuale online (dezvoltarea
si gestionarea bazei de date a pacientilor,
comunicarea cu pacientii si alti profesio-
nisti medicali). ; protectia datelor si con-
sideratii etice). Materialele de instruire au
fost furnizate sub formé de cursuri online,
incluse intr-o platformé de e-learning.
Echipa educationald a participat la
elaborarea cerintelor cursului/definirea
programului de invatdmant, la elaborarea
planurilor de studii, a continutului si a me-
todologiei. Capitolele cursului se bazeazd
pe abordérile actuale ale literaturii de spe-
cialitate si pe standardele UE. in elaborarea
cadrului general al cursului, echipa educa-
tionald a inceput prin construirea unui set
de recomandari preliminare privind elabo-
rarea cadrului de cercetare si a instrumen-
telor referitoare la criteriile de includere,
reperele si aborddrile generale, subiectele
de cercetare in literaturd si instrumentele
care vor fi utilizate. Parteneriatul a revi-
zuit toate rezumatele, a identificat artico-
lele/cértile pertinente pentru revizuire si a
evaluat studiile care indeplineau criteriile
de includere. De asemenea, au rezumat,
analizat si interpretat dovezile relevante
pentru fiecare capitol al cursului. Calea de
formare a fost structuratd in obiecte educa-
tionale multimedia (OER). Clasele virtual
au asigurat un grad inalt de interactivitate
traineri — cursanti.
Metodologiile si instrumentele de
e-learning au fost imbundtatite prin abor-
déri de Invdtare bazatd pe practicd, cu sco-
pul de a oferi studentilor posibilitatea de a



aplica cunostintele dobéndite in situatii de
viata. In acest scop a fost dezvoltati o plat-
forma de telemedicind ce a inclus studii de
caz, protocoale de recuperare si videocli-
puri, oferind posibilitatea comunicarii on-
line cu pacientii cu privire la complicatiile
COVID/post-COVID 19. In acest fel, ne-am
propus sd imbunéatdtim metodologiile si in-
strumentele de e-learning utilizate pentru
dezvoltarea si implementarea cursului prin
addugarea unor abordéri de invétare baza-
td pe practicd, urmdarind si oferim studen-
tilor posibilitatea de a aplica cunostintele
dobéandite in situatii de viatd.

Platforma de telemedicind este structu-
ratd in 2 parti. Clinica online e-MED skills
este un spatiu virtual dezvoltat pentru a
rdspunde nevoilor actuale de servicii ne-
cesare telemedicinei ce va oferi consultatii
on-line cu privire la complicatiile COVID/
postCOVID 19, sub forma unei pagini de fa-
cebook. Scopul este de a oferi servicii com-
plete si de calitate si ingrijire personalizata
a pacientilor pentru cei care se confrun-
téd/s-au confruntat cu orice tip de COVID
19. Clinica este conceputd pentru a asigura
accesul la profesionisti medicali de inaltd
specializare, protocoale si instrumente care
pot fi utilizate in mod eficient si flexibil ori
de cate ori este nevoie, de cétre diferiti uti-
lizatori si pot fi accesate prin diferite siste-
me de operare. Asistenta specializatd poate
fi disponibila de pe laptop sau smartphone.
Sunt disponibile si functii suplimentare in-
corporate (programarea intlnirilor, instru-
mente de mésurare si comunicare cu paci-
entul). Istoricul chatului permite salvarea
atat a discutiilor pe chat, cat si a recoman-
ddrilor facute cat si a documentelor care au
fost trimise in timpul consultdrii. Profilul
fiecdrui expert care va oferi consultatii este
disponibil pe facebook. Pacientii au fost in-
formati cu privire la toti pasii necesari pen-
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tru a beneficia de consultatii online si recu-
perare. O declaratie de confidentialitate si
consimtdmantul informat sunt disponibile
online si trebuie completate de fiecare pa-
cient inainte de a beneficia de consultatie.
Studentii vor urma interventia profesorilor
si pot lucra direct cu pacientii sub suprave-
gherea formatorului. Mai mult, instructorii
vor ghida studentii sa 1si adapteze atitudi-
nea la o exploatare deschisd a ideilor lor
creative influentate de circumstantele ex-
terne. Alte aspecte: transferul cunostintelor
dobandite méasurat prin posibilitatea de a
utiliza cunostinte practice detaliate si de a
integra cunostinte din domenii noi ca eva-
luarea on-line si interventii centrate pe pa-
cient; dezvoltarea de noi abilitati practice si
demonstrarea inovatiei in ceea ce priveste
metodele utilizate; demonstrarea responsa-
bilitdtilor de management al resurselor si
al echipei intr-un context international de
munci si studiu. in acest fel, e-MED skills a
implicat studentii si universitétile medicale
in transformarea digitald nu numai pentru
predare, ci si pentru serviciile medicale ne-
cesare in locurile de munca viitoare.

