atologii bronhopulmonare

NORMAL COVID-19



COVID-19 - un teribil ucigas

COVID-19

CORONAVIRUS DISEASE 2019

e COVID-19, noua boala coronavirus cauzata de SARS-
CoV-2 si izbucnita la sfarsitul anului 2019 la Wuhan,
China, a devenit o pandemie la nivel mondial cu
consecinte dezastruoase pentru intreaga omenire.



Rezultatele necropsiei pacientilor decedati
(

).
e VVarsta medie a pacientilor decedati a constituit 68 de ani,
ceea ce este mai mare decat cea a pacientilor recuperati -

51 de ani. Printre cei decedati a predominat sexul masculin
- 73%.

e Hipertensiunea arteriala cronica si alte comorbiditati
cardiovasculare au fost mai frecvente la pacientii decedati
(48%) si, respective, 14%), decat la pacientii recuperati
(24% si 4%).

e Dispneea, stresul toracic si tulburarea constiintei au fost mai
frecvente la pacientii decedati - (62%), (49%) si (22%),
decat la pacientii recuperati - (31%), (30%) ) si (1%)).
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Rezultatele necropsiei pacientilor decedati

).

e Perioada mediana de la debutul bolii pana la deces
la pacientii decedati a fost de 16 (intervalul
interquartil 12.0-20.0) zile.

e Leucocitoza a fost prezenta la 50% pacienti care
au decedat, fata de 4% la cei care s-au
recuperate

e Limfopenia a fost prezenta in (91%) si respectiv
(47%).
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Rezultatele necropsiei pacientilor decedati (
).

e Nivelul ALAT si ASAT (afectarea ficatului - sindromul
citolitic hepatopriv), creatininei (afectarea renala),
creatinfosfokinazei, LDH, troponinei cardiace I (Th I), ale
pro-NT-BNP - biomarkerii afectarii acute ale
cardiomiocitului, a congestiilor cardiovasculare, a deceselor
ca rezultat al tulburarilor, al leziunilor cardiovasculare si
D-dimerii - indica la prezenta trombinemiei si fibrinolizei
(sindromului CID - un sindrom paradoxal, cand in circulatia
sangvina sunt prezenti microtrombi de fibrina care
blocheaza microcirculatia pe fundalul hemoragiilor
raspandite) au fost semnificativ mai mari la pacientii
decedati decat la pacientii recuperati.
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COVID-19 CT: EDEM CEREBRAL




Rezultatele necropsiei pacientilor decedati (
).

e Complicatiile observate mai frecvent la pacientii decedati
au fost sindromul de detresa respiratorie acuta ( 100%),
insuficienta respiratorie de tip I (51%), sepsis (100%),
leziuni cardiace acute (77 %), insuficienta cardiaca (49%),
alcaloza (40%), hiperkaliemie (37%), leziuni renale acute
(25%), encefalopatie hipoxica (20%) ).

e Pacientii cu comorbiditati cardiovasculare au avut mai
multe sanse sa dezvolte complicatii cardiace. Indiferent de

istoricul bolilor cardiovasculare, leziunile cardiace acute si
insuficienta cardiaca au fost mai frecvente la pacientii

decedati.
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Rezultatele necropsiei pacientilor decedati (
).

e Concluzie. Infectia cu coronavirus 2 cu sindrom
respirator sever acut (SARS) poate provoca
inflamatii pulmonare si sistemice, ceea ce duce la
disfunctii multiorganice la pacientii cu risc ridicat.
Sindromul de detresa respiratorie acuta si
insuficienta respiratorie, sepsisul, leziunile cardiace
acute si insuficienta cardiaca au fost cele mai
frecvente complicatii critice In timpul exacerbarii
infectiei cu COVID-109.
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COVID-19 CT PULMONAR
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Sursele de infectie si poarta de intrare.

e Poarta de intrare a agentului patogen este epiteliul tractului
respirator superior si celulele epiteliale ale stomacului si
intestinelor. Celulele endoteliale au o pozitie cheie in
reactiile inflamatorii locale, a mediatorilor inflamatiei
citokinice, fiind situate strategic la limita sange-tesut.

e Implicarea functionala a endotelului in sistemul cascadei
proteolitice, al interactiunii celulare si a modularii
mediatorilor este foarte importanta. In conditii normale,
celulele endoteliale nu au functie trombogena, in timp ce
fiind stimulate, devine dominanta activitatea procoagulanta.
In sepsis, soc septic si MODS la nivelul endoteliului se rupe
echilibrul intre activitatea nontrombogenica si
trombogenica, in favoarea celei trombogenice.



Sursele de infectie si poarta de intrare.

r

SARS-CoV-2 ar putea intra in sistemul
nervos prin bulbul olfactiv.

WIKIMEDIA, PETER J. LYNCH




Sursele de infectie si poarta de intrare.

e S-a constatat ca diseminarea SARS-CoV-2 din circulatia
sistemica sau prin placa osului etmoid (Lamina cribrosa)
poate duce la afectarea creierului. O modificare a simtului
mirosului (hipoosmie) la un pacient aflat intr-un stadiu
incipient al bolii poate indica deteriorarea SNC, precum Si
edemul mucoasei nazofaringelui.

e Edemul cerebral este instituit de vasodilatatia capilara,
acidoza, anoxie, jena in circulatia de intoarcere, perturbarea
balantei ionice.



