SECHELE POST-COVID-19

sau
BOALA POST-COVID-19 PRELUNGITA (SINDROMUL POST-COVID)

POST-COVID-19 SEQUELAE

or
PROLONGED POST-COVID-19 ILLNESS (POST-COVID SINDROME)



ACADEMIA ROMANA

SECHELE POST-COVID-19
sau

BOALA POST-COVID-19 PRELUNGITA
(SINDROMUL POST-COVID)

Coordonator
Victor VOICU

EDITURA ACADEMIEI ROMANE
Bucuresti, 2022




EDITURA ACADEMIEI ROMANE
Calea 13 Septembrie nr. 13, Sector 5

050711, Bucuresti, Romania,

Tel: 4021-318 81 46, 4021-318 81 06
Fax: 4021-318 24 44

E-mail: edacad@ear.ro

Adresa web: www.ear.ro

Sechele post-COVID-19

sau
boala post-COVID-19 prelungita
(sindromul post-COVID)

Coordonator
Victor VOICU

Editie digitald (PDF)
ISBN 978-973-27-3486-5

Copyright © Editura Academiei Romaéne, 2022
Toate drepturile asupra acestei editii sunt rezervate editurii.

Redactor: Doina ARGESANU
Tehnoredactor: Mariana MOCANU

Aceastd carte In format digital (eBook) este protejata prin copyright
si este destinata exclusiv utilizarii ei in scop privat pe dispozitivul de
citire pe care a fost descarcatid. Orice altid utilizare, incluzand
imprumutul sau schimbul, reproducerea integrala sau partiald,
multiplicarea, inchirierea, punerea la dispozitia publica, inclusiv prin
internet sau prin retele de calculatoare, stocarea permanentd sau
temporara pe dispozitive sau sisteme cu posibilitatea recuperarii
informatiei, altele decat cele pe care a fost descarcatd, revanzarea
sau comercializarea sub orice forma, precum si alte fapte similare
savarsite fara permisiunea scrisd a detinatorului copyright-ului
reprezintd o incalcare a legislatiei cu privire la protectia proprietatii
intelectuale si se pedepsesc in conformitate cu legislatia in vigoare.



Avutor!

ALEXANDRESCU VIOREL
Institutul Cantacuzino
Head of National Influenza Care
Consultant pentru Farmacovigilentd — Studii Clinice in Institutul National de
Cercetare-Dezvoltare Medico-Militara ,,Cantacuzino”

CONSTANTIN ANCUTA
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davilla”, Bucuresti

COSEI VALENTIN
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti

CRISTEA DARIE
Cercetator, Institutul de Stiinte Politice si Relatii Internationale ,,lon I.C. Bratianu”
al Academiei Romane
Conferentiar universitar, Universitatea din Bucuresti

DOROBANTU MARIA
Profesor doctor
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti
Disciplina de Cardiologie Floreasca
Membru corespondent al Academiei Roméne

DUMITRESCU LUCIAN
Director, Institutul de Stiinte Politice si Relatii Internationale ,,Jlon I.C. Bratianu”
al Academiei Roméne
Doctor in Sociologie si in Filozofie al Universitatii din Bucuresti

DUNGACIU DAN
Director, Institutul de Stiinte Politice si Relatii Internationale ,,Jon I.C. Bratianu”
al Academiei Romane
Profesor universitar, Universitatea din Bucuresti
Presedintele Fundatiei Universitare a Marii Negre ,,Mircea Malita”
Presedinte LARICS

GHIMUS CONSTANTIN
Medic rezident pneumologie
Sectia [ Pneumologie, Spitalul Clinic de Pneumoftiziologie, lasi



MIHALTAN FLORIN
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti

MILER IOANA
Doctorand, medic specialist Nefrologie Spital Clinic de Nefrologie ,,Doctor Carol
Davila”

PENESCU MIRCEA
Profesor doctor, Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”
Medic primar Medicind interna si Nefrologie
Sef sectie Spital Clinic de Nefrologie ,,Doctor Carol Davila”

POSTOLACHE PARASCHIVA
Conferentiar universitar doctor, Universitatea de Medicina i Farmacie ,,Grigore T.
Popa”, lasi
Facultatea de Medicind, departamentul Medicale I; Sef Sectia Clinica Recuperare
Medicala Respiratorie si al centrului de Consiliere pentru Renuntare la Fumat,
Spitalul Clinic de Recuperare, lasi
Medic primar Medicind Internd, Pneumologie si Farmacologie Clinica; Medic
specialist Reabilitare Medicala; Consilier pentru renuntare la fumat
Fondator si Secretar al Grupului de Lucru de Reabilitare Respiratorie al Societatii
Romane de Pneumologie
Membru al Programului ,,Stop Fumat”, Expert National in Farmacologie Clinica si
Toxicologie si Expert European in Dizabilitati si Reabilitare, Ministerul Sanatatii
din Romania
CHEST (USA): fost Presedinte al CHEST Council of Global Governors; fost
membru al CHEST Board of Regents; fost membru al Comitetului de Conducere al
CHEST/ACCP Pulmonary Physiology, Function, and Rehabilitation NetWork;
Membru al CHEST Council of Global Governors si al CHEST Governor pentru
Roménia; ACCP Fellow (FCCP) European Respiratory Society (ERS): fost
lider national GOLD pentru Romania si membru ERS.

SANDULACHE STEFAN
Medic rezident pneumologie
Sectia I Pneumologie, Spitalul Clinic de Pneumoftiziologie, lasi
Cadru didactic la Scoala Postliceala Sanitara ,,Prof. dr. P. Branzei”, lasi

STANCESCU MADALINA
Medic specialist nefrolog
Spitalul Clinic de Nefrologie ,,Dr. Carol Davila”

ULMEANU RUXANDRA
Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti
Institutul de Pneumologie ,,Marius Nasta”, Bucuresti



VASILE DANIEL
Conferentiar universitar, medic primar psihiatrie
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti
Spitalul Universitar de Urgentd Militar Central ,,Dr. Carol Davila”, Bucuresti

VASILIU OCTAVIAN
Medic primar psihiatrie
Spitalul Universitar de Urgentd Militar Central ,,Dr. Carol Davila”, Bucuresti

VistiAC AURA
Asistent universitar, Spitalul Universitar de Urgenta Militar Central ,,Dr. Carol
Davila”, Bucuresti
Medic specialist Cardiologie

VoICU VICTOR
Profesor de Farmacologie clinica, toxicologie si psihofarmacologie
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti
Membru titular al Academiei Roméane
Membru corespondent din straindtate al Academiei Nationale de Medicina
din Franta
Presedintele Sectiei de Stiinte medicale a Academiei Roméane
Vicepresedinte al Academiei Roméne






CuprINs

Prefaga (ACad. VICIOTr VOICU) ...voiviiviiiieieieieeee sttt 11
Sechele Post-COVID-19 sau boala COVID-19 prelungita (Victor Voicu) ....... 13

Autoanticorpi in COVID-19, context functional, semnificatie, consecinte
potentiale in Covidul prelungit (Victor VOICU).........ccoovvviviiiniiiinenenn 35

Manifestiri psihocomportamentale ale sindromului post-COVID:
de la modele patogenice la strategii de management terapeutic
(Octavian Vasiliu, Victor Voicu, Daniel Vasile)..........ccccecevvvevieniiineniennnnn, 41

Complicatiile respiratorii post-COVID-19 ale sindromului post-COVID:
de la modele patogenice la strategii de management terapeutic (Florin
Mihaltan, Valentin Cosei, Ancuta Constantin, Ruxandra Ulmeanu)........... 69

Afectarea cardiaca in infectia SARS-CoV-2 (Maria Dorobantu, Aura
4 1117 SO 89

Sechele nefrologice ale infectiei cu SARS-CoV-2 (Mircea Penescu, loana
Miller, Madaling SANCESCU) ........c.ccvevvveveeiieiieeiesesiie e se e se e 101

Vaccinurile COVID-19 si vaccinarea anti-COVID-19
(Viorel AlEXandreSCU).......ccveveiieicie ittt st ee e 119

Reabilitarea respiratorie in era COVID-19 si experienta unei clinici de
referinta din Romania (Paraschiva Postolache, Stefan Sandulache,
CONnSLANLIN GRIMUS) ..o 163

Pandemia dezinformarii. Raport privind actiunile de dezinformare din
Roménia si a naratiunilor Rusiei si Chinei privind pandemia de
Coronavirus (Dan Dungaciu, Darie Cristea, Lucian Dumitrescu)............. 195






PRrEFATA

Lucrarea de fatd reprezinta o continuare logica a altor doud volume publicate
sub titlul general ,,Pandemia COVID-19 in Romdnia” care trateaza, in prima parte,
aspecte clinice, epidemiologice, mecanisme fundamentale ale penetrarii si agresiunii
virusului SARS-CoV-2 asupra organismului, consecintele unor comorbiditati
asupra cursului infectdrii virale, terapia intensiva a bolii COVID-19 s.a.m.d. In
partea a doua, sunt abordate mecanismele si consecintele genezei disfunctiei endoteliale
si/sau leziunile de la acest nivel, ca tinta princeps, 1n patogenia bolii COVID-19.

Se admite cd endotelita sistemica, panendotelita, reprezintda fundamentul
patogenic al bolii COVID-19.

Este abordat distinct, in context patogenic, procesul neuroinvaziei virale care
precede si conditioneaza, afectarea nervos centrald, in boala COVID-19.

Neuroinvazia nu este consecinta unui simplu pasaj, in contextul viremiei prin
circulatia cerebrala, ci interactiunea consecutiva cu receptorul ACE,, de la nivelul
structurilor cerebrale. De aici consecintele patogenice.

Se analizeaza si se prezintd mijloacele farmacoterapeutice utilizate in boala
COVID-19, toate corelate, in limitele cunostintelor, cu mecanismele patogenice
descrise in capitolele destinate acestora. Se acorda o atentie speciald, antiviralelor
mai mult sau mai putin specifice, controlului farmacologic al furtunii citokinice si a
sindromului inflamator, asociat bolii COVID-19.

O atentie distincta se acorda utilizérii plasmei de convalescent, evaludndu-se
aceastd metoda terapeuticd, pe baza datelor bibliografice actuale.

De o atentie speciala s-a bucurat capitolul ,,Biomarkeri” care au o mare relevanta
atat pentru diagnostic cét si pentru evaluarea bolii propriu-zise. Biomarkerii, implicit,
sunt utilizati, in dinamica, pentru identificarea sensului evolutiei bolii si uneori sub
aspect prognostic.

Am descris aici, sumar, continutul si abordarile din cele doud volume
precedente, care prezinta boala Covid-19, in limitele cunostintelor actuale.

Inevitabil se pune problema, respectiv o Intrebare, la care nu s-a raspuns, nici
pe departe, exhaustiv, care sunt consecintele in plan sechelar ale bolii COVID-19
pe termen mediu si lung, dupa episodul acut al bolii COVID-19 ?

Sunt implicit prezentate, intr-o abordare sinteticd, conceptul de boala
COVID-19 prelungitd sau sechele post-COVID-19 si incd noua capitole vizand
manifestari psihocomportamentale si sechele neurologice, post-Covid-19, de mare
interes medical si socio-medical.

Alte capitole abordeaza complicatiile respiratorii si strategiile de management
terapeutic, precum si de reabilitare, de mare importantd pentru calitatea vietii
convalescentului in cauzi. In mod similar, sunt analizate afectarea cardiaci si
neurologica din infectia cu SARS-CoV-2.
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Un capitol de interes primordial 1l constituie vaccinurile COVID-19, vizand
atat eficienta cét si potentiale efecte secundare, corelat cu vulnerabilitatea si/sau
comorbiditati ale celor vaccinati.

Mentiondm, de asemenea, capitolul de mare actualitate care vizeazd pandemia
dezinformarii si modalitatea de expunere a informatiilor si de manipulare a opiniei
publice din Roméania privind originea virusului, a impactului asupra sanatatii
publice a acestei viroze, a valorii masurilor de protectie prin vaccin sau de protectie
fizica etc.

Semnatarul acestor randuri si toti colaboratorii care s-au implicat generos,
fara interese, exceptand pe cele stiintifice si profesionale, au convingerea ca, aceste
volume, Tmplinesc o necesitate pentru profesionistii din sanatate, respectiv medicii
si personalul sanitar, printr-o documentare la zi, sintetica si abordabild. Eforturilor
si dedicatiei lumii medicale romanesti pentru sdnatatea romanilor li se aldtura aceasta
monografie drept un cuvenit omagiu si respect.

4 noiembrie 2021

Acad. Victor VOICU
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SECHELE POST-COVID-19
SAU BOALA COVID-19 PRELUNGITA

= e —

VICTOR VVOICU

INTRODUCERE
SINDROM, SECHELE DEFINITIE SAU BOALA PRELUNGITA?

Conceptual, sindromul, este o notiune cu continut complex, relativ difuz, care
ar putea fi definit ca o asociere, un grup de simptome coerente, ale unei patologii
induse de factori externi sau interni, neprecizati, caracterizat de disfunctii ale
homeostaziei organismului, conform definitiei, incat asa-zisul sindrom post-
COVID-19, nu este nici simptom si nici boala.