A doua parte a platformei de telemedi-
cind a fost dezvoltatd sub forma unui ca-
nal Youtube in scop didactic. Canalul de
e-MED skills ofera studii de caz, protocoale
de recuperare si videoclipuri cu privire la
complicatiile COVID/post-COVID si abor-
dérile terapeutice corespunzéitoare. Pentru
fiecare studiu de caz si/sau protocoalele de
recuperare sunt furnizate traduceri in lim-
bile nationale.

La finalul proiectului e-MED-skills, pre-
zenta carte a fost elaboratd cu scopul de
a reuni toate cunostintele si experientele
adunate pe durata proiectului. Capitolele
urmeazd structura cursului si fiecare ca-
pitol este structurat in doud parti. Prima
parte oferd o privire de ansamblu asupra
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dovezilor actuale din literaturd si rezuma
principalele notiuni de fiziopatologie, ca-
racteristici clinice, metode de diagnostic,
complicatii pe termen scurt si lung si cele
mai recente terapii In managementul CO-
VID-19, concentrandu-se pe principalele
sisteme ale corpului, precum si pe aspect
ale recuperdrii cardiorespiratorii, fizice si
cognitive. Informatiile au fost preluate din
meta-analize disponibile in baze de date
online de reume, inclusiv PubMed si Sco-
pus si publicate In ultimul an.

A doua parte isi propune si ofere stu-
dentilor la medicind strategii si tehnici de
gestionare a simptomelor cheie cu care se
confruntd persoanele care se recupereaza
in faza post-acutd COVID-19, dar scopul
sdu principal este si se adreseze celor care
continud sid experimenteze consecintele
pe termen lung ale acestei boli. Pe baza
cercetdrilor din literaturd, aceastd parte
incearca sd abordeze cele mai intalnite pro-
bleme ale pacientilor care se recupereaza
dupa COVID-19, inclusiv tulburéri neuro-
logice si cognitive, deconditionare fizica,

deficiente cardiorespiratorii si provocéri in
desfdsurarea activitétilor zilnice (ADL). De
asemenea, unul dintre capitole este dedicat
profilaxiei si nutritiei in COVID 19, prezen-
tand o imagine de ansamblu asupra masu-
rilor preventive si alimentatiei adecvate in
combaterea efectelor negative ale COVID
19. Probleme specifice precum explorarea
modului In care COVID 19 afecteazi siste-
mul imunitar, abordarile prin care se poate
genera un raspuns imun puternic, si rolul
vital al nutritiei in sustinerea unui sistem
imunitar sdnatos, alituri de factorii de stil
de viatd obligatorii pentru atingerea aces-
tui obiectiv sunt analizate pe baza cerceta-
rilor recente.

Sperdm ca aceastd carte sa fie un ghid
util pentru studenti in implementarea ser-
viciilor online pentru pacientii cu COVID
19, dar si sa aducd in practicd beneficii
semnificative atat pentru specialisti, cat si
pentru pacienti.

Taina AVRAMESCU
Craiova, 15.09.2024
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CAPITOL 1

Introducere

Infectia cu virusul SARS-CoV-2 a fost cauza
pandemiei recente si a cauzat boala cunos-
cutd sub numele de COVID-19, care a dus
la milioane de decese, insemnénd o provo-
care majord pentru sistemele de sédnétate
din intreaga lume. Actual, reprezintd inca
o probleméd importantd de sadnatate publi-
cd si in acelasi timp o problem& economica
(Sanyal, 2020).