Sursele de infectie si poarta de intrare.

e Intervin 2 mecanisme patogenice ce conduc la 2 tipuri de
edeme: edem vasogen si edem cytotoxic.

e Edemul cerebral contribuie la stari de agitatie si anxietate,
cefalee, convulsii, coma. Starile de acidoza agraveaza
edemul, perturb bariera hemato-encefalica care nu-si mai
poate exercita rolul de protectie in fata unor agenti nocivi ca
acidoza si toxinele.

e Encefalopatia respiratorie se insoteste de edem cerebral.
Acesta este predominant cellular ca urmare a citoxiei si
hipercardiei.



Sursele de infectie si poarta de intrare.

e Etapa initiala a infectiei este penetrarea SARS-CoV-2 in
celulele tinta avand receptori ai enzimei de conversie a
angiotensinei de tip II (ACE2). Receptorii ACE2 sunt prezenti
pe celulele tractului respirator, rinichi, esofag, vezica urinara,
ileon, inima, SNC.

e Cu toate acestea, tinta principala si realizabila rapid sunt
celulele alveolare de tip II (AT2) ale plamanilor, ceea ce
determina dezvoltarea pneumoniei.






COVID-19 si mecanisme patogenice

e COVID-19 are un mecanism sofisticat de ecranare a
imunitatii care utilizeaza ACE2 solubil ca mecanism pentru
formarea unei coroane proteice in jurul virusului. Legarea
virusului de ACE2 impiedica recunoastrea lui de catre
receptorii de celule B (BCR) si de catre anticorpi.

in plus, virusul are tropism pentru
progenitorii celulelor stem hematopoietice

Spike (S) protein

<X

din linia rosie a sangelui. Virusul intra in YolH

aceste celule folosind CD147 / bazigina - o 5

proteina transmembranara gasita pe SAR&COVQ\‘ =5
anti-ACE-2

aceste si alte celule / tesuturi. Odata ajuns
in interior, virusul interactioneaza cu
hemoglobina si porfirina (complex proteic
care leaga fierul). Virusul poate provoca,
de asemenea, hemoliza.




COVID-19 si mecanisme patogenice

e Susceptibilitatea la SARS-CoV-2 este determinata si de
grupa sanguina; grupa sanguina A (II) este cea mai
afectata, in timp ce grupa sanguine O (I) pare sa fie

protejata (Yang 2020).

Problema consta in aceea ca SARS-CoV-2 sau COVID-19

invadeaza celulele gazda printr-un nou mecanism -
proteina ghimpe virala (spike protein - SP) care se leaga

dupa cum s-a relatat an
membrana celulelor gaz
eritrocitelor, trombocite
invazia virala. Aceasta c

terior de CD147 - un receptor din
da, prezenta pe membrana

or, granulocitelor, astfel mediaza
escoperire ofera o tinta

terapeutica importanta
medicamente antivirale.

bentru dezvoltarea unor



COVID-19 si mecanisme patogenice

e Eritrocitele sunt puternic implicate in fiziopatologia COVID-
19.

e S-a demonstrat ca ORF8 si proteinele virale de suprafata (orfliab, ORF10 si ORF3a)
provoaca modificari profunde ale structurii moleculare ale hemoglobinei, ceea ce
afecteaza principalele functii ale Hb - transportul O2 si dioxidului de carbon. In
rezultat celulele pulmonare sufera de intoxicatii extrem de intense si inflamatorii
legate si de tulburarile datorita incapacitatii schimbului de gaze sangvine - dioxidul
de carbon si oxigenul, ceea ce in cele din urma are ca rezultat imagini pulmonare

asemanatoare sticlei.
SARS-CoV-2 Complete Genome (29903 Nucleotides)

p o~

cefiab Gene /r,,(f /cif;tﬂ/“’ éf = f}/@é/ecf ég_z';o
4; & ¢/ & E i/ & £

& &

w

§ 5
2

=2

£ g 13 £ » =
: gﬁ §3 | 83| B2 |&2

oAFY

onre

OFF M

)

B g -
£ si




e S-a demonstrat ca ORFS8 si proteinele virale de suprafata
(orflab, ORF10 si ORF3a) provoaca modificari profunde
ale structurii moleculare ale hemoglobinei, ceea ce
afecteaza principalele functii ale Hb - transportul O2 si
dioxidului de carbon. In rezultat celulele pulmonare
sufera de intoxicatii extrem de intense si inflamatorii
legate si de tulburarile datorita incapacitatii schimbului
de gaze sangvine - dioxidul de carbon si oxigenul, ceea
ce in cele din urma are ca rezultat imagini pulmonare___
asemanatoare stlclel -







COVID-19 si mecanisme patogenice

e Doar ~ 1% din celulele pulmonare exprima ACE?2,
astfel ca mecanismul viral de intrare nu are prea
multe legaturi cu acest lucru in plamani. In
schimb, coroana proteica a ACE2 permite in mod
eficient virusului sa permeabilizeze sistemul
vascular si alte tesuturi initial modificate. De notat
ca acestea, in mod normal, nu permit virusului sa
penetreze, adica ,sa treaca” prin tesuturile
mentionate.



COVID-19 si mecanisme patogenice

e Desi sistemele respiratorii si imune sunt
principalele tinte ale COVID-19, au fost observate
si leziuni renale acute, insotite de proteinurie. La
examenul cu microscopul electronic au fost
depistate grupuri de particule de coronavirus cu
varfuri distinctive in epiteliul tubular si podocite.