Diferenta fatd de entitatea ,,boala” este datd de o sferd mai largd a continutului,
sindromul incluzind, uzual, mai multe entitati patogenice fard o cauza bine definita.

Pentru o corelare, cu abordarea de mai sus, exemplificam cateva tipuri de
sindrome: sindrom toxic (toxidrom), sindromul de detresa acuta respiratorie (ARDS),
sindromul de iradiere, sindrom cardio-vascular, sindrom cardio-renal, sindromul
Down, sindromul hepato-renal, sindrom de intestin iritabil etc.

Astfel, sunt enuntate si caracterizate cateva sute de sindroame, in patologia
umana.

Am abordat aceasta entitate, din lexicul medical, pentru ceea ce se defineste
adesea drept sindrom post-COVID, sintagma care nu este in general acceptatd si
nici nu pare bine fundamentata.

Sindromul post-COVID-19 sau sindromul post-COVID-19 acut sau COVID
de lungd duratd, COVIDUL lung (Long COVID) ori sindrom post-sepsis si alte
denumiri, definesc faptul ca boala COVID-19 este 0 boala multisistem, adesea
prelungita, care lasd sechele de diferite intensitati si relevanta clinica, la nivelul
organelor si sistemelor afectate de boala acuta, incepand cu pulmonul, sistemul
vascular (consecintele endotelitei sistemice), cu sistemul gastro-intestinal si nu in
ultimul rand, cu sistemul nervos central (D. Salmon-Ceron et al., 2021;D. Ayonb
Ayoubkhani et al., 2021; E. Maxwell et al., 2021; A. Nalbandian et al., 2021,
G. Ponti et al., 2021, Victor Voicu et al., 2020, 2021).
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Intr-un raport recent al OMS, vizand dezvoltarea cunostintelor privind conditia
post-COVID-19, sunt enumerate diverse denumiri, prezente in literatura stiintifica,
privind conditia post-COVID-19, respectiv: Sindromul cronic COVID, Sechele
tardive ale COVID-19, COVID lung, COVID de lungd duratd (de cursa lunga),
COVID-19 de termen lung, Sechele post COVID-19 acut, Sindrom post-COVID,
COVID-19 post-acut, Conditia post COVID-19. Implicit, au aparut diverse definitii
ale sechelelor post-COVID-19 fara si se ajunga la un consens, nici sub aspectul
definitiei, nici sub aspectul unei denumiri unitare, de consens a acestei patologii
prelungite dupa faza acuta a bolii COVID-19 (WHO, 9 februarie, 2021).

Asa cum rezulta, virusul nu afecteazd numai sistemul respirator ci si sistemul
cardiovascular (inima si vase cu leziuni persistente, de mare relevantd), SNC
(encefalita) fie direct, fie indirect (hipoxie si tromboze), rinichii si intestinele.

Se admite cd, dintre cele mai frecvente complicatii, sunt cele intalnite la nivel
cardiovascular, 8—-12% dintre cei externati avand insuficientd cardiaca si aritmii
(Elaine Maxwel, 2020).

Pe studii prospective s-au identificat, la circa o treime dintre pacienti cu
SARS, prezenta de leziuni pulmonare persistente.

MECANISME PATOGENICE SI CONSECINTE DE LUNGA DURATA
(SECHELE POST-VIRALE)

ACE; pe langa functiile cunoscute ramane si receptorul confirmat al virusului
SARS-CoV-2, susceptibilitatea la virus fiind corelatd cu nivelul enzimei de
conversie 2 si cu distributia sa 1n tesuturile tinta, ca si cu difuzia tisulara a infectiei
si geneza complicatiilor si insuficientei multiple de organ (Fatma Elrashdy et al.,
2020; Toni Delorey et al., 2021).

Scéderea prezentei ACE,, sau chiar depletia acesteia, perturba sistemul RAA,
cu cresterea concentratiei angiotensinei II, proces care se coreleaza cu incarcatura
virald si deteriorarea tisulara pulmonara.

Ca o viziune interesantd, de mentionat cd, interactiunea SARS-CoV-2 cu axa
RAA are o predispozitie denumita ,,dezordine functionald intrinsecd”. De exemplu
aceastd interactiune, cu perturbarea subsecventd, genereaza cresterea angiotensinei
Il circulante, net mai mare la bolnavii COVID-19, comparativ cu martorii sanatosi.
Scaderea sau depletia ACE, (pe de altad parte) va genera finalmente scidderea
angiotensinei (1-7) si angiotensinei (1-9) care au efecte protectoare pulmonare si
vasodilatatoare, antagoniste angiotensinei I1.

Intrarea SARS-CoV-2 in celulele alveolare, de tip II (AT,), este conditionata
de prezenta receptorului ACE,, la nivelul acestor celule.

Meritd mentionat ca, expresia ACE, in celulele alveolare de tip 2, este de
4,7 ori mai scazutd decat media expresiei la alte niveluri tisulare (Fatma Elrashdy
et al., 2020; X. Zou et al., 2020).

Celulele AT, sunt evaluate, in prezent, drept celule pulmonare stem, ocupand
(C. Barkauskas et al., 2013), ca proportie, circa 5% din alveole, cu functie de
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productie a surfactantului (factor major pentru mentinerea elasticitatii pulmonare).
Mentionam ca celulele de tip 1, respectiv AT; acopera circa 95% din alveolele
pulmonare si sunt implicate, la acest nivel in schimburile gazoase.

SARS-CoV-2 tintind celulele AT,, de fapt, ataca si lezeaza sursa regenerativa
pulmonara (Fatma Elrashdy et al., 2020).

Finalmente, subliniem ca deficitul implicit, de surfactant, este implicat in
lezarea epiteliului alveolar si in obliterarea fibrotica (Y. Li et al., 2020). Adica una
dintre sechelele notabile ale bolii COVID-19 la care ne referim in aceasta sinteza.

in abordarea consecintelor patogenice, ale interactiunii virusului SARS-CoV-2
cu enzima de conversie 2, ACE,, trebuie sa marcam o serie de consecinte imediate
si ulterioare: intrarea virusului in celuld este conditionatd de interactiunea cu ACE,
si cu procesele ulterioare, respectiv clivarea proteolitica a unei legaturi a domeniului de
legare, fuziunea cu membrana celulei gazda si penetrarea in celuld prin endocitoza.
Exista si o alternativa la aceasta penetrare, non-endozomala (Fatma Elrashdy et al.,
2020). In celuld, virusul elibereazi genomul si se sintetizeaza proteinele structurale
si genomul si se initiazd asamblarea virionilor care sunt eliberati din celuld prin
exocitoza (Victor Voicu et al., 2020).

Se admite ca virusul foloseste, potential, diferite mecanisme epigenetice ale
celulei-gazde pentru a controla, intdrzia si inhiba initierea raspunsului imun
inndscut al gazdei. Concomitent, dezvoltd mecanisme de ,.evitare imunologica”,
virusul interactionand cu diferite mecanisme cai si sisteme ale gazdei diminuandu-i
mecanismele de aparare (Carolina Lucas et al., 2021).

Aceste procese determind un raspuns imunologic disfunctional, se initiaza
furtuna citokinica, procese inflamatorii dizarmoniaose, cu declansarea programelor
de moarte celulara cum ar fi opoptoza, piroptoza si necroza, toate contribuind la
complexitatea patogenezei din COVID-19 (Stephanie Pons et al., 2021).

Aducénd discutia la consecintele invaziei virale asupra endoteliului vascular
si consecintele disfunctiei endoteliale, generate la nivel alveolar pulmonar, evocam
ca activitatea respiratorie se realizeazd in unitatea alveolo-capilard care este, in
acelasi timp, barierd de aparare impotriva agresiunii unor diferiti factori de mediu
dar si legdtura cu atmosfera din care preia oxigenul si in care elimina CO5.

Spatiul intermediar este definit de alveold, acoperitd de epiteliul alveolar, si
de peretele capilar acoperit, eventual, intern si extern, de o paturd de celule
endoteliale. Epiteliul alveolar actioneaza ca o barierd semipermeabila intre singe si
spatiul intermediar. Cele doua structuri sunt finute impreuna de formatiuni proteice
stranse care, de fapt in acelasi timp, le separa si le uneste.

Vascularizatia pulmonara este foarte extinsa avand la om o suprafata de circa
90 m.p.

Se apreciaza ca endoteliul capilar este componenta principald a structurilor,
sumar descrise (unitatea alveolo-capilara) si integritatea acesteia este de importanta
cruciala (Jessica Maiuolo et al., 2020).

in bolile cronice pulmonare, bariera endoteliald este distrusa, cu consecinte
clinice semnificative.

In infectiile virale, inclusiv gripale, sunt afectate ambele structuri, att
epiteliul alveolar cat si endoteliul capilar.
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Se admite ca deficienta endoteliului vascular pulmonar este generatd de o
reactie imuna adaptativa a gazdei la agresiunea virald (M. Cantanzaro et al., 2020).

Principala alterare la nivelul endoteliului este cresterea marcata a permeabilitatii
cu internalizarea celulelor imune, limfocite, monocite si neutrofile, precum si a
citokinelor inflamatorii produse de acestea. Efectele proinflamatorii cresc suplimentar
permeabilitatea epiteliului si a endoteliului, de la nivelul structurilor pulmonare
descrise (M. Ackermann et al., 2020; Victor Voicu et al., 2021).

Citokinele altereazd jonctiunile strinse, intercelulare, generand pierderea
fluidului vascular n spatiul intermediar cu formarea de edem.

in cazul SARS-CoV-2, interactiunea cu ACE,, care este exprimata la nivel
endotelial pulmonar, produce in secventele urmatoare, disfunctia epiteliului pulmonar,
permite migrarea acesteia la nivelul endoteliului, penetrand intracelular. Lezarea
endoteliului are consecinte directe asupra acestuia, generandu-se endoteliopatie,
alterarea microcirculatiei, microtromboze etc. (St. Pons et al., 2020).

Se apreciaza ca alterarea endoteliald, in faza inflamatorie a bolii COVID-19,
este caracteristica patogenica centrala a acestei boli (Victor Voicu et al., 2021).

Examinarile post mortem (J. Zhang et al., 2020) pe 21 de persoane care au avut
drept cauza principala de deces COVID-19, cu insuficienta respiratorie, evidentiaza
embolie pulmonara (4 pacienti), hemoragie alveolara (3 pacienti), microangiopatie
trombotica (3 pacienti), vasculitd (1 pacient).

La toti pacientii, s-a constatat lezarea endoteliului inclusiv la nivelul rinichiului si
intestinului, sugerand agravarea bolii pe fondul disfunctiei vasculare

Se admite, sugestiv, ca situatia (conditia) patologicd post-COVID-19 este 0
umbreld pentru o boala complexa, multisistemica, care succede bolii acute COVID-19,
indiferent de severitate, imediat dupa aceasta sau chiar dupa aparenta recuperare
(Martine Nurek et al., 2021).

Trebuie sa admitem ca apar la peste patru saptamani, fie noi simptome, fie
simptome fluctuante cum ar fi (si nu numai) tulburarile de respiratie, dureri toracice,
palpitatii, tahicardie, urticarie, dureri abdominale, diaree, artralgie, neuralgie,
disfonie, fatigabilitate, inclusiv fatigabilitate neurocognitiva, tulburari de cognitie,
febra prelungita, care apar peste 4 saptamani de la debutul COVID-19 (fig. 1).

Recent se definesc in contextul sechelelor post-COVID-19, potentiala configurare
a patru sindroame definite de Institutul National de Cercetari in Sanatate (NIHR)
(Elisabeth Mahase, 2020).

Efectele de lunga durata ale bolii COVID-19 pot contura diferite sindroame
cum ar fi: sindromul post-ingrijire intensiva, sindromul de fatigabilitate post-virala
si sindromul COVID de lunga durata.

In esentd ne confruntim cu o patologie post-virali complexa impredictibila,
dupa cum vom vedea.

Diversi autori incearca sistematizarea patologiei post-COVID-19, definirea
caracteristicilor diagnostice si abordarea multidisciplinard integrata a pacientilor, in
clinici bine echipate, cu exigenta crescuta in ingrijirea ambulatorie.
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Covid-19 faza acuta Covid-19 prelungit

Febra/frison
Anosmie/ageuzie
Cefalee

Astenie

Tuse

Dureri/opresiune toracica
Mialgie/artralgii

Dispnee

Diaree

Odinafagie

Tulburéri senzoriale
Rinoree

Greatd/voma
Tahicardie/palpitatii
Simptome tegumente

Alte simptome Cardio-
toracice
Conjuctivitd

Tulburari neuro-cognitive
Alte semne neurologice
Dureri epigastrice

Surditate

72.9% | |
71.4% | 4- 30%
64.3% | 4— 41.2%
58.6% | 4— 72.9%
57.1% | 4- 129%

51.4%
44.3%
42.9%

52.9%

55.7%

1.4% || 4.3%

0% | 1.4%

Procentajul pacientilor cu simptome

Figura 1. Distributia simptomelor in faza acuta a Covid-19, versus cele din Covid-19 prelungit

(dupa D. Salmon-Ceron et al., 2021).

intr-o sinteza recentd (Ani Nalbandian et al., aprilie 2021) propune sistematizarea
manifestarilor clinice ale COVID-ului, prelungit cu peste patru saptimani de la
debutul bolii, in doua categorii:
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1. COVID-19 simptomatic subacut sau in desfasurare, care include simptome
si anomalii prezente la 4—12 séptamani de la debutul bolii acute.