Coronavirusurile reprezintd un grup di-
vers de virusuri, care pot infecta animalele
dar si oamenii, provocand infectii respirato-
rii cu forme usoare pana la severe (Cui&Shi,
2019). Potrivit Comitetului International
pentru Taxonomia Virusurilor (ICTV), coro-
navirusurile fac parte din subfamilia Coro-
navirinae, apartinand familiei Coronaviridae
si ordinului Nidovirales. Pe baza relatiilor

Ordinul
Familia

Subfamilia

Anca-Maria AMZOLINI | Daniela MATEI
Amelia Valentina GENUNCHE-DUMITRESCU | Simona Laura IANOSI

filogenetice si a particularitatilor structuri-
lor genomice, subfamilia Coronavirinae este
formata din patru genuri: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus si Del-
tacoronavirus, nu toate infectdnd oamenii
(Cui&Shi, 2019, Hu et al., 2021) (Figura 1).

Alfacoronavirusurile si betacoronaviru-
surile infecteazd exclusiv mamiferele, iar
gamacoronavirusurile si deltacoronaviru-
surile infecteaza speciile aviare (Lu et al.,
2020). Infectiile cu coronavirus duc la afec-
tare respiratorie si intestinald, la oameni
si animale (Lu et al., 2020, V’kovski et al.,
2021). Coronavirusurile umane, cum ar fi
HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 si
HCoV-HKU1 sunt cunoscute de mult timp,
ele provocand infectii sezoniere ale tractu-
lui respirator, de obicei usoare, asociate cu

Coronaviridae

Linia

Figura 1. | Originile SARS-CoV 2
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simptomele ,récelii comune” (V’kovski et
al., 2021, Corman et al., 2018) la gazdele
imunocompetente, desi unele dintre ele pot
provoca infectii severe la sugari, copiii mici
si persoanele in varsta.

1.1. DEFINITHI

Centrul pentru Controlul si Prevenirea Bo-

lilor si Organizatia Mondiald a Sanététii au

stabilit definitiile formelor de COVID-19
dupid cum urmeazé:

* COVID-19 acuta: infectie simptomaticd cu
SARS-CoV-2, cu simptome care dureaza
pana la 4 sdptdmani de la debutul bolii.

e COVID-19 simptomatic in evolutie: se
referd la boala COVID-19 ale cérei sem-
ne si simptome persistd timp de 4 pand
la 12 saptdmani.

* Post-COVID-19: se referd la COVID-19
cu semne si simptome care dureazd mai
mult de 12 saptdmani si nu pot fi expli-
cate prin niciun alt diagnostic.

* COVID-19 lung sau boald post CO-
VID-19: se referéd la simptome persisten-
te sau nou aparute, intr-un interval de 2
pand la 3 luni, dupd infectia initiala. Cu-
noscut mai adesea sub denumirea de se-
chele postacute ale COVID-19 (PASC),
se mai numeste si COVID-ul lung, CO-
VID-19 postacut, sau COVID-19 cronic
(Hu et al., 2021, V’kovski et al., 2021).

1.2. ISTORIA COVID-19

La inceputul lunii decembrie 2019, un prim
caz de pneumonie virald neobisnuitd a fost
inregistrat in orasul Wuhan, provincia Hu-
bei, China, iar la 31 decembrie 2019, Co-
misia Municipald de Sédndtate din orasul
Wuhan, China, a emis un raport privind 27
de cazuri de pneumonie cu etiologie necu-
noscutd, posibil legatd de consumul de fruc-
te de mare si de animale vii, si a informat
Organizatia Mondiald a Sanatatii (Hu et al.,
2021, Zhu et al. 2020).