COVID-19 si mecanisme patogenice

e Printre factorii care contribuie la leziunile renale
acute, in afara de receptorul ACE2, un rol cheie se
atribuie hipoxiei sistemice, tulburarilor de
coagulare, preparatelor nefrotoxice sau
hiperventilarii pulmonare excesive. Astfel,
cercetarile actuale ofera dovezi convingatoare ale
invaziei COVID-19 in tesutul renal, fapt ce va
contribui mult la intelegerea mecanismelor
patogenice ale infectiei cu SARS-CoV-2.



COVID-19 si mecanisme patogenice

e Dar cel mai important este ca virusul ataca Centrul
de reglare cardiopulmonar de la baza creierului,
provocand grave complicatii neurologice la nivelul
SNC.

e Jata de ce, prima etapa a infectiei cu COVID-19
la pacient, care dureaza 5-7 zile, se manifesta sub
forma de atacuri la anxietate si stari de agitatie
care apar ca o combinatie de astm si atac alergic.
Insuficienta de oxygen care se instaleaza conduce
la dificultati de respiratie.



COVID-19 si mecanisme patogenice

e Cand acest lucru se combina cu pneumonia, care
este faza a doua, acest lucru duce la stop cardiac
si de sistem, cauzand mortalitate. Adica, pur si
simplu, atunci cand bolnavul face pneumonie el
nu poate respira, apar crize, atacuri de
anxietate, care impreuna cu compromiterea si
deteriorarea sistemului imunitar, continua pana la
sfarsitul fatal - decesul pacientului.



COVID-19 si mecanisme patogenice

e In al doilea rand, una din cele mai grave complicatii
ale COVID-19 este debutul SARS. Anume SARS
provoaca insuficienta pulmonara, renala si
multiorganica. Stim cu totii ce face SARS. Acesta
este killerul fatal.

e In combinatie cu afectarea si deteriorarea Centrului
de reglare cardiopulmonar de la baza creierului si
raspunsul imun deteriorat si efectele lor asupra
organismului ca unitate fiziologica, avem o suferinta
extrem de severa care provoaca o insuficienta
sistemica.



COVID-19 si mecanisme patogenice

e Motivul pentru care persoanele cu conditii
preexistente sunt mai susceptibile de a finisa cu
deces este pentru ca sistemele lor sunt in primul
rand slabe, cu un sistem imunitar compromis,
combinate cu incapacitatea de a respira eficient.

e Acest lucru provoaca o cascada de evenimente,
ceea ce face ca victima sa desfasoare crize de
anxietate, urmate de un soc cardiorespirator si

deces.



COVID-19 si mecanism

e In al treilea rand, deoarece

e patogenice

toate sistemele de

adaptare si protectie sufera, se intensifica
cresterea bacteriilor si / sau ciupercilor, fungiilor

si / sau protozoarelor. Infect

ia bacteriana devine

a treia cauza de condamnare la moarte impusa

victimei. Dupa cum se stie, o

flora intestinala

activa si sanatoasa este esentiala pentru

supravietuire. Evident ca, uti

izarea necalculata,

exagerata a antibioticelor ar putea slabi sistemul

imunitar al victimei si ar conduce |la decese.



COVID-19 si mecanisme patogenice

e In concluzie, prima linie de aparare este
sistemul imunitar uman, combinat cu izolarea
sociala, nu distantarea sociala.

e Particulele de COVID sunt virusuri acoperite
cu un strat lipoproteic, nanoparticule de
aerozoli capabile sa supravetuiasca cateva ore
sau zile in aer sau pe diverse suprafete.



COVID-19 si mecanisme patogenice

e La moment, se admite ca peste 341 de tulpini de
virusuri au fost eliberate in biosfera, cu tinte pe
tot globul. Este vorba despre nanoparticule care
sunt in asteptare sa fie acrosate, interceptate pe
neprins de veste de viitoarele victime.

e Deci, COVID este un teribil ucigas, care poate

nimici fara crutare sute de mii si chiar milioane de
vieti omenesti.



Caracteristica epidemiologica

e Principala sursa de infectie este persoana
bolnava, inclusiv cea aflata in perioada de
incubatie a bolii. Transmiterea infectiei se
realizeaza pe calea aeriana,
prin aerozoli umezi in timpul tusei,
stranutului si vorbirii cu omul bolnav la o
distanta apropiata (mai mica de 2 metri).



Caracteristica epidemiologica

e Calea de transmitere prin contact are loc in
timpul strangerilor de mana si a altor forme de
contact direct cu o persoana infectata, precum si
prin produsele alimentare, suprafetele si
obiectele contaminate cu virusul.

e Se stie ca la temperatura camerei SARS-CoV-2
este capabil sa mentina viabilitatea pe diferite
obiecte de mediu timp de cel putin 3 zile.



Caracteristica epidemiologica

e Conform datelor stiintifice, este posibila
transmiterea virusului pe cale fecal-orala. ARN
SARS-CoV-2 a fost detectat prin examinarea
probelor fecale de la pacienti. Proteina
nucleocapsidica COVID-19 a fost gasita in
citoplasma celulelor epiteliale ale glandelor
salivare, stomacului, duodenului si rectului,
tractului urinar. A fost stabilit rolul COVID-19 ca
infectie asociata cu furnizarea de ingrijiri medicale.



Manifestarile clinice

e Manifestarile clinice de suspectie la COVID-19 sunt
manifestarile clinice ale infectiei respiratorii acute
(temperatura corpului peste 37,5 ° C si unul sau mai
multe dintre urmatoarele simptome: tuse - uscata sau
cu sputa, spasm, dispnee, etansitate in piept, saturatia
sangelui in oxygen la puls-oximetrie (Sp02) < 95% ,
dureri in gat, guturai si alte simptome catarrale -
slabiciune, dureri de cap, anosmie, diaree in absenta
altor cauze cunoscute care explica tabloul clinic,

indiferent de istoricul epidemiologic.