2. Sindrom cronic sau post-COVID-19 care include simptome si anomalii
persistente sau prezente, peste 12 saptimani de la debutul bolii COVID-19
acute si care nu pot fi atribuite unor diagnostice alternative.

Din sumarul prezentat de autoarea citata (Ani Nalbandian, 2021) cat si de alti
autori (Brian Walitt et al., 2021) privind afectarea post-COVID-19 la nivelul
organelor si sistemelor, retinem cateva aspecte esentiale.

Clinic, la nivel pulmonar se constatd prezenta dispneei, reducerea capacitatii
de efort si hipoxie, simptome care sunt comune $i persistente.

La nivel cardiovascular se remarca de asemenea prezenta dispneei, precum si
palpitatii si dureri in piept. Sechelele pe termen lung, mentionate, vizeaza fibroza
miocardicd, aritmie, tahicardie si disfunctie vegetativa (M. Dani et al., 2021;
Martin Nurek et al., 2021).

Hematologic se mentioneaza evenimente tromboembolice, sub 5% pe studii
retrospective, in sindromul post-acut COVID-19 (G. Ponti et al., 2021; F. Machado
et al., 2021; NICE guidline, 2020).

in domeniul neuropsihic sunt mentionate simptome de tipul fatigabilitate,
mialgii, cefalee, disautonomie, tulburari cognitive, anxietate, depresie, tulburari de
somn.

Tulburarile de stres posttraumatic au fost estimate, la supravietuitorii bolii
COVID-19, in proportie de 30—40%, alaturi de alte tulburari descrise in acest domeniu.

Se admite cé patologia neuro-psihiatrica, schitatd sumar mai sus, se configureaza
pe un fond complex fiziopatologic, incepand cu inflamatia difuza, endotelita sistemica,
disfunctia imunologicd, tromboze microvasculare, efecte ale unor medicamente
administrate si impactul psihic si social al pandemiei.

Sindromul inflamator multisistemic, la copii si tineri sub 21 de ani, se manifesta
cu febrd, markeri inflamatori crescuti, disfunctie multipla de organ, boala COVID-19
recenta sau in evolutie etc.

Alte afectéri vizeaza functiile renale (reducerea filtrarii glomerulare la peste
5 luni de la debut), sistemul endocrin poate fi afectat suplimentar, in contextul
preexistentei diabetului zaharat, osteoporozei, tiroiditei subacute etc.

Lezarea renala in infectia cu SARS-CoV-2 este consecinta actiunii directe
virale sau a efectelor sistemice ale infectiei virale, in discutie (Mo Wang et al.,
2020). Implicit, lezarea renala este rezultanta unor factori multipli, in contextul
cérora expresia 1naltd a ACE,, la nivelul tesutului renal, este un factor esential, Sine
qua non.

Sunt enumerati printre factorii sistemici, implicati, clearance-ul viral produs
de tulburarile sistemului imun al gazdei si ale tolerantei imune, injuria celulelor
endoteliale, trombogeneza, tulburarile metabolismului glucidic si lipidic si hipoxia.

Dezechilibrul dintre reactia sistemului imun inndscut si toleranta imuna,
impiedica raspunsul imun adaptativ si genereazd o hiperreactie imunologicd cu
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lezarea multipla de organ, eliberarea de citokine si hiperinflamatie, impiedicand
raspunsul imun adaptiv al organismului (Mo Wang et al., 2021).

Acest dezechilibru genereaza ineficienta princeps a sistemului imun, versus
invazia virald, se produce o masiva replicare a virusului, generand o reactie excesiva a
celulelor umane, cu raspuns hiperinflamator si cu manifestari clinice patologice severe.

Celulele infectate cu virus sunt (eliminate) distruse de citre celulele T CD8"
(citotoxice) si de catre celulele NK, in mod uzual, dar in cazul infectiei cu SARS-
CoV-2 se constatad limfopenie si depletie dominanti la limfocite T CD8" (J. Liu
et al., 2020; M. Cantanzaro et al., 2020).

Se produc consecutiv doud fenomene, foarte semnificative, ca urmare a acestei
perturbari imune celulare: insuficienta eliminare prin citotoxicitate a celulelor infectate
cu virus, limfopenia, determinand supraproductia de citokine proinflamatorii cu
consecinte severe la nivelul organelor si tesuturilor (Mo Wang et al., 2021).

Sistemul gastrointestinal, ficatul si cdile hepatobiliare pot revela fenomenul
de tipul eliminarii virale prelungite, in materiile fecale, chiar si in conditiile unui
test negativ in secretiile nazofaringene.

O cercetare clinica, privind implicatia patologica a tubului digestiv in
contextul bolii COVID-19, s-a efectuat pe 44 pacienti simptomatici internati in
New York de la care s-au colectat probe de materii fecale, la interval mediu de la
debutul bolii de 16 zile si de 25 de zile (G. Britton et al., 2021).

Pe masurad ce cunostintele privind patogeneza si clinica bolii COVID-19 se
completeaza constatam, printre altele, ca manifestarile patologice extrapulmonare sunt
multiple si semnificative. In acest context se incadreazi si tulburirile gastrointestinale
care se manifesta la circa 60% dintre pacientii internati cu COVID-19 (Graham
Britton et al., 2021).

Inflamatia intestinala a fost identificata prin prezenta in scaun a calprotectinei, 0
structura proteica eliberatd de neutrofile, relevanta ca biomarker al bolii inflamatorii
intestinale.

A fost detectat ARN, al virusului SARS-CoV-2, in fecale la 41% dintre pacienti
si cu mai mare frecventa la pacientii cu diaree. Incircatura virala (ARN viral) la
pacientii care au decedat a fost mai mare decét la cei supravietuitori.

Retinem ca au fost observate alterari ale microbiotei fecale ceea ce sugereaza
o disreglare imund a mucoasei intestinale.

Autorii citati, in concluzie, subliniaza ca intestinul poate fi un organ activ sub
aspect imunologic in timpul infectiei cu SARS-CoV-2 fapt evidentiat de prezenta
IgA, specifice anti-virale, dar datele care sa sustind o inflamatie intestinala sunt
reduse chiar si la pacientii cu diaree sau cu alte simptome gastrointestinale.

Dermatologic si la nivelul fanerelor se mentioneaza cédderea parului, ca
simptom predominant, la circa 20% dintre pacientii supravietuitori.
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EVALUAREA PACIENTILOR POST-COVID
SI ATITUDINEA MEDICALA

Sechelele pulmonare, in esenta, vizeaza starea fibrotica consecutiva invaziei
virale si penetrarii barierei endotelial-epiteliale si invadarii alveolare cu exudat,
bogat in proteine. Lezarea difuzd alveolard, fibroproliferativd, este consecinta
secundara, ulterioara, dupa rezolutia infectiei virale.

O caracteristica constatatd este micro si macrotromboza vasculara la 20-30%
dintre pacientii cu COVID-19, net mai frecventd decat la alte categorii de pacienti
in stare critica (M. Ackermann et al., 2020; M. Nagele et al., 2020).

Dupa diverse ghiduri internationale se considerda necesard evaluarea
supravietuitorilor COVID-19 in primele 3 Iuni dupa externare, cu forme medii-
moderate si severe de boala. Evaluarea presupune radiografie pulmonara si evaluare
clinicd, probe de sputa pentru diagnostic virusologic si ecocardiografie. Evaluarea
la 12 saptaméni va determina madsurile ulterioare, se recomanda evaluarea in
continuare, prin tomografie toracica de inalta rezolutie, ecocardiograma etc.

Sechelele hematologice, dupa externare, impun tromboprofilaxie pana la
6 sdptamani mai ales dacé biomarkerul D-dimer este crescut de peste doud ori fata
de nivelul limitd superioard. Se recomandd heparine cu moleculda mica,
antiagregante si activitate fizica.

Sechele psihiatrice (sindromul de stres posttraumatic, depresia, anxietatea,
insomnia gi simptomatologia obsesiv-compulsiva), se evalueaza atent, fiind consecinte
directe ale infectiei virale cu SARS-CoV-2, ale inflamatiei sistemice, neuroinvaziei,
neuroinflamatiei, trombozelor microvasculare si neurodegeneratorii. Tratamentul
personalizat, post-evaluare, este calea adecvatd corelatd cu monitorizarea clinica
dupa externare (Ziyad Al-Aly et al., 2021).

Se subliniaza importanta identificarii sindromului inflamator multisistemic la
copii si tineri (< 21 de ani sau < 19 ani, dupa OMS).

Se noteaza, astfel, prezenta urmatoarelor simptome: febra, cresterea valorilor
markerilor inflamatori, disfunctie multipld de organ, precum si dureri abdominale,
voma, diaree, rash tegumentar, hipotensiune, tulburari cardiovasculare si neurologice.

Interesanta abordarea recentd (A. Nalbadian et al., 2021), respectiv, evaluarea
problemelor post-COVID-19 impun cercetari complexe care sa identifice si sa
caracterizeze aspectele definitorii clinice, serologice, imagistice ale bolii COVID-19 in
forma acuta, subacuta si cronicd ale acesteia, care vor facilita Intelegerea istoriei
naturale si fiziopatologia acestei afectiuni virale.

Se descriu subtipuri de COVID-19 prelungit sau diverse fenotipuri de
manifestari patologice la iesirea din spital (Elain Maxwell et al., 2021).

Unii autori au enuntat astfel trei sindrome diferite:

— sindromul de fatigabilitate cronica post-virala

— sindromul post stare critica

— tulburari de stres posttraumatic.
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Intr-o analiza sistematici (Cervalo et al., 2020) se releva patru categorii
corelate cu COVID-19 prelungit:

— simptome care continua din faza acuta

— simptome care genereaza o noud problema de sanatate

— simptome cu aparitie tardiva, consecutive COVID-19

— impactul unor boli preexistente asupra convalescentului.

Asa cum am comentat si noi, definitia COVID-19 prelungit este inconsistenta
si difuza.

Cele mai multe studii raporteazd ca frecvente cel putin un simptom, mai
degraba, decat un grup de simptome.

Estimarea celor cu simptome, care nu au disparut in opt sdptdmani, porneste
de la 4,5% la 89% pentru cei care au primit terapie cu oxigen, in spital, pentru mai
mult de 48 de ore.

Oficiul National de Statisticd din Marea Britanie estimeaza ca 20% din cei
testati pozitiv pentru COVID-19 au simptome inca de la 5 saptdimani dupa sau mai
mult si 10% prezintd inca simptome, timp de 12 sdptamani sau chiar mai mult. Ei
raporteazd o incidentd, la 301 000 persoane, simptome, care se mentin intre 5 si
12 saptamani. (dupa Elaine Maxwell et al., 2021)

COVID-ul prelungit rezulta ca este corelat cu sexul, diferind sub acest aspect,
respectiv, fiind predominant la femei precum si la copii si persoane tinere
(25-54 de ani).

Intr-o cercetare privind caracterizarea COVID-19 prelungit, mai mult de
6 luni, dupa infectia acuta la adulti, studiul longitudinal efectuat in UK (Z. Amin
Chowdhury et al., 2021) evidentiazd cd cei 2147 participanti contactati, au
completat un chestionar in proportie de 77,8% (1671 participanti) cu 140 de cazuri
versus 1160 referenta.

Dintre acestia, la o medie de 7,5 Iuni dupa infectie, 20 cazuri (14,3%) au
simptome 1n desfasurare (4 din 140, 2,9%) sau episodice (16/140, 11,4%). Autorii
identificd trei grupuri de simptome asociate COVID-19 prelungit care vizeaza
domeniul senzorial, 38% (ageusia, anosmia, inapetentd, vedere incetosatd), alt grup
din domeniul neurologic, 42% (amnezie, pierdere memorie de scurtd durata,
confuzie, creier incetosat) si din domeniul cardiorespirator, 51% (durere si presiune
toracicd, oboseald neobisnuita, respiratie dificila dupa eforturi mici sau 1n repaus,
palpitatii).

Autorii apreciaza ca toate gruparile de simptome sunt asociate cu cazurile de
COVID-19, dar grupul de simptome senzoriale au cea mai inalta specificitate si o
stransa asociere si implicit par a fi cele mai caracteristice pentru COVID-19 prelungit.

In general, se apreciazi ci aceasti simptomatologie nu este explicatd de
eventuale alte diagnostice, alternative (NICE COVID-19 rapid guidline, 2020).

Evaluarea clinicd a sechelelor post-COVID-19 (sindromul post-COVID)
trebuie realizatd in sistemul de sanatate publicd, sub aspect fizic, cognitiv,
psihologic si psihiatric. Pacientii pot avea simptomatologie, post-COVID-19 chiar
daca nu au fost spitalizati si fara sa aiba un test pozitiv de SARS-CoV-2 (NHS,
version 2, 26 april, 2021).
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In esenta ghidurile NICE (National Institute of Health and Care Excelence)
definesc diferite stadii ale bolii COVID-19:
1. Boala COVID-19 acuta cu simptomatologie pana la 4 saptamani.
2. COVID-19 simptomatic, in evolutie cu duratd de 4—12 saptaiméani
3. Sindromul post COVID-19, care se dezvoltad in timpul sau dupa o infectie
semnificativd cu SARS-CoV-2 si continud peste 12 luni, fard alta
explicatie sau alternativa diagnostica.