Acest nou coronavirus a fost identificat
ca un betacoronavirus, care nu mai fusese
intdlnit pand atunci si a fost initial denu-
mit 2019-nCoV (Wu et al., 2020, Hui et al.
2020). Virusul a fost identificat la un cala-
tor din Wuhan in Thailanda pe 13 ianuarie
2020, iar pe 20 ianuarie 2020 s-a confirmat
transmiterea de la om la om. Pe 23 ianua-
rie 2020, orasul Wuhan a fost inchis, dar
coronavirusul s-a raspandit in toate provin-
ciile din China. In urmitoarele doui sapti-
mani, toate activititile si adundrile in aer
liber au fost restrictionate, iar facilititile
publice au fost inchise in majoritatea ora-
selor, precum si In mediul rural (Hu et al.,
2021, Fisher & Heymann, 2020). In conse-
cintd, numadrul zilnic de cazuri noi in China
a inceput sé scadd constant. Primul caz eu-
ropean a fost raportat pe 24 ianuarie 2020
(Hu et al., 2021), si, in ciuda tendintei de
scddere in China, cazurile s-au raspandit
accelerat in intreaga lume de la sfarsitul
lunii februarie. Transmiterea in crestere in
intreaga lume a determinat OMS si declare
la data de 30 ianuarie 2020 o alerté de ur-
gentd de sdndtate publicd, de interes inter-
national (PHEIC) si pe 28 februarie 2020,
a fost evaluat riscul ca ,fiind foarte ridicat
la nivel global”. Pe 11 februarie 2020, ICTV
a numit noul virus SARS-CoV-2 (Hu et al.,
2021, IHR, 2020, WHO, 2020), iar OMS a
numit boala consecutivé boala coronavirus
2019 (COVID-19). La data de 11 martie
2020, OMS a definit oficial COVID-19 ca
fiind o pandemie globald, iar noua boala a
continuat si se rdspandeascd rapid in in-
treaga lume. In mai 2023, OMS a declarat:
,COVID-19 este acum o problema de sédné-
tate stabild si in curs de desfasurare, care nu
mai constituie o urgentd de sdnétate publi-
cd de interes international” (WHO, 2023)
(Figura 2).

Conform datelor oficiale ale OMS din 4
octombrie 2023, in timpul ultimilor 4 ani,
au fost confirmate 771.151.224 cazuri de
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Figura 2. | Evenimentele cheie in evolutia pandemiei COVID-19 (Hu et al., 2021)

COVID-19, inclusiv 6.960.886 decese, ra-
portate cdtre Organizatia Mondiald a S&-
natitii. Situatia pe regiuni, a Inregistrat
276.355.886 de cazuri confirmate pentru
Europa, 207.313.895 pentru Pacificul de
Vest, 193.309.133 pentru Statele Uni-
te, 61.205.635 pentru sud-estul Asiei si
9.570.365 de cazuri pentru Africa (Figura
3) (https://covid19.who.int/)
Descoperirile de la inceputul pandemi-
ei de COVID-19 aratd cd virusul a fost re-
marcabil de stabil, de cand a fost raportat
pentru prima datd in Wuhan, cu secvente
bine conservate in diferite téri, sugerand ca

SITUATIA PE REGIUNI

virusul a fost bine adaptat la transmiterea
umani din momentul in care a fost prima
datd detectat. Acest lucru este confirmat
de epidemiologia si tiparele de transmitere
observate de la inceputul pandemiei de CO-
VID-19. Liliecii sunt rezervoarele naturale
de coronavirus si probabil cd ad&dpostesc
multe alte coronavirusuri nedescoperite
incd. Cu toate acestea, in timp ce raspan-
direa directd a unui nou virus de la lilieci
la oameni este posibild, zoonozele provin
adesea din expunerea la gazde intermedi-
are animale. Cercetérile efectuate in China
si in alte pérti de la inceputul pandemiei de

Europa 276,355,886
40m
Pacificul de Vest 207,313,895
[ == |
America 193,309,133
Asia de Sud-Est 61,205,635 20m
[ =]
Estul Mediteranei 23,395,546 ‘2
= ) '|
Africa 9,570,365 L
. __—_&;L& — R —)
Source: World Health Organisation Dec. 31 Dec. 31 Dec. 31
2019 2020 2022

Figura 3. | Situatia pe regiuni in Octombrie 2023 (https://covid19.who.int/)
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COVID-19 au aratat cd o serie de animale
— inclusiv specii salbatice si de crescétorie
— sunt susceptibile la infectie, dar cand si
unde SARS-CoV-2 s-a raspandit la oameni
si de la ce animal, rdméne incd o necunos-
cutd (WHO-convened Global Study of the
Origins of SARS-CoV-2, 2020). Alte re-
zultate demonstreazé cé diferite specii de
animale aflate in contact cu oamenii sunt
susceptibile la infectia cu SARS-CoV-2 si ar
putea servi ca specii gazda intermediare,
sau ar putea deveni noi rezervoare pentru
virus si noi surse pentru raspandirea in po-
pulatia umand. (Halfmann et al., 2020).