Probabilitatea COVID-19.

e1.Manifestari clinice ale unei infectii
respiratorii acute (temperatura corpului peste
37,5 ° C si unul sau mai multe simptome:
tuse, uscata sau cu sputa slaba, respiratie,
senzatie de oboseala In piept, saturatia
sangelui cu oxigen conform pulsoximetriei
(Sp02) < 95%, durerile de gat, guturai si alte
simptome catarrale - slabiciune, dureri de cap,
anosmie, diaree.



e 2. Prezenta manifestarilor clinice de
pneumonie severa, cu modificari
caracteristice la plamani in functie de
tomografie computerizata sau radiografie
toracica.

Caz confirmat de COVID-19.

e Testul de laborator pozitiv pentru prezenta
ARN SARS-CoV-2 cu folosirea metodei de
amplificare a acidului nucleic, indiferent de
manifestarile clinice.



CARACTERISTICILE CLINICE ALE INFECTIEI
CU CORONAVIRUS

e Perioada de incubatie este de la 2 la 14 zile, In
medie de 5-7 zile.

e Caracteristic pentru COVID-19 este prezenta
simptomelor clinice ale infectiei virale respiratorii
acute:

e o febra (> 90%);



Caracteristicile clinice ale infectiei cu
coronavirus

* tuse (uscata sau cu o cantitate mica de sputa) in 80% din
cazuri;

* dispnee (55%);

* oboseala (44%);

» senzatie de oboseala in piept (> 20%). Pot fi, de
asemenea, observate dureri in gat, nas curgator, miros si
gust scazut s1 semne de conjunctivita



Caracteristicile clinice ale infectiei cu
coronavirus

e Cea mai severa dispnee se dezvolta in a 6-8-a zi
din momentul infectiei. De asemenea, s-a
constatat ca printre primele simptome pot fi
mialgia (11%), confuzia (9%), durerile de cap
(8%), hemoptiza (5%), diareea (3%), greata,
varsaturile, palpitatiile. Aceste simptome la
debutul infectiei pot fi observate in absenta
cresterii temperaturii corpului.



Caracteristicile clinice ale infectiei cu
coronavirus

e Persoanele bolnave de COVID-19 si TB prezinta
simptome similare, cum ar fi tuse, febra si
dificultati de respiratie. Ambele boli ataca in
principal plamanii si, desi ambii agenti biologici se
transmit in principal prin contacte stranse,
perioada de incubatie de la expunerea la boala la
TBC este mai lunga, adesea cu un debut lent.



Variante clinice si manifestari ale
COVID-19:

e Infectie virala respiratorie acuta (este afectat
doar tractul respirator superior);

e Pneumonie fara insuficienta respiratorie;
e Pneumonie cu insuficienta respiratory acuta;



Variante clinice si manifestari ale
COVID-19:

e ARDS;
e Sepsis;
e Soc septic (toxic infectios).

e Hipoxemia (scaderea SpO2 mai mica de 88%)
se dezvolta la mai mult de 30% dintre
pacienti.



Clasificarea severitatii COVID-19:

Forma usoara
e Temperatura corpului sub 38,5 ° C, tuse,
slabiciune, dureri in gat
eLipsa criteriilor evolutiei moderate si severe
Forma moderata

e febra peste 38,5 ° C




Forma severa

e FR peste 30 / min

e Sp0O2 < 93%

e Pa02 / Fi0O2 < 300 mmHg

e Progresia modificarilor in plamani in functie
de radiografie, CT, ecografie (o crestere a

volumului de modificari la nivelul plamanilor cu
mai mult de 50% dupa 24-48 de ore)



Forma severa

e Scaderea constiintei, agitatie

e Hemodinamica instabila (presiunea sistolica
sub 90 mm Hg sau tensiune arteriala diastolica
mai mica de 60 mm Hg, diureza sub 20 ml / ora

e |actat arterial> 2 mmol / |
e gSOFA> 2 puncte



Forma extrem de severa

e insuficienta respiratorie acuta cu nevoia de
sustinere respiratorie (ventilatie invaziva)

e S0C septic
e Insuficienta multipla de organ



Variante clinice si manifestari ale
COVID-19:

e La 80% dintre pacienti, boala se evalueaza intr-o
forma usoara de infectie virala respiratorie acuta.
Varsta medie a pacientilor din China este de 51 de
ani, cele mai severe forme s-au dezvoltat la
pacientii varstnici (60 de ani sau mai mult),
printre pacientii bolnavi, sunt adesea notate astfel
de boli concomitente precum diabetul zaharat (in
20%), hipertensiunea arteriala (in 15%), alte boli
cardiovasculare (15%).



Variante clinice si manifestari ale
COVID-19:

e Douazeci la suta din cazurile confirmate
inregistrate in China au fost clasificate de
autoritatile de sanatate publica ca fiind severe (la
15% dintre pacienti, 5% in stare critica). In cazuri
severe, a fost adesea observata o boala a tractului
respirator inferior, progresiv rapid, pneumonie,
insuficienta respiratory acuta (IRA), ARDS, sepsis
Si soc septic.



Variante clinice si manifestari ale
COVID-19:

e In Wuhan, aproape la toti pacientii cu boald
severa a fost inregistrata insuficienta respiratory
acuta (IRA) progresiva: pneumonia diagnosticata
la 100% dintre pacienti, iar ARDS |la mai mult de
90% dintre pacienti.