Simptomatologia acestui sindrom, post COVID-19, este foarte variabila si
fluctuanta in timp.

Simptomele prevalente sunt oboseala (fatigabilitatea) si scurtarea respiratiei.
Mai mult de jumatate dintre participantii la studiu nu se simt complet recuperati, la
0 monitorizare de pana la 7 luni.

Simptomatologia psihicd este comund la acesti pacienti, sunt afectati si au
probleme de a functiona independent, la locul de munca.

Afectarea organica este frecventa, gasindu-se la cei spitalizati o ratd inalta de
diabetici, de probleme cardio-vasculare si respiratorii majore, la externare din
spital, aspecte mai frecvente la tineri.

FACTORII DE RISC
SI CAUZELE COVIDULUI PRELUNGIT

O serie de studii (Diego Castaneros Zapatero et al., 2020; C.H.M. Sudre
et al., 2020) evidentiaza ca, forma de COVID prelungit, este mai probabil sa se
producéd la persoane in varstd, care prezintd comorbiditati, obezitate, tulburari
psihiatrice, grupa sanguind A. Boala prelungitd mai frecventd la femei si la
pacientii care prezintd mai multe simptome de boala, in faza acutd, (oboseala,
cefalee, dispnee, durere toracica la respiratie adanca, sessibilitate la nivelul pielii,
voce ragusitd, mialgie) plus factorii de risc mentionati. Pacientii care cumuleaza
acesti factori, in special varsta si boala severd in faza acutd, cu tulburari si
simptomatologie respiratorie, precum si oboseald si sldbiciune musculard fac o
boala prelungita de circa 6 luni.

Se mentioneaza trei variabile care contribuie sau conditioneazd eventual,
boala prelungitd, numéarul de simptome in prima sdptdmana de boald, varsta si
sexul pacientului. Acesti factori pot permite distinctia celor cu un potential COVID
prelungit fata de cei cu forme de durata scurta (Diego Zapatero et al., 2020).

Autorii care abordeaza problema acestei patologii prelungite ale bolii
COVID-19 se intreaba, pe drept cuvant, dacad simptomatologia descrisd reflecta
sindromul descris, consecinte sechelare adica, sau o noua boala.

Salmon-Ceron D. et al. (2021) prezinta o serie de date si interpretari privind
cauzele COVIDului prelungit, dominant fiind, fata de forma acuta a bolii COVID-19,
fatigabilitatea (astenia) In proportie de 72%, in timp la forma acutd predominanta
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este febra 1n aceeasi proportie. Prezentdm, pentru relevanta lor, datele grafice ale
autorului mentionat, prezentate intr-o forma relevanta, remarcabila (figura 1).

Autorii dezvoltd o serie de teorii care pot explica COVIDul prelungit
respectiv: prezenta, in continuare a virusului, reinfectia cu acelasi virus sau cu o
variantd diferita, raspunsul disfunctional al sistemului imun, la o conditie cronica
proinflamatorie, fara sa scoata din discutie tulburarile de stres posttraumatic.

Cel mai constant simptom post-COVID-19 este astenia care este cunoscuta,
in general, post-viral, cum ar fi dupa influenza sau dupa alte viroze tip SARS,
Ebola etc.

In context s-a descris ci acest sindrom intruneste aproape toate criteriile
sindromului de fatigabilitate cronica.

Réspunsul imun intarziat si modificarile inflamatorii tardive si persistente pot
contribui la COVID-ul prelungit.(cateva precizari sunt necesare)

Mai mult decat atat exista o corelatie Intre promptitudinea, respectiv, intarzierea
genezei de anticorpi si letalitatea in COVID-19. (Carolina Lucas et al., 2021).
Rezultd din datele prezentate ca pacientii decedati au un raspuns de genezd de
anticorpi neutralizanti si IgG anti-domeniu de legare virald, cantitativ comparabil
cu cei care supravietuiesc, dar acest raspuns este intarziat.

Raspunsul intarziat al cineticii de seroconversie este corelat cu Impiedicarea
controlului viral la pacientii decedati.

Geneza de anticorpi Tnainte de 14 zile de la debutul bolii este factorul cheie al
procesului de recuperare, mentioneaza autorii citati mai sus.

Datele prezentate in lucrarea citata evidentiaza ca mortalitatea din COVID-19
nu se coreleaza cu nivelul de anticorpi antivirali, la un moment dat, ci cu cinetica
de productie a acestor anticorpi, corelatd cu debutul bolii.

Salmon-Ceron (2020) admite ca geneza unor conditii autoimune, genetic
conditionate, pot declansa boli autoimune tip sindrom Guillain-Barré. Se incearca
sd se fundamenteze cd simptomatologia COVID-ului prelungit poate fi explicata de
»instabilitatea autonoma mediatd imun” similard cu sindromul intolerantei ortostatice,
cu tulburari de reglare tensionald, hipotensiune, tahicardie, palpitatii, dureri toracice
(Melanie Dani et al., 2021).

Se constata ca, in loc de vasoconstrictie, la schimbarea de pozitie, vasele se
dilata cu scédere tensionald, ameteald si lesin.

Din cercetarea virusologica a celor cu COVID prelungit s-a constatat ca circa
25% sunt, incd, viral pozitivi in secretiile din nas si din faringe (Salmon-Ceron,
2020).

Persistenta virald, la unii pacienti, genereazd un rdspuns imun specific
responsabil de simptomele prelungite (Elaine Maxwell et al., 2021) si inflamatie
prelungita, cu markeri serici specifici prezenti.

Sunt identificate tulburari cardiace si respiratorii caracterizate de miocardita,
anomalii imagistice toracice, care la circa 8% raman vizibile, la 7-8 luni dupa
externare din spital. In general, se descriu tulburiri functionale la unul sau mai
multe organe sau sisteme, la circa 4 luni, dupa debutul simptomatic al bolii acute
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COVID-19. La aceasta data inca nu se poate afirma daca tulburarile din COVID-ul
prelungit sunt reversibile.

Trombo-embolismul este considerat o caracteristica a pacientilor cu simptome de
COVID prelungit.

Simptomatologia neurologicd in COVIDul prelungit poate fi grava, care poate
pune viata in pericol, ca in cazul sindromului Guillain Barré si encefalitei, sau, pot
fi simptome cronice cu fatigabilitate si mialgie, similare cu cele din sindromul de
fatigabilitate cronica. O simptomatologie cronicd frecvent invocatd este asa-zisa
stare ,,de creier incetosat” (brain fog).

Persoanele care sunt recuperate dupa COVID-19 acuzid un deficit cognitiv
semnificativ, mai ales cei care au fost spitalizati, dar nu numai.

Se considera ca, COVID-ul prelungit nu poate fi prezis, din sau ca urmare a
severitatii bolii acute, nefiind un consens stiintific asupra cauzelor si mecanismelor
genezei sale. Mai exact, nu se stie dacd configuratia simptomatica reflectd sindromul
cunoscut sau o noud boald, unica, a COVID-ului prelungit. Pentru unii, impactul
fizic, psihic si social este sever. (Elaine Maxwell et al., 2021)

Eventuala predictie a COVID-ului prelungit ar fi foarte benefica, dar nu s-au
identificat factorii de risc care favorizeaza aceasta patologie.

Intr-un studiu pe 47 780 de persoane externate din spital, dupi infectie cu
COVID-19, acestea au prezentat o inalta ratd de lezare multiorgan, la toate varstele
si etniile (Ayoub Khani et al., 2021).

Astfel, persoanele externate dupda COVID-19 au avut o ratd de 3,5 ori mai
mare sa fie reinternati si de 7,7 ori mai probabil sa decedeze, in interval de 140 de zile,
in comparatie cu lotul martor. Riscul de reinternare a fost mai mare la persoane de
peste 70 de ani.

Managementul acestor pacienti este dificil, data fiind incertitudinea cauzelor
acestui sindrom. Se recomandd tratament simptomatic dupd un diagnostic
diferential relevant si reabilitare functionald. Nu existd Inca studii evaluatoare ale
tratamentului persoanelor cu COVID prelungit.

Terapia vizeaza administrarea de imunoglobuline, terapie adjuvanta cu
glucocorticoizi, doze mici de aspirind, pana cand circulatia coroniand se confirma
ca normalizata, la cel putin patru sdptdmani dupa diagnosticare.

in esenta, sechelele post-COVID-19 ridica probleme clinice si de tratament
importante si de relativ lungd durata, fiind in crestere ca impact (in context
pandemic), probabil consecutiv evaluarii clinice si de laborator mai sistematizate.

ENDOTELITA SISTEMICA - PANENDOTELITA - FUNDAMENTUL PATOGENIC
AL BOLII COVID-19 SEVERE §I AL SECHELELOR POST-COVID-19

Am optat pentru aceastd pozitionare a acestui subcapitol in economia capitolului,
care permite, poate, prin abordare, la o intelegere mai fideld a complexitatii bolii
COVID-19 si cum se poate ajunge la insuficienta multipla de organ.

Credem cd optiunea noastra poate fi sugestiva si relevanta.
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Endoteliul, prin functiile sale fiziologice complexe, are o pozitie cruciala in
mentinerea homeostaziei functiei vasculare, implicit, disfunctia endoteliala este corelata
cu vasocontrictie, inflamatie, cresterea permeabititatii vasculare, tromboze etc.

Endoteliopatia extinsa, indusa de SARS-CoV-2, generic denumita disfunctie
endoteliald pare din ce in ce mai clar o consecintad a ,.tintirii” patogenice, de catre
virusul mentionat, a celulei endoteliale, realizdnd un fundal pe care se desfasoara
procesele patogenice multiorgan (M. Nagele et al., 2020).

Data fiind distributia ampla, la nivel vascular si tisular, In sens generic, a
ACE,, receptorul care, dupa legarea SARS-CoV-2 conditioneaza invazia tisulara a
virusului, putem intelege amploarea patogenica a acestei infectii.

Debutul, prin infectarea céilor aeriene superioare de catre SARS-CoV-2, este
urmat rapid de invazia cailor respiratorii inferioare si a plamanului. Aproape
concomitent sunt invadate de catre virus inima si rinichii, generand leziuni cardiace
si renale acute. Accentudm ca lezarea pulmonara, cardio-vasculara, renald, hepatica
si digestiva este consecinta interactiunii cu SARS-CoV-2 cu ACE; larg distribuita
la nivelul tuturor tesuturilor (I. Hammings et al., 2004).

Recent s-a evidentiat prezenta virusului SARS-CoV-2 in celulele endoteliale
glomerulare si o ampla prezenta a endotelitei la nivelul inimii, plamanului, rinichilor,
ficatului si tractului gastrointestinal (M. Nagele et al., 2020).

Sunt mai multe aspecte care necesitd evidentiate, pentru relevanta lor. Leziunile
endoteliale pot fi consecintele actiunii directe a virusului, dar si a stresului oxidativ
intracelular asociat, precum si a raspunsului intens a procesului inflamator.

Exista o mai mare vulnerabilitate a acestui tip de agresiune, complexa cu debut
endotelial, dacd pacientul are o serie de comorbiditati care-i cresc vulnerabilitatea:
varsta, boala hipertensiva, diabetul zaharat, obezitatea etc. care, toate, implica
prezenta unei disfunctii endoteliale in evolutie (vezi Factorii de risc).

Lezarea multipla de organ este explicata, cel putin in parte, de endotelita
sistemica, in formele grave si severe de boala COVID-19.

Disfunctia endoteliala explica, in COVID-19 sever, microtromboza extinsa,
consecutiva agravarii disfunctiei endoteliale, cresterea dimerului D si trombocitopeniel
severe. Sunt mentionate cresteri ale riscului evenimentelor trombotice atit in
teritoriul venos cat si arterial.

Disfunctia microvasculard pulmonard poate fi un mecanism de fond al
genezei fenomenului de hipoxie severd, cu toatd aparenta conservare a functiei
ventilatorii pulmonare.

Endotelita pulmonara semnificativa, tromboza microvasculara si dovezile de
infectie endoteliala pulmonara cu virusul SARS-CoV-2 sunt descrise relevant
(M. Ackermann et al., 2020), iar disfunctia la nivelul microvaselor pulmonare
poate fi explicatia hipoxiei severe, desi, repet, ventilatia pulmonara este conservata
in COVID-19 (M. Nagele et al., 2020; L. Gattinoni et al., 2020).

ACE; asa cum am evidentiat si in alta parte (Victor Voicu et al., 2020), are o
largd distributie la nivel vascular, in endoteliul arterial si venos, in diferite alte
tesuturi umane, respectiv mucoasa nazala si orald, pulmon, intestinul subtire, colon,
piele, ganglioni limfatici, maduva osoasd, splind, rinichi si creier. Retinem Insé ca
prezenta ACE, la nivelul unui tesut nu presupune, in mod necesar, cd SARS-CoV-2
invadeaza toate tesuturile si organele (Stephanie Pons et al., 2020).
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Se 1incearcd sa se contureze o explicatie corelatd cu aceasta, aparenta
selectivitate, a dispersiei SARS-CoV-2 in organism.