In ultimii 20 de ani, in 2002 si respectiv,
2012, au aparut la om doud coronavirusuri
de origine animald foarte patogenice, coro-
navirusul sindromului respirator acut sever
(SARS-CoV) si coronavirusul sindromului
respirator din Orientul Mijlociu (MERS-
CoV) si au determinat o boald respiratorie
fatald, ficAnd din coronavirusurile emer-
gente o noud problemi de sanatate publica
in secolul al XXI-lea (V’kovski et al., 2021,
Corman et al., 2018). SARS-CoV si MERS-
CoV pot infecta celulele epiteliale bronsice,
pneumocitele si celulele tractului respirator
superior la oameni si pot provoca disfunctie
respiratorie severd, care pune viata in peri-
col si leziuni pulmonare pentru care nu a
fost dezvoltat un tratament specific pana in
prezent (V’kovski et al., 2021, (Corman et
al., 2018).

1.3. STRUCTURA ViRUSULUI
SARS-CoV-2

Virusul SARS-COV-2 este un virus ARN an-
velopat, cu un genom ARN de mari dimensi-
uni, contindnd aproximativ 30.000 de nucle-
otide. Genomul viral codifica 29 de proteine,
dintre care 16 non-structurale, 4 structurale
si 9 proteine accesorii (Bai et al., 2022). Viri-
onul SARS-COV-2 este alcatuit din nucleo-
capsidd (N), membrand (M), invelis 0] si
proteinele structurale spike (S) (Figura 4).

Envelope (E)

invelis (i)

Figura 4. | Structura subfamiliei Coronavirinae

fn privinta modului de transmitere, pa-
sul initial al infectiei cu coronavirus consta
in legarea specificd a proteinei spike de
receptori celulari de intrare, acestia fiind
identificati pentru mai multe tipuri de co-
ronavirusuri, incluzdnd aminopeptidaza N,
enzima de conversie a angiotensinei 2, di-
peptidil peptidaza 4. Expresia si distributia
tisulard de la receptorii de intrare influen-
teazd tropismul viral si patogenicitatea. in
timpul ciclului de viatd intracelular se pro-
duce replicarea genomului ARN cu forma-
rea de copii de aceeasi lungime, care sunt
incorporate in noile particule virale produ-
se (V’kovski et al., 2021, Lan et al., 2020,
Shang et al., 2020).

Similar altor coronavirusuri, intrarea
in organism a SARS-COV-2 presupune
mai multe procese de atasament la su-
prafata celulard, antrenarea receptorilor,
clivaj proteolitic si fuziune membranara
care implicd mai multe domenii distincte
ale proteinei spike (Saberiyan, 2022). Un
aspect important de retinut este faptul ca
majoritatea injuriilor la pacientii infectati
cu SARS-CO-2 sunt declansate de activarea
sistemului inflamator urmatd de furtuna
citokinicd, responsabild de leziuni in di-
verse organe. Diferite mutatii iIn genomul
viral, precum si adaptarea la gazda umani,
au determinat aparitia de noi tulpini. Din
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acest punct de vedere, in timpul pandemi-
ei, OMS a identificat mai multe tulpini de-
clarate ca si variante de ingrijorare: Alpha,
Beta, Delta, Gamma si Omicron, iar ca vari-
ante de interes Lambda si Miu. Desi aceste
tulpini au aceeasi origine, transmisibilita-
tea, severitatea bolii, eficienta tratamente-
lor si a vaccindrii, precum si patogenicita-
tea sunt diferite. Ultima actualizare a OMS
privind urmdrirea pacientilor si definitiile
de lucru a fost realizatd in martie 2023 si
imparte tulpinile SARS-COV-2 in variante
de ingrijorare, variante de interes si vari-
ante de monitorizat (WHO’s working defi-
nitions, 2023).