Variante clinice si manifestari ale
COVID-19:

e Dezvoltarea insuficientei respiratorii acute (IRA)
este una dintre cele mai frecvente complicatii ale
COVID-19. La pacientii cu evolutia severa si
extrem de severa (10-15%), dupa aproximativ a
5-a zi a bolii, persista febra, apar simptome de
insuficienta respiratorie, progreseaza modificarile
infiltrative in plamani (pneumonie virala), ARDS.



Variante clinice si manifestari ale
COVID-19:

e Chiar si in forma usoara a COVID-19 la CT al
plamanilor, la majoritatea pacientilor s-au depistat
modificari infiltrative - astfel, SARSCoV-2 a fost
detectat in prelevatele nazofaringiene la 59%
dintre pacienti, iar prezenta modificarilor
infiltrative la CT pulmonara a fost observata la
88% dintre pacientii cu COVID-19 probabil.



e Date clinice de laborator

e Investigarea initiala de laboratorul clinic a inclus
hemoleucograma completa, teste biochimice serice
(inclusiv functia hepatica si renala, LDH,
creatinfosfokinaza, ionograma, coagulograma si
dozarea citokinelor). Probele respiratorii (sputa,
bioprobele nazale si faringiene) sau sputa au fost
testate pentru a exclude dovezile altor infectii
virale, inclusiv gripa, virusul sincitial respirator,
gripa aviara, virusul parainfluenza si adenovirus.



Examenul fizic pentru a stabili severitatea
starii pacientului, include in mod obligator:

e evaluarea mucoaselor vizibile ale tractului
respirator superior, auscultatia si percutia
plamanilor,

e palparea ganglionilor limfatici,

e examinarea organelor abdominale cu
determinarea dimensiunii ficatului si splinei,



Examenul fizic pentru a stabili severitatea starii
pacientului, include in mod obligator:

e termometria,
e evaluarea nivelului constiintei,

e evaluarea ritmului cardiac, tensiunii arteriale,
ritmului respirator.

e puls-oximetria cu evaluarea concentratiei
Sp0O2 pentru detectarea insuficientei
respiratorii si a severitatii hipoxemiei.



Diagnosticul de laborator etiologic:

e detectarea ARN SARS-CoV-2 prin reactia de
polimerizare in lant.

Diagnosticul de laborator si diagnosticul
instrumental

e Hemoleucograma cu determinarea nivelului de
eritrocite, hematocrit, globule albe, trombocite,
formulei leucocitare.



e Analiza biochimica a sangelui (uree,
creatinina, electroliti, enzime hepatice,
bilirubina, glucoza, proteina totala,
albumina, amilaza, lactat, LDH,
troponina, feritina). Nivelul de proteina
C reactive in ser coreleaza cu
severitatea evolutiei bolii, cu gradul
infiltrarii inflamatorii si cu prognosticul
pneumoniei.



e Puls-oximetria cu masurarea SpO2 permite
detectarea insuficientei respiratorii si
severitatea hipoxemiei. Puls-oximetria este
o0 metoda simpla si fiabila de screening care
va permite identificarea pacientilor cu
hipoxemie care au nevoie de suport
respirator si de a evalua eficacitatea
acesteia.



e Pacientilor cu semne de insuficienta respiratorie
acuta (ARF) (Spo2 mai putin de 90%) li se
recomanda evaluarea gazelor arteriale cu
determinarea Pa0O2, PaCO2, pH, bicarbonatilor,
lactatului

e Pacientilor cu semne ale IRA |i se va determina
trombocritul, indicii coagulogramei - timpul partial
de tromboplastina active, timpul de protrombinag,
raportul normalizat international (INR), D-dimerii
si fibrinogenul.



Metode de cecetare imagistica

e Metodele de cercetare imagistice sunt utilizate
pentru diagnosticul primar, evaluarea dinamicii,
determinarea indicatiilor pentru transferul la
unitatea de terapie intensiva si reanimare,

externare.



Metode de cecetare imagistica

e Principii pentru alegerea metodelor de cercetare
Imagistice:

e 1. Simptomele si semnele clinice ale infectiilor
virale respiratorii acute (chiar si pe fundalul
datelor anamnestice relevante) sunt absente -
utilizarea metodelor imagistice nu este indicata.

e 2. Simptomele si semnele clinice ale infectiilor
virale respiratorii acute sunt prezente - se
recomandata examenul radiologic al organelor
cutiei toracice (OCT).



Metode de cecetare imagistica

e 3. Exista simptome si semne clinice ale infectiilor
virale respiratorii acute, sau doar suspiciunea de
COVID-19 (inclusiv pe baza datelor anamnestice):

e - se recomanda efectuarea tomografiei
computerizate a organelor toracice;

e - se recomanda efectuarea unei analize cu raze X
a OCT sau ecografia OCT, in absenta posibilitatii
tomografiei computerizate a OCT.

e 3. Evaluarea dinamicii pneumoniei verificate
COVID-19 cauzata de SARS-CoV-2 (COVID-19):



Metode de cercetare imagistica

e tomografie computerizata a OCT;

e Radiografia OCT (aparat portabil cu raze X) si
examinarea cu ultrasunete a OCT (metoda
suplimentara) la pacientii bolnavi critici care sunt
In sectii de terapie intensiva si reanimare, daca
este imposibil de transportat sau daca nu este
posibila efectuarea unei tomografii computerizate.