Invazia virala este considerata dependenta de prezenta si disponibilitatea unei
serin-proteaze transmembranare (TMPRSS;) sau a altor proteaze care au rolul (sau
functia, mai corect) de clivare ale unei legaturi, apartinaind domeniului de legare cu
ACE,. Serin proteaza transmembranard, mentionatd este exprimatd in celulele
endoteliale umane dar aceastd expresie este foarte variabila la nivelul retelei
microvasculare din diferitele organe si tesuturi (R.T. Aimes et al., 2003).

Rezulta de aici cd, aceastd enzimad, poate fi considerata o verigd de control a
invaziei virale. O etapa limitanta a dispersiei tisulare a virusului?!

Intrarea n celula a virusului presupune, cel putin, doua etape si doua enzime,
respectiv. ACE, care-i ,serveste” de receptor viral si TMPRSS,, proteaza care
conditioneaza penetrarea intracelulard a virusului SARS-CoV-2.

Inhibitorii TMPRSS, au potentiale virtuti medicamentoase. Un astfel de
inhibitor s-a dovedit un blocant eficient al intrarii virusului in celula, ca si ACE,
recombinantd, pe alt plan, folosita drept ,,captator” al virusului circulant, cu potential
terapeutic, in prevenirea infectiei cu SARS-CoV-2.

Este evident ca echilibrul dintre ACE; recombinanta circulanta (cu proprietati
farmacocinetice favorizante mentinerii in circulatie) este in echilibru cu ACE,
membranard si este esential pentru prevenirea invaziei celulare de citre virus,
conditionata de legarea acestuia de ACE, membranara (M. Vaduganathan et al., 2020).

Continud si se puna intrebarea daca boala COVID-19 este o boala locala, in
esenta pulmonara, sau o boala sistemica.

Este evident cd, in primele evaludri, COVID-19 a fost consideratd o boala
pulmonara, adica localizatd, cu consecintele firesti, sistemice, ale unei potentiale
insuficiente respiratorii (S. Varga et al., 2020; Stephanie Pons et al., 2020).

PANENDOTELITA - ENDOTELITA SISTEMICA,
GENERATA DE INFECTIA CU SARS-CoV-2 LA NIVELUL ANSAMBLULUI
PATULUI VASCULAR, INTEGRATOR LA NIVEL TISULAR

Endoteliul vascular este un adevarat organ, avand functii multiple si complexe,
paracrine, endocrine si autocrine, controland homeostazia vasculara. Adica controleaza
si regleaza tonusul vascular, reologia sangelui, balanta osmotica, bariera vasculara,
functii de setare a raspunsului imun innascut, intr-o largd arie de conditii critice
(sepsis, spre exemplu), cu proprietéti implicite de activare a imunitatii adaptative.

Endoteliul vascular este o tintd majora a multor virusuri generand, consecutiv,
cresterea permeabilitatii, scurgerii microvasculare si inflamatiei, exprima molecule
MHC care actioneaza ca molecule proteice de suprafatad celulara ,,prezentatare” de
antigen (molecule complex major de histocompatibilitate mediaza stimularea
antigen specifica a limfocitelor de memorie CD, si CDg etc.

Disfunctia endoteliala este o etapd esentialda in afectarea organica, prin
infectii virale, generand stare procoagulantd, inflamatie, scurgeri microvasculare de
lichid, ischemie, tromboza etc.
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Rezultatul disfunctiei endoteliale este finalmente o vasculopatie cu disociere
perfuzie — ventilatie si geneza sindromului de detresa respiratorie acuta, refractar la
tratament (D. Mc Gonagle et al., 2020; J.H. Fosse et al., 2021).

Se subliniaza ca invazia celulei endoteliale si multiplicarea virala in aceste
celule, deterioreaza functia vasculara, exacerband boala COVID-19, cu atat mai mult,
in prezenta unor afectiuni care deja au generat disfunctia endoteliald (hipertensiune,
diabet, boli cardiovasculare, boli renale, dementd, boald cronica obstructiva
pulmonara etc.) (J.H. Fosse et al., 2021; A. Sanyaolu et al., 2020). Repetam, patul
microvascular respectiv, arteriole, capilare,venule post-capilare, realizeaza, evident,
o suprafatd de expunere imensa (proportional) si la nivelul cérora se produc cele
mai multe procese fiziologice, spre tesuturi sau dinspre tesuturi (nutrienti pentru
tesuturi, fluide, substante solubilizate, macromoleculare, hormoni si celule imune).
Aceasta suprafata realizatd de celulele endoteliale sunt implicit porti pentru infectia
virala.

Activarea endoteliala la stimuli inflamatori este clasificata ca de tip I (rdspuns
la trombina), foarte rapida, cu recrutarea de leucocita in decurs de minute.

Tipul II, mediat de receptorii cuplati cu proteina G, care, prin semnalizare,
produc cresterea calciului citosolic liber si, prin reactii succesive, initiazd exocitoza
granulelor de stocaj, (corpii Webel-Palade), cu atractia consecutiva de neutrofile,
destabilizare vasculard, eliberarea de NO si prostacicline, cresterea fluxului vascular si
pierderea de lichide vasculare. In esentd, se contureazi un raspuns clasic la citokine
proinflamatorii (interleukind 1 si TNF) si la factori transcriptori inflamatori, cu
cresterea expresiei genice.

Rezultatul acestor procese este un raspuns inflamator eficient si sustinut cu
toate caracteristicilor. Atat raspunsul de tip I cat si cel de tip II, de activare a celulelor
endoteliale, cresc permeabilitatea vasculara, cu stimularea formarii de fibre de adeziune
a matricei extracelulare, destabilizind jonctiunile de aderentd endoteliala, cu
extravazarea de proteine.

Tabloul clinic al invaziei virale a celulelor endoteliale este relativ similar
pentru diverse entitati virale, respectiv, hipoperfuzie, edem, sangerare, evidentiind
alterarea functiei vasculare centrale (J.H. Fosse et al., 2021).

Alterarea marcata a functiilor barierei microvasculare pulmonare, o caracteristica
centrald, contureazd de fapt sindromul de detresd respiratorie acutd. Aceasta
complicatie gravd a pneumoniei virale este caracterizatd de edem pulmonar,
hipoxemie, insuficientd respiratorie progresiva, finalmente rezultand o insuficienta
multipld de organ, adesea fatala (peste 50%).

Histopatologic se mentioneaza ruperea epiteliului alveolar si a barierei vasculare,
acumularea de exudat, bogat in proteine atat la nivel alveolar cat si interstitial.

Procesul patologic poate progresa la o lezare masiva, difuza alveolara, tipica
pentru ARDS.

Credem ca, toate aceste trasaturi, ale invaziei virale sunt consecintele alterarii
grave a integritatii functionale a vascularizatiei.

Un anumit tropism viral versus celula-gazda, care permite multiplicarea
virald, este conditia infectiei virale. Acest tropism, in cazul SARS-CoV-2, se
numeste endoteliotropism, adicd virusul se ataseazd si penetreaza in celula
endoteliala si se replica la acest nivel.
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Capacitatea virusului de a infecta celulele endoteliale este un proces strans
corelat cu virulenta (J.H. Fosse et al., 2021).

Se subliniaza cd, multe virusuri produc efecte patologice majore, grave, la
nivelul cidii de patrundere, fara sa necesite dispersia in alte tesuturi, la distanta, asa
cum rezultd in cazul SARS-CoV-2 care produce o distructie pulmonara extinsa.
Autorii citati considera astfel ca endoteliatropismul virusului in discutie nu este
singurul sau principalul determinant al virulentei.

Mai mult, se subliniaza, ca abilitatea de a traversa specific patul vascular
contribuie la endoteliotropism.

Afinitatea net crescuta a SARS-CoV-2 (in comparatie cu SARS-CoV) fata de
receptorul sau celular, ACE,, este evident factorul cheie in determinarea tropismului
tisular.

Din descrierea mecanismului de intrare in celula-gazda, de traversare a
endoteliului vascular intact, reprezintd o etapa majora, fiind urmata de progresul
infectiei, un raspuns inflamator accelerat, cresterea permeabilitatii vasculare,
procese care promoveaza invazia virala si intrarea in circulatie cu diseminarea
tisulara si agravarea bolii.

Se considerda ci infectia cu virusuri endoteliotrope tip SARS-CoV-2, este
asociatd cu lezare endoteliald extinsd si endotelitd. Alte infectii cu virusuri
endoteliotrope sunt lipsite de infiltrat celular perivascular. Aceastd supresic a
raspunsului celulelor T citotoxice Incearca sa limiteze infectia, omorand celulele
infectate. Celulele endoteliale prezentatoare de antigen au un rol imunomodulator.
Aceastd prezentare probabil furnizeaza tolerantd imuna si protejeaza integritatea
vasculara producand si o nisa de evaziune a raspunsului imun (G. Ponti et al.,
2020).

Studiile din domeniu ilustreaza ca rolul celulelor endoteliale este acela de a
mentine bariera vasculara si de a preveni inflamatia deterioranta.

in esents, activarea endoteliald excesiva sau prelungitd, in boala virald, produce
probabil o disfunctie vasculard care afecteaza atat celulele infectate cat si pe cele
adiacente, spectatoare.

Relevanta biomarkerilor in boala COVID-19 si semnificatia pentru mecanismele
patogenice ale agresiunii SARS-CoV-2 au fost abordate de diversi autori
(Alexander Pine et al., 2020), precum si in cele doud volume precedente, vizand
pandemia COVID-19 in tara noastra (Victor Voicu et al., 2020, 2021).

Problema identificarii markerilor endoteliopatiei este de importantd aparte,
data fiind distributia vasculara ubicuitard, In organism si consecintele lezarii quasi-
generalizate a acesteia.

Recent, un grup de autori (Alexander Pine et al., 2020) analizeaza 16 biomarkeri
circulanti vizand functia vasculara, respectiv ai injuriei endoteliale (endoteliopatia)
si angiogenezei (factori ai proangiogenezei).

Angiopoetina si PAI-1 care prezinta valori crescute, comparativ cu controlul,
reflectd endoteliopatia si implicarea endoteliala in formele critice de boala.

Markerii endoteliopatiei vizati sunt: angiopoetina-2, folistatina si PAI-1, care
au valori crescute, la pacientii din Terapia Intensiva si care au decedat, in
comparatie cu cei care au supravietuit.
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Numai patru dintre factorii studiati respectiv angiopoetina-2, folistatina, PAI-1*
si FLT-3L? sunt considerati markeri ai endoteliopatiei, cu valori peste o anumiti
limita, ceea ce sugereaza importanta lor ca predictori ai decesului la pacientii cu
COVID-19 (Alexander Pine et al., 2020).

Moleculele proteice de care se leaga virusurile au adesea rol central In reglarea
functiei vasculare, interactiunea cu virusul perturband si deregland semnalizarea lor
specifica.

Este cazul ACE; careia i putem distinge un rol dual: de receptor membranar
cu care interactioneaza virusul SARS-CoV-2 si factor de contrareglare ale efectelor
Ang II, in contextul functional al sistemului renina-angiotensina-aldosteron.

Interactiunea ACE, cu SARS-CoV-2 duce la internalizarea complexului,
inclusiv a enzimei sau pierderea acesteia, de la nivel membranar, cu pierderea
functiei sale catalitice cu favorizarea proceselor inflamatorii si trombotice,
declansate si sustinute de Ang Il care actioneaza fard antagonisti, in contextul
functional schitat (D-C. Zapatero et al., 2021).

De retinut faptul cé interactiunea virald, in general, cu endoteliul vascular si
geneza unei boli sistemice este de interes major, datorita consecintelor asupra
sdnatatii publice. Un virus non-patogen care este convertit in fenotip patogen, cu
proprietati de diseminare, capatd in primul rand proprietati endoteliotrope, la care
contribuie virusul, prin factorii care determind atasarea la celula gazda, cat si
fuziunea si replicarea. Fuziunea cu suprafata celulara este un proces complex cu
determinante multiple, destabilizarea conformationala a proteinelor de fuziune, fac
posibila activarea procesului.

Sindromul de raspuns inflamator sistemic, care prabuseste functiile vasculare,
este caracteristic pentru bolile virale si se poate face o paraleld cu socul septic
bacterian. In esentd, se produce o pierdere a controlului permeabilititii vasculare,
de la simplu edem péna la soc hipovolemic sever si tromboza microvasculara care
poate continua cu coagulopatie de consum (F. Mochado et al., 2021).

Mecanismele bolii induse de virusurile endoteliotrope difera, dar, toate aceste
virusuri pot cauza lezarea endoteliului si disfunctia vascularad prin alte mecanisme
decat cele directe precum si prin rolul sau imunomodulator, endoteliul limiteaza
efectele celulelor T ucigase asupra celulelor infectate cu virus, probabil furnizand
astfel o nisa pentru replicarea virala (F. Salamanna et al., 2021).

Activarea cdilor inflamatorii si antivirale in celulele endoteliale recruteaza
leucocite la locul infectiei si geneza de ISG (interferon stimulated genes) care
potential inhiba replicarea virald. Aceasta cale altereaza functia vasculara inducand
profilul vascular proinflamator si protrombotic.