1.4. TABLOUL CLINIC

Manifestérile clinice la pacientii cu CO-
VID-19 aratd marea varietate a mecanisme-
lor fiziopatologice ale infectiei SARS-COV-2
la oameni. Virusul trece prin mucoasa na-
zald si laringiand si padtrunde in plamani
prin tractul respirator. Febra si tusea sunt
simptomele comune si precoce ale infectiei.
SARS-COV-2 are capacitatea de a ajunge din
pldmani in circuitul sangvin si sa se raspan-
deascd in tesuturile ale cdror celulele expri-
maé receptori pentru enzima de conversie a
angiotensinei 2, cum sunt pldmanii, inima,
rinichii si tractul gastro-intestinal. Timpul
mediu de la debutul simptomelor pana la
aparitia sindromului de detresa respiratorie
este de aproximativ 8 zile. Infectia este in-
sotitd de sciddere moderatd a leucocitelor in
sangele periferic, iar limfopenia, moderata
in stadiile initiale ale infectiei, devine sem-
nificativd in cazurile severe (Ochani et al.,
2021).

Severitatea COVID-19, definitd prin spi-
talizarea pacientilor in unitétile de terapie
intensiva, necesitatea de intubare sau venti-
latie mecanicd, precum si prin mortalitatea
legatd de COVID-19, depinde in mare parte
de conditiile de bazd ale pacientilor si de
comorbiditéti. Cazurile severe de COVID-19

sunt mai comune la varstnici si sunt asocia-

te cu urmadtorii factori de risc:

* Neoplaziile

* Bolile cerebro-vasculare

* Boala cronici de rinichi

* Bolile pulmonare cronice (incluzand
BPOC, bolile pulmonare interstitiale,
bronsectaziile, emboliile pulmonare si
hipertensiunea pulmonara)

* Bolile cronice hepatice (incluzand ciro-
za hepaticd, hepatitele alcoolice, ste-
atoza hepaticd alcoolicd si ficatul gras
non-alcoolic)

* Diabetul zaharat tip 2

* Dizabilitatile

* Insuficienta cardiacd, boala coronariana
si alte cardiomiopatii

e Dementa

* Obezitatea (indicele de masa corporala

IMC=>30Kg/m?)
e Sedentarismul
e Fumatul

e Utilizarea medicatiei imunosupresoa-
re, inclusiv corticoterapia (Abul et al.,
2023).

Cele mai importante simptome la primii
pacienti cu infectie SARS-COV-2 in Wuhan,
au fost febra si dispneea (Khan et al., 2021).

Pacientii infectati cu SARS-COV-2, va-
rianta Alpha, au prezentat odinofagie, fati-
gabilitate, mialgii si febrd, sau o alterare a
gustului si mirosului, In timp ce simptomele
gastrointestinale, dispneea si cefaleea au
fost similare cu cele intélnite la tulpina sil-
baticd (Deb et al., 2021).

Varianta Beta a SARS-COV-2 a fost ob-
servatd in Africa de Sud in mai 2020 si a
reprezentat cauza valului doi de infectii cu
coronavirus in aceastd tard. Centrul de con-
trol si preventie a bolilor din Statele Unite
(CDC) a anuntat cd varianta Beta are o ca-
pacitate de transmitere mai mare cu 50%,
iar vaccinurile disponibile erau ineficiente
impotriva acestei tulpini (Khan et al, 2021).
Studiile au arédtat cid persoanele tinere cu
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co-morbiditati ar fi mai susceptibile de a fi
infectate cu tulpina Beta, iar aceastd vari-
antd ar cauza o formd mai severd de boald
decat alte tulpini (He et al., 2021).