Electrocardiografia

e Electrocardiografia (ECG) standard este
recomandata tuturor pacientilor. Acest studiu nu
prezinta nici o informatie specifica, dar este
demonctrat ca infectia virala si pneumonia, pe
langa decompensarea bolilor cronice
concomitente, creste riscul de tulburari de ritm si
sindrom coronarian acut, a caror depistare la timp
influenteaza semnificativ prognosticul.



Electrocardiografia

e In plus, anumite modificdri ale ECG (de exemplu,
prelungirea intervalului QT) necesita atentie atunci
cand se evalueaza cardiotoxicitatea unui numar de
medicamente antibacteriene (fluoroquinolone
respiratorii, macrolide), medicamente antimalarice
utilizate in prezent ca medicamente etiotrope
pentru tratamentul COVID-19).



Particularitatile pneumoniei virale si ARDS
in COVID-19

e ARDS in COVID-19 a fost diagnosticat in
mediu la a 8-a zi de |la debutul bolii,
frecventa dezvoltarii ARDS este de
aproximativ 60%, indicele Pa0O2 / FiO2 la
internarea in UCI 136 (103-234 ) mmHg.

e La pacientii cu ARDS cauzat de COVID-19,
sunt descrise 2 tipuri de leziuni pulmonare:



e 1.Tipul L (de la “low”, insemnand “jos”). Plamanii
cu recrutabilitate (elascititate) joasa (pneumonie
virala, o etapa timpurie), caracterizat prin
elasticitate scazuta, masa redusa a plamanilor, cu
zone de “sticla mata” pe CT pulmonar, localizate
subpleural si de-a lungul fisurilor interlobare,
reespansiunea pulmonara redusa — este indicata
ventilatia artificiala a plamanilor, 10-12 cm
presiune coloana de apa.



e 2. Tipul H (de la “heavy”, insemnand “greu”).
Plamanii cu elasticitate (ARDS), 20-30% din
totalul ARDS caracterizat prin elasticitate ridicata,
colapsul si atelectazia alveolelor, cresterea masei
tesutului pulmonar ,,plamani umezi”, recrutarea
pulmonara ridicata — este indicata ventilatia
artificiala a plamanilor, 15-20 cm presiune
coloana de apa.



Principiile managementului pacientilor

e Terapie de sprijin

e Semnele vitale si saturatia de oxigen trebuie
monitorizate (la fiecare opt ore; pacientii cu boala
severa au nevoie de monitorizare continua),
intarirea tratamentului de sustinere, furnizarea
de calorii suficiente si masuri de mentinerea
stabilitatea mediului intern, cum ar fi
metabolismul hidric, electrolitii si echilibrul acido-
bazic, in special la pacientii bolnavi critici.



e Oxigenoterapie

e Oxigenoterapia suplimentara trebuie administrata
imediat pacientilor cu hipoxemie. Oxigenoterapia
poate fi inceputa cu un debit de 5 L / min, iar
saturatia de oxigen tinta este saturatia de oxigen
>90% la pacientii adulti, =292-95% la gravide si
>949% la pacientii care sunt in stare critica, cu
tulburari respiratorii severe, soc sau coma.



e Daca oxigenoterapia standard esueaza, trebuie
luata in considerare ventilatia mecanica; Se poate
folosi oxigen prin cateter nazal cu flux ridicat sau
ventilatie non-invaziva (de exemplu, modul de
presiune a cailor respiratorii pozitive). Daca nu se
observa nicio imbunatatire in termen de o ora de
la ventilatia mecanica non-invaziva, trebuie
utilizata ventilatia mecanica invaziva. Expertii pot
recomanda oxigenarea pulmonara cu membrana
extracorporeala in functie de evaluarea situatiei
pacientului.



e Terapia antimicrobiana empirica

e Daca exista antecedente de epidemiologie gripala
sezoniera sau locala, poate fi luata in considerare
terapia empirica. Terapia de purificare a sangelui.
Terapia de substitutie renala continua poate fi
utilizata la pacientii bolnavi critici.



Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

e Conform datelor disponibile, se poate remarca faptul ca
copiii sunt mai putin sensibili la virusul SARS-CoV-2,
boala lor este mai usoara, cu toate acestea, nu se
exclud cazurile de evolutie severa.

e In prezent, copiii cu infectie cu SARS-CoV-2 reprezinta
de la 1% pana la 5% in structura pacientilor cu cazuri
diagnosticate de boala. In diferite tari, cota parte a
copiilor de la 0 la 19 ani cu COVID-19 variaza usor: in
China - pana la 2%, in Italia - 1,2%, in SUA - 5%.



Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

e Copiii au o evolutie mai lina a patologiei date, decat
adultii, dezvoltarea pneumoniei virale nu este
caracteristica, simptomele sunt mai putin pronuntate,
rezultatele fatale sunt extrem de rare. La copii, ca si
la adulti, predomina febra si sindromul respirator,
dar limfopenia si markerii inflamatori sunt mai putin
pronuntate.

e Boala este, de asemenea, inregistrata la nou-nascuti,
dar transmiterea intrauterina a infectiei nu este
dovedita.



Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

e Perioada de incubatie la copii este cuprinsa intre 2 si 10 zile,
adesea 2 zile. Simptomele clinice ale COVID-19 la copii
corespund tabloului clinic al unei infectii virale respiratorii
acute cauzate de alte virusuri: febra, tuse, dureri in gat,
stranut, slabiciune, mialgie. Severitatea unei reactii febrile
poate fi diferita: febra pana la 38 ° C se observa la jumatate
dintre copiii bolnavi, la o treime dintre copii se inregistreaza
o crestere a temperaturii corpului de la 38,1 pana la 39,0 ° C.

e Alte simptome, la spitalizarea copiilor in China, relativ rare si
care nu depaseau 10% au fost diareea, slabiciune, rinoree si
varsaturi. Tahicardia se observa la jumatate din copiii
spitalizati, tahipnee intr-o treime. La copii, rareori se observa
0 scadere a saturatiei cu O2 sub 92%.



Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

Severitatea manifestarilor clinice ale infectiei cu
coronavirus variaza de la absenta simptomelor
(asimptomatice) sau simptome respiratorii usoare pana la
infectia respiratorie acuta severa (SARI), care se
manifesta prin:

e febra ridicata;

e tulburari pronuntate a starii generale pana la afectarea
constiintei;

e frisoane, transpiratie;

e cefalee si dureri musculare;

e tuse uscata, dispnee, respiratie dificila;
e tahicardie.



Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

e Cea mai frecventa manifestare
a SARI este o pneumonie virala
bilaterala complicata de ARDS
sau edem pulmonar. Este
posibil stopul respirator, ceea
ce necesita ventilatie artificiala
a plamanilor si asistenta in
conditiile sectiei de anestezie si
terapie intensiva.

e Prognosticul nefavorabil se dezvolta in insuficienta

respiratorie progresiva, asocierea infectiei secundare care
evolueaza in sepsis.






Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

Complicatii posibile:

e ARDS;

e Insuficienta cardiaca acuta;
e Insuficienta renala acuta;

e S0c septic;

e Insuficienta multipla de organ (disfunctie a
mai multor organe si sisteme).



Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

e Analiza cazurilor de infectie cu COVID-19 la copii din
diferite tari, de la inceputul pandemiei, arata ca in 90%
din cazuri sunt observate cazuri asimptomatice, usoare
sau moderate ale bolii. Frecventa cazurilor severe si
extrem de severe nu depaseste 1-2 procente.

e Forma severa a COVID-19 se caracterizeaza prin dispnee,
acrocianoza si scaderea saturatiei de oxigen sub 92%.

e Forma extrem de grava se inregistreaza odata cu
dezvoltarea insuficientei respiratorii, sindromului de
detresa respiratorie, soc, semne de insuficienta
multiorganica (encefalopatie, insuficienta renalq,

cardiovasculara, sindrom CID).



Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

Factorii de risc pentru boli grave la copii:

e Fundal premorbit advers (copii cu boli pulmonare,
malformatii cardiace congenitale, displazie
bronhopulmonara, boala Kawasaki);

e stari de imunodeficienta de geneza diferita (copiii mai
mari de 5 ani se imbolnavesc, pneumonia este inregistrata
de 1,5 ori mai frecvente);

e Co-infectie cu infectie respiratorie sincitiala.



Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

e COVID-19 evolueaza de obicei usor la copii. Proportia
cazurilor cu rezultate grave nu este mare. Cu toate acestea,
nu toti copiii cu COVID-19 suspectati care aveau forme
severe ale bolii au avut virusul SARS-Cov?2 izolat din
laborator, ceea ce nu exclude co-infectiile sau prezenta altor
boli respiratorii la copiii cu cazuri suspecte pe baza datelor
clinice si epidemiologice.

e Se stie ca la copiii cu infectii coronavirus sezoniere, co-
infectia cu alte virusuri respiratorii (virusul sincitial
respirator, rinovirusul, bocavirusul, adenovirusul) agraveaza
evolutia bolii si duce la deteriorarea cailor inferioare ale
tractului respirator (pneumonie, bronhiolita).



Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

e Au fost inregistrate cazuri izolate de COVID-19 extrem de
severe la copii in China, in prezenta unor boli premorbide
severe (hidronefroza, leucemie, obstructie intestinala). Doar
1,6-2,5% dintre copiii spitalizati cu COVID-19 au fost
inregistrati in Statele Unite si nu a fost necesara
resuscitarea.

e Boala la nou-nascuti este extrem de rara, in timp ce
transmiterea intrauterina a infectiei nu este dovedita. In
cazuri izolate la nou-nascuti, se remarca sindromul de
detresa respiratorie, care nu este intotdeauna insotit de o
crestere a temperaturii. Preparatele cu interferon alfa sunt
recomandate ca terapie antivirala pentru copiii cu COVID-19
formele cu gravitate usoara si moderata.



Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

e In cazuri grave se utilizeazd imunoglobuline intravenoase
si inhibitori ai proteazelor (lopinavir + ritonavir).
Interferon alfa poate reduce incarcarea virala in stadiile
initiale ale bolii, poate ameliora simptomele si reduce
durata bolii. Umifenovir este utilizat la pacientii cu
COVID-19, dar nu exista dovezi ale eficacitatii si
sigurantei sale. La copii, acesta poate fi prescris la varsta
dupa 6 ani.

e Oseltamivir si alte medicamente anti-gripale pot fi
utilizate numai la pacientii infectati cu virusul gripal.



Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

e In prezent sunt realizate studii privind eficacitatea fosfatului
de cloroquina si sulfat de hidroxicloroquina, inclusiv in
asociere cu azitromicina in infectia cu coronavirus. Conform
studiilor, utilizarea de fosfat de clorina si de sulfat de
hidroxicloroquina este posibila la copiii a caror masa
corporala este mai mare de 50 kg.

e Terapia antibacteriana este indicata daca exista dovezi ale
unei infectii bacteriene care se alatura infectiei cu COVID-19.
Recuperarea la copii are loc in principal in 1-2 saptamani.
Studiile recente arata ca utilizarea plasmei covalescente cat si
a metodelor extracorporale de detoxicare (hemodializa) ar
ameliora prognosticul si ar reduce numarul de decese.



Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

e Astazi, un vaccin care are mai mult de un secol a atras
atentia cercetatorilor. Vaccinul Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) - care a fost dezvoltat pentru a lupta impotriva
tuberculozei - este studiat acum 1n studii clinice din intreaga
lume ca o modalitate de combatere a noului coronavirus.

e BCG este declarata de OMS drept cel mai sigur vaccin
dezvoltat vreodata in lume. In timp ce mai multe tari, inclusiv
SUA, nu administreaza vaccinul BCG, acesta este utilizat pe
scara larga in tarile in curs de dezvoltare, astazi mai mult de
3 miliarde de oameni fiind vaccinati cu acest vaccin!



Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

e Numarul mare de decese si cazuri confirmate de
SARS-CoV-2 necesita elaborarea urgenta de
medicamente eficiente si disponibile pentru
tratamentul COVID-19. S-a constatat ca CD147, un
receptor din membrana celulelor gazda, este o cale
noua pentru invazia SARS-CoV-2. Astfel,
medicamentele care interfereaza cu complexul
proteina virala SP/ CD147, sau influenteaza
expresia CD147 din membrana celelelor gazda pot
inhiba invazia si diseminarea virala intre alte celule,
inclusiv in celulele progenitoare / stem.



Particularitatile evaluarii copiilor cu COVID-19

e Studiile sugereaza efecte benefice ale azitromicinei in
reducerea incarcaturii virale la pacientii spitalizati,
posibil din cauza interferentei, interactiunile ligand /
receptor CD147; cu toate acestea, se cer studii
detaliate privind efectele sale posibile asupra invaziei
SARS-CoV-2 evaluate.

e In prezent, sindromul respirator acut sever coronavirus
2 (SARS-CoV-2) este larg raspandit in intreaga lume;
cu toate acestea, pana in prezent nu exista
medicamente antivirale specifice pentru tratamentul
bolii, ceea ce reprezinta o mare provocare.



Pronosticul infectiei COVID-19 la
pacientii cu Boli multifactoriale

este problematic!

Particularitatea acestor boli este ca simptomele lor
clinice se manifesta numai prin actiunea comuna a
factorilor genetici si a conditilor de mediu.
Afectiunile multifactoriale sunt controlate de un
grup intreg de gene, deci uneori se numesc
poligenice. Printre ele - diabet, cancer,
ateroscleroza, boli coronariene, astm, boala renala
cronica (BRC), osteoporoza si alte boli comune, in
tratamentul si prevenirea carora noi nu am atins
inca succesul dorit. Manifestarile acestor boli,
printre altele, depind de varsta si sexul persoanei.




Medicina personalizata
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Concluzii

1. Putem conchide ca infectia cu COVID-19 este o
entitate nu singulara, dar complexa, in special, la
pacientii cu asa comorditati ca afectiunile SNC,
malformatiile congenitale, bolile multifactoriale, cum
sunt bolile cronice bronhopulmonare, renale, hepatice,
cardio-vasculare, metabolice, diabetul zaharat, etc, deci
pacienti cu teren biologic compromis.

2.In pofida modalitdtilor noi de diagnostic, infectia data
ramane o entitate cauzatoare de decese, preponderent
la pacientii, care au mai multi factori predispozanti si cu
imunodeficienta majora, modificari hemostaziologice si

al.



Concluzii

3.0 cunoastere mai aprofundata a mecanismelor
fiziopatologice a infectiei cu COVID-19 ar permite
de a elabora noi tehnici de diagnostic a infectiei
date si de a efectua un diagnostic diferentiat cu
alte infectii virale sau bacteriene, cat si de a a
elabora noi algoritmuri de tratament farmacologic
antiviral, inclusiv vaccinuri, fundamentate prin
investigatii ce ar permite in complex cu alte remedii
in stadiile precoce ale infectiei de a imbunatati
pronosticul si de a reduce letalitatea.
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Ghid practic privind conduita sarcinii si nasterii la gravidele cu infectie suspicionati/confirmata cu covid-19, preluarea,
Ingrijirea si asistenta medicala a nou nascutului
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Voltaire prin personajul magului se intreba
antinomic in povestea filosofica ,,Zadig":

,Care din toate lucrurile lumii este cel mai lung si
cel mai scurt, cel mai prompt si cel mai lent, cel ce
e divizibil, dar si cel mai intins, cel mai neglijat si
cel mai regretat, fara de care nimic nu se poate
face, care devoreaza tot ce-i mic si eternizeaza tot
ce-i maret?"



e Si Zadig raspundea :

,Timpul", adaugand: ,Nimic nu e mai lung,
deoarece el e masura eternitatii; nimic nu
e mai scurt, deoarece el ne lipseste in
toate proiectele noastre; nimic nu e mai
lent pentru cel care asteapta; nimic nu e
mai rapid pentru cel care e fericit; el se
intin-de la infinit pana la foarte mare; el
se imparte la infinit pana la segmente
foarte mici; toti oamenii il neglijeaza, si
toti ii regreta pierderea; nimic nu se face
fara el; el face sa fie dat uitarii tot ce e
nedemn pentru posteritate si el
imortalizeaza lu-crurile marete"