De aici rezultd ca tinta terapeuticd, in contextul unei forme severe de boald
COVID-19 la pacienti vulnerabili, este disfunctia endoteliala.

Doud clase de substante pot fi relevante terapeutic in context: respectiv
inhibitorii sistemului renind-angiotensind-aldosteron si statinele.

Y PAI-1, inhibitor de activatori ai plasminogenului endotelial. Prin crestere, acesta devine
factor de risc pentru tromboza (inhiba fibrinoliza si lizarea cheagului) si ateroscleroza.

2 FLT-3L, citokina si factor de crestere care amplifici numarul de celule imune (limfocite B si
T) prin activarea progenitorilor hematopoetici.
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Studii clinice ample au demonstrat cd cele doud clase de agenti
farmacoterapeutici au efecte pleiotrope, promoveaza relaxarea vasculard, via functia
endoteliala si inhibitia formarii de trombusi (M. Nagele et al., 2020).

in abordarea ingrijirii medicale a pacientilor cu sechele sau sindrom post-
COVID-19 se subliniazd necesitatea unei ingrijiri personalizate, cu suport
profesional medical multi-disciplinar si reabilitarea psihica si somatica in raport cu
nevoile identificate.

In context, specialistul in medicina de familie este considerat o componenti
cheie in abordarea clinica a pacientilor cu sechele post-COVID-19.

Sunt necesare o serie de teste care sa sustind si sd confirme diagnosticul si sa
permitd excluderea altor afectiuni cu risc vital. Aceste analize de laborator vizeaza
testele de sange, radiografie toracica, teste functionale respiratorii, saturarea cu
oxigen la nivelul sangelui periferic, presiunea arteriald in repaus si in ostostatism,
consult multiplu si evaluare multidisciplinara, inregistrare Holter pe 24 ore, CT
toracic, MRI cardiac si cerebral etc.
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AvuToANTICORPI IN COVID-19,

CONTEXT FUNCTIONAL, SEMNIFICATIE, CONSECINTE
POTENTIALE IN COVIDUL PRELUNGIT

VICTOR VOICU

In ultimile luni, tot mai frecvent, sunt evocati autoanticorpii, in contextul
bolii COVID-19, care ridica probleme de evaluare si in ce masura fenomenul
aparitiei i genezei acestei entitdti, cunoscuta din patologia bolilor autoimune, are
consecinte semnificative pentru evolutia si prognosticul bolii COVID-19 (Zhao-
Wei Gao et al., 2021).

Se admite, dintr-o serie de studii cu tintd, in domeniul evocat, ca boala
COVID-19 are trasaturi clinice si simptome multiple similare cu bolile autoimune.
Dintre manifestarile clinice majore, definitorii ale celor doua entititi patologice
sunt mentionate inflamatia vasculard, disfunctia endoteliald, simptomatologia
pulmonara si productia de autoanticorpi (Zhou Y et al., 2020; L. Novelli et al.,
2020; Eric Wang et al., 2021).

Se mentioneazd prezenta anticorpilor antinucleari la majoritatea pacientilor
cu forme severe de boala, sub acest aspect nefiind diferente fata de forma critica de
boala.

Dupa cum este deja cunoscut, procesele trombotice atat la nivel arterial cat si
venos reprezinta un risc deosebit pentru pacientii cu COVID-19.

S-a constatat cd, in patogenia acestor tromboze, anticorpii antifosfolipide sunt
entitati patogenice care tintesc fosfolipidele si proteinele cuplate cu fosfolipide,
generand sindromul antifosfolipidic, care fundamenteaza lezarea multipla de organ
prin tromboze (Tracy Hampton, 2021).

Interferonul de tip I este esential prin contributia la imunitatea inndscuta si
imunitatea celulara fata de agresiunea virala (P. Bastard et al., 2020).

S-a evidentiat ca peste 10% dintre pacientii cu forme critice de COVID-19 au
anticorpi neutralizanti IgG fatd de IFN de tip I, respectiv fatd de IFN, si IFN,
(P. Bastard et al., 2020).

De mentionat cé acest tip de anticorpi nu sunt evidentiati la cei simptomatici
sau cu forme ugoare de boala.

Apare o problemd, de mare semnificatie in cazul administrarii de plasma de
convalescent, care presupune in mod necesar sa fie testatd si exclusa administrarea
in cazul identificarii prezentei de anticorpi antiinterferon I.
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Intr-o lucrare recenta (Eric Wang et al., 2021), publicata in revista ,,Nature”,
sunt analizate aspectele rezultate din ambivalenta sistemului imun in COVID-19,
respectiv anticorpii neutralizanti protejeaza impotriva infectieci SARS-CoV-2 dar in
contextul disfunctional al sistemului imun, descris in boala COVID-19, este generata 0
imunopatologie caracteristica acestei boli. Aparitia de autoanticorpi anti-interferon |
genereaza o patologie particulara, prin antagonizarea sistemului imun nnascut.

Din analiza experimentald, de randament Tnalt, autorii citati mai sus subliniaza ca
anticorpii antiproteine, corelate cu functiile sistemului imun, sunt crescute la
pacientii cu forme severe de COVID-19. Proteinele vizate de acesti autoanticorpi
sunt implicate 1n activarea, functia si traficul limfocitelor si in raspunsul la interferon
de tip I si III. Au identificat si validat 22 de autoanticorpi care tintesc citokine,
kemochine, factori de crestere, factori complement si proteine celulare de suprafata. Se
concluzioneaza, in context, cd autoanticorpii afecteazd o largd gama de functii
imunologice. Autoanticorpii in discutie ar putea fi prezenti, fie inainte de infectie,
fie dupa infectie cu SARS-CoV-2. Datele prezentate evidentiaza ca acesti autoanticorpi
altereaza cursul bolii COVID-19, perturba raspunsul sistemului imun si homeostazia
tisulara in general (Eric Wang et al., 2021).

Larga dispersie a acestor autoanticorpi, in diverse compartimente tisulare,
care controleaza functii fiziologice este ilustrata in exemplul urmator.

S-au identificat autoanticorpi fatd de receptorul arexinei, ex. vivo, care un rol
important in starea de veghe si apetit.

Implicarea autoanticorpilor, in configuratia sindromului post-COVID, este de
un interes deosebit pentru intelegerea si abordarea terapeutica a acestui sindrom
(Eric Wang et al., 2021; Isabela Petroza-Pacheco et al., 2021).

Se pare SARS-CoV-2 induce formarea trapelor extracelulare de neutrofile
care, dupa eliberare de citre neutrofilele hiperactive, au un rol important, in mediul
tromboinflamator inerent formelor severe de COVID-19.

Anticorpii care se formeazd avind ca tintd aceste trape extracelulare de
neutrofile, determinand un nivel ridicat circulant al acestora, perturbd oxigenarea,
generand nivele inalte de D-dimer. n esentd pacientii spitalizati cu COVID-19, au
anticorpi anti-trape extracelulare de neutrofile impiedicand clearance-ul acestora,
potenteaza astfel tromboinflamatia (Yu Zuo et al., 2021).

Existd o preocupare in cercetarea stiintificd aferentd COVID-19 pentru
identificarea mecanismelor sindromului hiperinflamator, din aceasta viroza, si
caracteristicile sindromului de detresa respiratorie intarziat, la circa 6—12 zile dupa
debutul virozei, in buna masura atipic in comparatie cu alte viroze (M. Zuniga
et al., 2021).

Intarzierea debutului sindromului de detresd respiratorie din COVID-19,
coincide cu debutul raspunsului humoral si cu evidentierea autoanticorpilor anti-
interferon si antifosfolipide la pacientii internati cu COVID-19.

Nu este clar definita patogenitatea autoaniticorpilor din COVID-19.

S-a identificat un nivel inalt de celule B extrafoliculare, activate in cazurile
severe de COVID-19, aspect considerat caracteristic, in mai multe boli autoimune.
Se pune intrebarea, dacé formele severe de COVID-19 sunt rezultatul unui raspuns
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autoimun catastrofic care se produce la un numdr de pacienti cu COVID-19
(Marisal Zuniga et al., 2021; M.C. Woodruff et al., 2020).

Studiul asupra annexinei A,, o proteina care se leaga de fosfolipide, cu rol
critic 1n fibrinoliza, elasticitatea pulmonara, in reparatiile membranelor celulare si
in integritatea vascularizatiei pulmonare (Marisal Zuniga et al., 2021).

Autorii au determinat autoanticorpi anti-annexin A, si au corelat nivelul
autoanticorpilor anti-annexin A, si As cu severitatea bolii COVID-19, iar decesul
pacientilor a fost corelat si ajustat cu varsta, sexul, rasa, hipertensiunea, diabetul si
obezitatea, posibil asociate la pacientii de COVID-19.

Au giasit In acest context un nivel inalt de anticorpi Ig G antiannexina, la
pacientii spitalizati cu COVID-19, care au decedat.

Pentru celelalte forme de boald (critica si non-criticd) nu au gasit diferente
semnificative de autoanticorpi corelate cu gravitatea. Autorii subliniaza ca, desi nu
au prezentat dovezi directe a patogenicitdtii autoanticoepilor, antagonizarea
annexinei A; poate explica unele caracteristici ale formei severe de COVID-19.

Deosebit de interesant, pentru intelegerea consecintelor genezei de autoanticorpi,
este faptul cd, in contextul inafard de similitudinea moleculard a antigenelor
(mecanismul sau molecular mimicry), prin homologie secventiala ale peptidelor
sau proteinelor respective. O serie vasta de proteine virale, bacteriene sau fungice
sunt foarte similare cu cele ale gazdei umane.

De aici, rezulta ca este deja de notorietate polispecificitatea anticorpilor care
au o specificitate relativa, flexibild, recunoscand antigene similare, nu identice
(Wing, 1995). Rezulta, ceea ce denumim deja curent, o reactivitate incrucisata care
genereaza lezari colaterale, atribuite autoanticorpilor.

In conditiile inflamatiei, alte organisme, gazduite si tolerate de pacienti, cum
ar fi agenti patogeni sau nonpatogeni pot contribui la productia de autoanticorpi.
Sute de studii ample proteomice care au gasit sute de secvente similare ale
proteinelor umane cu cele a ale unor agenti patogeni specifici, demonstrandu-se un
mimetism al structurilor bacteriene cu cele ale unor structuri tinte cheie ale gazdei
umane (calagen, molecule de adeziune, de semnalizare imund, etc.). S-au gasit
autoanticorpi tip Ig A si Ig G, care vizau direct peptide, factori regulatori, cum sunt
vasopresina, insulina, grelina si leptina. (Amy Proal et al., 2021).

Se admite, in acest context, conceptual (Amy Proal, 2021) ca antiautocorpii,
la pacientii cu COVID-19, apar dupa expunerea acestora, se activeaza celulele imune
inndscute sau adaptative care migreaza in tesuturile afectate. Celulele B produc
anticorpi ca o reactie la prezenta SARS-CoV-2, cu sublinierea ci acesti anticorpi
vizeaza, nu numai acest virus, ci si alte microorganisme patogene sau patobionte
din aceiasi nisd. Daca acestea din urma sintetizeaza proteine si genereaza metaboliti
omologi cu proteinele umane, autoanticorpii vor rezulta ca raspuns la prezenta acestora.

Deci, intr-un amplu context al unui ecosistem dens, generat de un microbiom/
virom complex se pot produce aceste entitéti.

Productiile de autoanticorpi, comenteaza autorii citati, vor fi implicit foarte
variate si diferite calitativ si cantitativ de la un pacient la altul si implicit
reactivitatea Incrucisatd a acestor autoanticorpi, de asemenea foarte variata, de la
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un individ la altul. Raspunsul individual, al unui pacient, este partea comuna,
vizand reactia fata de SARS-CoV-2, dar acest raspuns agrega o serie de raspunsuri
multiple care explica variatia clinica la acesti pacienti.

Se subliniaza din nou, ca productia de autoanticorpi continud dupa rezolutia
bolii acute ducand la ceea ce denumim COVID-ul prelungit sau sechelele post-
COVID-19 (Amy Proal et al., 2021).

Acesti autoanticorpi persista peste 5 luni de la debut (Alex Richter et al., 2021).

Autorii considera ca autoanticorpii, asa cum am mai subliniat, sunt rezultatul
unor factori complecsi, multipli, genetici si de mediu.

Anticorpii, astfel generati, nu se presupune, in mod necesar, ca sunt patogenici.
Se pune intrebarea daci autoanticorpii sunt un efect specific al SARS-CoV-2 sau
un efect inflamator nespecific al unei boli respiratorii severe ?

In acest context al unei inflamatii cronice si al unei potentiale boli autoimune
se admite cd manifestarile de tip autoimun sunt mai mult rezultatul unei cascade
inflamatorii si activarii imune declansate de virus decat un efect direct al virusului
SARS-CoV-2 per se (L. Novelli et al., 2020).

S-a imaginat, pe baza unor achizitii fundamentale, ca autoanticorpii ar putea
sa aiba o astfel de secventa.

Dupa infectia cu SARS-CoV-2 celulele imune innédscute activate si cele
adaptative patrund in tesutul infectat, celulele B produc anticorpi, nu numai fata de
SARS-CoV-2, ci si fatd de alte organisme patogene sau patobionte din aceiasi nisa
(Amy Proal, et al., 2021).