Potrivit datelor OMS si rapoartelor din
decembrie 2020, in India a apdrut un tip
nou de coronavirus, cu mortalitate ridicata
si caracteristici Inspdimantétoare. Aceasta
tulping, cunoscuta ca varianta Delta, a fost
mai patogenicd si mai transmisibild decat
tulpinile anterioare, deoarece proteina spi-
ke s-a atasat mai ugor de celule si a impie-
dicat legarea anticorpilor. In ciuda simila-
ritdtii simptomelor intre tulpinile Delta si
Alpha, la pacientii infectati cu varianta Del-
ta, acestea au fost mai severe si au necesitat
ingrijiri speciale si spitalizare in unitétile de
terapie intensiva (Khan et al, 2021, da Silva
et al., 2021).

Varianta Gamma sau P1, cunoscuta si
ca tulpina braziliang, a fost raportatad pen-
tru prima datd in noiembrie 2020, in Bra-
zilia, putdnd produce reinfectdri. Este de
2,5 pand lal0 ori mai transmisibild decat
tipul sdlbatic, evidentiindu-se ca cea mai
transmisibild dintre variantele SARS-COV-2
ingrijordtoare. Simptomele variantei Gam-
ma au fost similare tulpinilor anterioare,
dar mai putin intense, determinédnd totusi
cazuri mai severe de boald la femeile insar-
cinate sau la lehuze. De asemenea, unele
studii au ardtat o crestere a spitalizdrii si a
mortalitdtii printre tinerii infectati cu vari-
anta P1 braziliand (Goncalves et al., 2023,
Dyer 2021).

Pe 26 noiembrie 2021, o noud variantd
a fost observatd si numita Omicron, fiind
raportatd pentru prima datd in Africa de
Sud. Simptomele variantei Omicron au fost
similare precedentelor tulpini, cazurile de
boald fiind mai frecvente la tineri. Persoa-
nele infectate cu Omicron au avut riscuri de
spitalizare si de deces mai scdzute decat la
cei infectati cu tulpinile anterioare (Khan et
al., 2021).

La o parte dintre pacienti, dupd peri-
oada acutd a infectiei SARS-CoV-2, au fost
descrise manifestidri cardio-vasculare, co-
gnitive sau psihiatrice, aldturi de alte ma-
nifestdri, unele persistand din faza acuta,
altele cu debut ulterior. Mecanismul aces-
tor simptome rdméane necunoscut. Astenia
fizica este poate cel mai frecvent simptom
persistent dupd infectia initiald (Montari et
al., 2022, Coscia et al, 2023). Alte manifes-
tari clinice care pot apdrea sunt sldbiciunea
musculard, mialgiile, artralgiile, sciderea in
greutate, deteriorarea calitétii vietii, insom-
niile, anxietatea, depresia, cefaleea, tulbu-
rarile cognitive, tulburérile de miros, lipsa
persistentd a gustului, diabet nou instalat
sau dezechilibrat, tiroidite, dispnee, tuse,
sechele radiologice pulmonare, disfunctii
respiratorii, dependenta cronicéd de oxigen,
diareea, cdderea parului, eruptii cutanate,
dureri toracice, palpitatii, fibrozd miocardi-
cd, insuficientd cardiacd, tromboze venoa-
se, insuficientd renald cronicd (Figura 5)
(Yiice et al., 2021).

1.5. DIAGNOSTICUL PARACLINIC

Metodele de diagnostic in infectia cu SARS-
CoV 2, utilizate pané in prezent, se bazeaza
pe: a) detectarea genomului viral, b) de-
tectarea anticorpilor si ¢) detectarea anti-
genelor virale, dintre aceste instrumente,
detectarea genomului viral, prin metoda
RT-PCR, fiind cea mai fiabild tehnici. Re-
actia in lant a polimerazei cu transcriptie
inversd in timp real (qRT-PCR), utilizand
probe colectate din secretie nazofaringiana
si/sau orofaringiana, este metoda standard
de screening utilizatd In prezent pentru dia-
gnosticul acestei infectii virale.

RT-PCR este o versiune a metodei PCR,
special conceputd pentru detectia genomu-
lui ARN. Aceastd metodd este suficient de
fiabild si de rapidd, producdnd rezultatele
in cateva ore. Kit-ul pentru detectia SARS-
CoV-2 include revers-transcriptia si ampli-