Aceste microorganisme pot sintetiza proteine sau pot genera metaboliti cu
anumitd omologie cu proteinele umane, autoanticorpii implicit vor fi generati ca
raspuns la prezenta acestor compusi. De aici rezultd si marea varietate a
autoanticorpilor, la diferiti pacienti cu boaldi COVID-19. in esentdi compozitia
calitativa, a microbiomului sau a viromului, diferd foarte mult de la individ la
individ.

Incercarea de a identifica un anume tip de raspuns al autoanticorpilor, care
putea identifica un fenotip specific al pacientilor, sau un anume curs al bolii nu s-a
soldat cu un succes (E. Wang et al., 2021).

Autorii au observat o ampld varietate de anticorpi, rar intdlniti si cu
reactivitate neobisnuitd, ceea ce explicd, macar partial, marea variabilitate clinica a
pacientilor.
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MANIFESTARI PSIHOCOMPORTAMENTALE

ALE SINDROMULUI POST-COVID:
DE LA MODELE PATOGENICE LA STRATEGII
DE MANAGEMENT TERAPEUTIC

OCTAVIAN VASILIU, VICTOR VoIcu, DANIEL VASILE

Evaluarea manifestarilor psihiatrice si neurologice la pacientii
care au trecut prin infectia cu SARS-CoV-2 este un proces
multidimensional, care necesitd o perspectivi complexd, bio-psiho-
socialda, capabila sa integreze stresul psihologic determinat de
autoizolare/carantind/spitalizare si de amenintarea vitala a COVID-19,
disfunctiile neurobiologice si sistemice induse de infectia virala,
precum si impactul negativ socio-economic resimtit de fiecare pacient
ca urmare a stigmatizarii, reducerii resurselor financiare, restrangerii
relationarii pe durata pandemiei etc. Existd un numar consistent de
studii epidemiologice care sustin prezenta consecintelor negative in
planul sanatatii pe termen mediu si chiar lung la pacientii care au
depasit faza acuta a COVID-19, iar diferite denumiri au fost propuse
pentru ansamblul acestor consecinte, de exemplu ,, sindromul post-acut
COVID-19” sau ,,sindromul COVID-19 prelungit”. O atentie speciala
nervos central, reunite de diversi autori sub numele de “boala
neuropsihiatrica post-COVID-19” sau ,,sindromul post-COVID-19 cu
manifestari neurologice si psihiatrice”. Degi criteriile pentru definirea
acestui sindrom, rata prevalentei si severitatea sa variaza de la o
raportare la alta, iar factorii de prognostic nefavorabil sunt inca
incomplet precizati, necesitatea monitorizarii pacientilor care au trecut
prin COVID-19 dincolo de faza acuta si externarea din spital, precum
si a pacientilor cu forme clinice usoare, care nu au necesitat
spitalizare, este sprijinita de numeroase date din literatura.
Mecanismele patogenice ale sindromului neuropsihiatric post-COVID
precum §i tratamentele recomandate in aceste cazuri sunt in curs de
explorare si validare, iar cele mai importante rezultate obtinute prin
analiza literaturii vor fi prezentate in acest capitol.
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INTRODUCERE

Infectia SARS-CoV-2 este asociatd cu consecinte pe termen lung la nivelul
mai multor organe si sisteme, unele studii raportand procente medii de persistenta a
simptomelor reziduale de pana la 35%, prin determinare cu ajutorul interviului
telefonic la 14-21 zile dupa un prim test pozitiv RT-PCR [1]. Exista desigur
variatii ale acestui procent, de la 32% 1n cazul pacientilor cu varste de 35-49 de ani
fara istoric de spitalizare pentru COVID-19, pana la 47% pentru persoanele
nespitalizate in varsta de >50 ani [1]. Alte cercetéri estimeaza cd aproximativ 72%
din supravietuitorii fazei acute prezintd cel putin un simptom care persistd 30 de
zile sau mai mult, inclusiv in cazul pacientilor relativ tineri si care nu au necesitat
spitalizare pentru COVID-19 [2]. Studiile care au inclus perioade de monitorizare
mai Indelungate au evidentiat faptul ca la 60 de zile dupa primele simptome de
COVID-19 doar 12.6% dintre pacientii externati din spital erau complet lipsiti de
manifestdri clinice, In timp ce 32% dintre acestia aveau 1-2 simptome si 55%
aveau cel putin trei simptome [3]. Crescand intervalul de la primele simptome la
vizita de follow-up, intr-un alt studiu s-a observat ca dupa 10-14 saptimani
pacientii (N = 277) care au prezentat forme de COVID-19 de la usoare la severe
aveau simptome reziduale de intensitate minimald 1n proportie de 51% [4].

Desi principalele simptome monitorizate ale infectiei SARS-CoV-2 sunt din
sfera aparatului respirator, atat studiile clinice cat si cele de laborator au demonstrat
posibilitatea coronavirusurilor de a se raspandi la nivelul sistemului nervos central
[5]- Un numar important de pacienti care au supravietuit infectiei cu virusul SARS-
CoV-2 au continuat sa prezinte simptome legate de COVID-19 dupa faza acuta de
boald, ceea ce se defineste ca ,,sindrom post-COVID”, ,,COVID prelungit” sau
,,COVID-19 post-acut”, in functie de sursele citate [6]. Sechelele neuro-psihiatrice
ale COVID-19 au fost raportate si investigate in numeroase cercetari, dar exista
incd multe aspecte insuficient elucidate in privinta lor, pornind de la ratele de
incidenta la substratul patogenic si de la tabloul clinic variabil la metodele de
management terapeutic. Unii autori considerd denumirea de ,,boala neuropsihiatrica
post-COVID-19” ca fiind cea mai adecvata terminologie pentru cazurile in care
principalele simptome reziduale reflecta afectarea directa sau indirecta a sistemului
nervos central [7].

Din perspectiva definirii sindromului post-COVID-19, conform datelor
epidemiologice din Marea Britanie durata simptomelor reziduale ar trebui stabilita
la cel putin trei sdptdmani, desi unii pacienti relateazd manifestari clinice pe
parcursul mai multor luni dupa faza acuta a bolii [8]. Acest aspect evolutiv cu
manifestdri neurologice si psihiatrice indelungate este asemandtor celui raportat
dupa epidemiile MERS si SARS, sugerand un substrat patogenic comun [9]. Alti
autori considera céd durata minima de manifestare a simptomelor reziduale ar trebui
sa fie de 12 sdptamani de la debutul simptomelor de fazi acuta, iar un alt criteriu
necesar diagnosticului ar fi lipsa comorbiditatilor care sd poatd explica aceste
aspecte clinice [10]. Exista si autori care definesc existenta unui Sindrom subacut
(COVID-19 simptomatic, in desfasurare) care include simptome si valori anormale
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de laborator raportate/detectate in perioada de 4—12 saptimani dupa faza acuta a
COVID-19, precum si un sindrom cronic (post-COVID-19) care include manifestari
clinice si valori anormale la teste de laborator/imagistice, persistente peste
12 saptamani [11].

Simptome izolate, sindroame psihiatrice sau tulburari mentale din sfera
depresiei, anxietatii, stresului posttraumatic sau a deteriordrii neurocognitive au
fost incadrate in aceastd noud entitate diagnosticd si ele au la bazd factori
psihologici, reactivi si neurobiologici, lezionali [6]. Din categoria patologiilor
neurologice, de asemenea sunt mentionate simptome sau semne izolate (anosmie,
ageuzie, cefalee etc.) sau tulburari convulsive, cerebrovasculare, nevralgice etc.
[6]. Din perspectiva factorilor predictori pentru persistenta simptomelor reziduale
datele sunt contradictorii, dar se pare cd nu exista manifestari clinice initiale care sa
poata anticipa dezvoltarea unui sindrom COVID-19 post-acut [4].

PRINCIPALELE MANIFESTARI NEUROPSIHIATRICE
ALE SINDROMULUI POST-COVID-19

Oboseala a fost identificatd la 53,6% din pacientii COVID-19 in faza acuta,
iar 26,8% din acestia au prezentat simptome depresive sau anxioase, dar tendinta
acestor simptome de a persista pe durate indelungate este evidenta [12]. Stigmatizarea
S-a asociat cu un risc ridicat de aparitie a simptomelor psihiatrice in faza acuta a
bolii, in timp ce perceperea suportului social a corelat cu un risc redus de
manifestari depresive/anxioase [12].

Cel mai frecvent raportat sindrom psihiatric post-COVID-19 debuteaza cu
oboseala acuta, apatie, scaderea nevoii de interactiune sociald, scdderea atentiei,
tulburari hipnice, iar persistenta acestor simptome prefateaza instalarea depresiei [7].
Fatigabilitatea, schimbarile ritmului somn-veghe, modificarile comportamentului
alimentar, anhedonia si pierderea interesului pentru relationarea interpersonald se
observa in afectiuni psihoorganice, inclusiv in urma unor infectii sistemice, In timp
ce lipsa de sperantd, pesimismul si scaderea stimei de sine sunt aspecte mai
specifice pentru depresia majora [7].

Fenomenele de tip depresiv sunt frecvent raportate la supravietuitorii
COVID-19, iar un studiu epidemiologic (N =91791 respondenti) a aratat o
corelatie puternica a varstei, sexului, rasei, nivelului educational si a veniturilor cu
riscul de aparitie a simptomelor depresive moderate/severe in aceastd populatie,
comparativ cu pacientii fara istoric de COVID-19 [13]. Riscul de depresie creste
proportional cu intervalul scurs de la infectia acutd [13]. La pacientii cu depresie si
istoric de COVID-19 s-au observat mai multe simptome motorii si suicidalitate, in
timp ce afectarea concentrarii si oboseala au fost observate in proportii relative
egale in cele doua grupuri [13]. Rezultatele acestei cercetéri aratd ca episoadele
depresive majore care succed COVID-19 sunt distincte fenomenologic si din
perspectiva factorilor de risc de episoadele depresive majore instalate la populatia
generala, sugerdnd un mecanism patogenic distinct [13]. Desigur, o relatie de
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cauzalitate nu poate fi inferatd pe baza rezultatelor acestui studiu, depresia putand
preexista infectarii cu SARS-CoV-2 si fiind doar agravatd de aceasta, ori putand
exista doar o vulnerabilitate mai ridicatd pentru acesti pacienti din perspectiva
imbolnavirii COVID-19.

Dupa externarea din spital a pacientilor infectati cu SARS-CoV-2 care au
prezentat forme severe respiratorii a fost raportatd aparitia depresiei majore,
conform rezultatelor unor chestionare autoaplicate (N = 96) [14]. Pacientii cu scoruri
ridicate de severitate a depresiei autoevaluate au prezentat raspuns imun crescut,
dar mecanismul care leaga cele doud elemente nu este deocamdata cunoscut [14].
Acest studiu sugereaza debutul rapid al manifestarilor depresive dupa faza acutd a
COVID-19 si posibila explorare a reactiei imune ca factor predictor al tulburarii
afective.

Simptomele depresive si anxioase au fost asociate cu severitatea pierderilor
de miros/gust in cadrul COVID-19, dupéd cum aratd rezultatele unui studiu care a
corelat scorurile PHQ-2 (Patient Health Questionnaire) si GAD-2 (Generalized
Anxiety Disorder) cu ageuzia si anosmia, fara a corela cu alte scoruri de severitate
a simptomelor COVID-19 [15]. Aceste observatii au condus la ipoteza aparitiei
perturbdrilor emotionale ca o manifestare a disfunctiilor la nivelul sistemului
nervos central in cadrul COVID-19 ca urmare a penetrarii coronavirusului prin
tractul olfactiv [15].

Alte sindroame psihiatrice detectate initial in faza activa a infectiei virale, dar
care pot persista si dupa vindecarea acesteia sunt cele de tip psihotic, manifestate prin
idei delirante, halucinatii, dezorganizare ideativa, a limbajului si comportamentului,
initial asociate cu stare de confuzie [7]. Conform unui studiu la nivel national
realizat in Marea Britanie au fost colectate 153 de raportari de simptome neurologice si
neuropsihiatrice legate de diagnosticul de COVID-19, iar 10 din cei 23 de pacienti
(43%) care au prezentat tulburdri neuropsihiatrice au avut psihoze cu debut recent
[16]. Tratamentul bolii virale poate contribui la aparitia acestor simptome, psihoza
si mania induse de administrarea corticosteroizilor fiind raportate in faza acuta si in
alte infectii cu coronavirusuri, de exemplu la pacientii care au fost contaminati cu
SARS [17]. Diagnosticul de tulburare psihotica in perioadele de epidemie/pandemie
SARS/MERS/H1NL1 a fost stabilit 1a 0,94% din pacientii infectati cu un virus, iar
factorii asociati cu acest diagnostic au fost expunerea virald, tratamentele pentru
managementul infectiei si stresul psihosocial [18].

O pacientd in varsta de 20 de ani, internatd pentru psihoza acutd cu debut
rapid, fara istoric psihiatric, a fost diagnosticata cu COVID-19 prin RT-PCR cu o0
lund inaintea aparitiei fenomenelor psihotice [19]. Desi nu a prezentat simptome de
fazd acuta pentru infectia cu coronavirus, la doud saptdmani dupa rezultatul antigenic
pozitiv au aparut insomnie, atacuri de panicd, ulterior agitatie psihomotorie,
dezorganizare ideativa, deficit mnezic, paranoia, fuga de idei si halucinatii vizuale
[19]. Testul RT-PCR repetat la internare a fost pozitiv, fara alte valori anormale ale
testelor de laborator sau investigatiilor imagistice si nici testarea lichidului
cefalorahidian nu a identificat prezenta coronavirusului [19].

Un studiu de caz descrie debutul simptomelor anxioase severe si psihotice
dupd externarea din ATI pentru COVID-19, in absenta istoricului personal de
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tulburdri psihotice [20]. Pacientul a acuzat insomnie, a devenit agitat psihomotor si
agresiv, prezentdnd ideatie paranoidd, halucinatii auditive si tactile, necesitand
internare intr-o sectie de Psihiatrie [20]. Tratamentul antipsihotic cu risperidona
orald 4 mg si benzodiazepine a condus la ameliorarea simptomelor pe parcursul
catorva sdptamani [20].
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Figura 1. Principalele componente ale sindromului neuropsihiatric post-COVID-19.

O serie de cazuri a inclus trei pacienti cu debut psihopatologic caracterizat
prin anxietate severd, agitatie, paranoia, dezorganizare a gandirii si halucinatii
auditive, fard simptome respiratorii/ gastrointestinale/ tulburari gustative/olfactive
la pacientii testati pozitiv prin RT-PCR la SARS-CoV-2 [21]. Desi pacientii erau
asimptomatici pentru COVID-19, ei prezentau niveluri ridicate de markeri inflamatorii
periferici, 1n special de proteind C reactiva si au raspuns la interventii uzuale medicale
si psihiatrice, inclusiv la doze modeste de medicatie antipsihotica [21]. Interventiile
farmacologice pentru simptomele psihotice au constat in quetiapina 25-100 mg/zi
sau aripiprazol 5 mg/zi [21].

Intr-un studiu retrospectiv si observational condus in Spania, dedicat identificarii
episoadelor psihotice cu debut recent la pacientii diagnosticati cu COVID-19, au
fost descoperite 10 astfel de cazuri raportate de Camerele de Garda sau de Sectiile
de Psihiatrie, la pacienti fara istoric de psihoza [22]. Noua din cele 10 cazuri au
prezentat fenomene psihotice in primele doud saptimani dupa simptomele initiale
somatice atribuibile COVID-19 si au primit medicatie specifica (hidroxiclorochina/
lopinavir + ritonavir/ tocilizumab/ corticosteroizi/ antibiotice) [22]. Toti acesti
pacienti au prezentat idei delirante (50% aveau delir structurat), tulburari de
orientare/atentie (60%) si halucinatii vizuale/auditive (40% si respectiv 10%) [22].

Simptomatologia expansiva a fost si ea semnalatd sub forma unor episoade
maniacale +/— fenomene psihotice in asociere cu prezenta COVID-19 [23]. Un
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studiu de caz raporteaza debutul brusc pentru o simptomatologie de tip expansiv,
insotita de fenomene psihotice -— idei delirante de grandoare, dar si persecutorii, la
un pacient in varstd de 43 de ani care fusese externat dupa ce a urmat tratament
pentru COVID-19 [23]. Tratamentul efectuat pe durata spitalizarii, cu corticosteroizi,
hidroxiclorochind si antivirale, a fost luat in consideratie ca posibil factor favorizant/
declangator al maniei psihotice [23]. Pacientul prezenta agresivitate verbald si
fizica, fard un istoric personal/familial de tulburari psihice [23]. Dupa o luna de
tratament psihotrop cu timostabilizator (valproat 500 mg x 3/zi), antipsihotic
(paliperidona 15 mg/zi si olanzapind 5 mg/zi) si benzodiazepine (lorazepam
1 mg/zi prn) simptomatologia s-a remis [23].

Dezinhibitia sexuald si presiunea vorbirii, Insotite de idei de grandoare, au
fost raportate la un barbat in varstd de 41 de ani fara istoric medical semnificativ,
care a acuzat instalarea cefaleei in urma cu o zi, precum si tuse neproductiva si
febra in urma cu 10 zile [24]. Pe fondul agravarii agitatiei psihomotorii, pacientul a
necesitat sedare profunda si a fost transferat intr-o sectie de ATI pentru ventilatie
mecanici [24]. In acest moment investigatiile au confirmat prezenta unui sindrom
respirator acut sever SARS-CoV-2 pozitiv, fara detectarea virusului in lichidul
cefalorahidan [24]. Statusul mental a rdmas marcat de simptome expansive dupa
externarea din ATI, diagnosticul de manie acutd fiind stabilit si succedat de
internare non-voluntara intr-o sectie de Psihiatrie [24].

In cadrul epidemiei SARS au fost raportate cazuri de manie organica posibil
influentate de administrarea corticosteroizilor, care au rdspuns la tratament cu
haloperidol in doze mici (1-1,5 mg/zi), rezultatul fiind scdderea severitatii
simptomelor maniacale/psihotice in 3-5 zile [25].

Tulburarile hipnice au fost descrise ca sechele neuropsihiatrice, In special
sub forma dificultitilor de adormire si lipsei de satisfactie fatd de calitatea
somnului, mai ales la populatia de varsta tanara si fara a corela cu anxietatea legata
de prognosticul COVID-19 [7]. Pacientii cu forme severe de COVID-19 care au
fost internati in ATI ar putea prezenta tulburari hipnice pe termen lung [26]. La
supravietuitorii sindromului de detresa respiratorie acutd care nu aveau tulburari
hipnice in istoricul personal (N = 7) s-a observat persistenta insomniei la 6 luni sau
mai mult dupa externarea din spital, deci a unor forme cronice de tulburari hipnice
[27]. Pe langd insomnie au mai fost raportate parasomnia, apneea obstructiva de
somn, dar si sindromul picioarelor nelinistite, in acelasi context clinic [27].
Tulburarile hipnice reprezintd nu doar o patologie in sine care, netratata adecvat,
creeaza disconfort si reducerea functionalitatii diurne, ci si un factor de prognostic
nefavorabil pentru alte afectiuni psihiatrice/organice comorbide.

Riscul suicidar este de asemenea un element important in evaluarea
pacientilor cu sindrom post-COVID 19, subliniind necesitatea monitorizarii
interdisciplinare a acestor cazuri [6]. Persistenta simptomelor neurologice (convulsii,
cefalee, encefalopatie, accidente vasculare cerebrale etc), psihiatrice (anxietate, panica,
depresie etc.), somatice (artralgii, mialgii, tulburari digestive, febra, dispnee,
oboseala persistentd) si leziunile inflamatorii cerebrale in cadrul sindromului post-
COVID ar contribui la cresterea ratei de aparitie a ideatiei/comportamentelor
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suicidare la aceasta populatie [6]. Personalul din prima linie a asistentei pacientilor
COVID-19, varstnicii, emigrantii, persoanele fara adapost, abuzul de substante si
istoricul familial de suicid sunt factori de risc pentru aparitia evenimentelor
autolitice [28]. Dintre factorii psihologici care pot actiona in pandemie pentru
cresterea acestui risc fac parte singuritatea, izolarea sau plictiseala; frica si
nesiguranta; marginalizarea (stigmatizarea sociala, Tnvinovatirea), pierderea celor
apropiati, stresul financiar, cresterea timpului petrecut cu partenerul/partenera care
poate conduce la violentd domestica [28].

Conform unei analize sistematice dedicate riscului de suicid in timpul
pandemiei COVID-19 si altor epidemii de virusuri respiratorii (n =9 studii) frica
de infectie, ingrijorarile legate de ceilalti si izolarea sociald au fost principalele
motive raportate ale ideatiei/comprtamentelor suicidare [29].

Din aceste motive recomanddm monitorizarea riscului suicidar in cazul
populatiilor clinice, cu istoric psihiatric, dar si a categoriilor profesionale cu
expunere la stres crescut in perioada pandemiei (personalul medical din linia intai,
de exemplu), ori a pacientilor cu sindrom post-COVID-19 care prezintd manifestari
afective. Combaterea factorilor favorizati pentru aparitia comportamentelor
autolitice este de asemenea o directie importantd de interventie, demers la care
participa medicii psihiatri, psihologii, psihoterapeutii si asistentii sociali, in special
in perioada pandemiei si la categoriile cu risc crescut, mentionate anterior.

Tulburari din spectrul anxios si obsesiv-compulsiv au fost raportate la
supravietuitorii. SARS-CoV-1 pe termen lung, in cazul pacientilor (N =233)
evaluati dupa 41,3 luni fiind observate rate de 32,5% pentru prevalenta tulburarii
de panica si de 15,6% pentru tulburarea obsesiv-compulsiva, ceea ce reprezintd o
diferentd marcatd fatd de prevalenta pre-infectie, de 3% pentru orice diagnostic
psihiatric [30]. Senzatia de lipsa de aer, durerile toracice, palpitatiile, teama de
moarte, disconfortul respirator, toate acestea sunt elemente comune tulburarii de
panica si infectiilor respiratorii cu coronavirusuri, desi substratul lor este evident
diferit in cele doud cazuri. Pacientii cu tulburare de panici la care se instaleaza
infectia cu SARS-CoV-2 sunt mai sensibili la manifestdrile respiratorii si la alte
simptome fizice determinate de infectie decat pacientii fara istoric anxios [31].
Discontinuarea brusca a medicatiei anxiolitice la pacientii diagnosticati cu COVID-19
determind cresterea disconfortului respirator si a simptomelor de panica la pacientii
cu dublu diagnostic [31]. Sprijinul psihiatric si psihologic la pacientii spitalizati
pentru COVID-19 sau aflati in faza de recuperare post-externare, care au
comorbiditate de tipul tulburdrii de panica, trebuie intensificat si axat pe procesarea
acestei experiente stresante [31].

Spélatul méinilor este consideratd una din cele mai bune metode de profilaxie
a infectiei cu noul coronavirus, dar la pacientii cu tulburare obsesiv-compulsiva,
care deja prezintd idei obsesive legate de contaminare si compulsii de spalare,
aceste indicatii repetate excesiv in mass-media pot avea un impact nedorit. Un
studiu bazat pe interviu telefonic care a inclus 84 de pacienti diagnosticati anterior
cu tulburare obsesiv-compulsivd cu idei obsesive de contaminare si spalat
compulsiv a comparat severitatea simptomatologiei specifice pe baza scorurilor
YBOCS (Scala Yale-Brown pentru Obsesii si Compulsii) in perioada pandemiei cu
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nivelurile anterioare debutului acesteia, iar rezulatele au aratat exacerbarea
manifestarilor la doar 6% din pacientii intervievati [32].

Pe de altd parte, o analizd narativda care a inclus 14 articole dedicate
impactului COVID-19 asupra copiilor, adolescentilor si adultilor cu tulburare
obsesiv-compulsiva a evidentiat un nivel ridicat al acestui impact, de exacerbare a
simptomatologiei specifice indiferent de varsta pacientilor, in special in privinta
subtipului de contaminare/spalare [33]. Opt studii au evidentiat cresterea severitatii
simptomelor la populatia adultd, doud au reflectat un impact minimal al COVID-19
si unul a aratat o ugoara ameliorare a simptomelor in acelasi context [33]. Doud din
cele 3 studii care au evaluat populatia pediatrica au aratat exacerbarea simptomelor
obsesiv-compulsive si agravarea acestora, chiar in prezenta unui tratament [33].
Intr-unul din studiile care au inclus pacienti tineri (copii si adolescenti) diagnosticati cu
tulburare obsesiv-compulsiva, evaluati prin interviu telefonic/online in perioada
pandemiei, s-a observat cresterea semnificativa a obsesiilor legate de contaminare
si a compulsiilor de spalare/curdtare, conform scorurilor CY-BOCS (scala YBOCS
pentru copii) la subscalele ,,obsesii”, ,,compulsii” si ,,total” fatd de nivelul anterior
pandemiei [34]. A fost raportatd o asociere semnificativa intre schimbarile scorurilor
CY-BOCS si vorbitul/cautarea informatiilor legate de COVID-19 in mediul social,
preocuparile cotidiene legate de COVID-19, durata tulburarii obsesiv-compulsive
si diagnosticarea COVID-19 la o persoana apropiata [34].

Deficitele neurocognitive au prezentat o evolutie diversa, de la forme cronice
la forme fluctuante, manifestate prin deficite ale memoriei, concentrarii, limbajului
receptiv si functiei executive [5]. Hipocampul pare a fi in mod special sensibil la
infectia cu SARS-CoV-2, crescand astfel riscul de deficit mnezic post-infectare,
precum si accelerarea tulburarilor neurocognitive preexistente [5]. Intr-un studiu de
cohorta bazat pe autoevaluarea problemelor de memorie la 8 luni dupd infectia
COVID-19, in care au fost incluse date colectate de la 13001 pacienti adulti din
Norvegia, riscul de aparitie a disfunctiilor mnezice a fost de 4,66 ori mai ridicat
decat in lotul de control [35]. Reducerea functiei mnezice s-a asociat cu o agravare
a statusului general al sdnatatii, comparativ cu statusul prezentat cu un an Tnaintea
infectiei SARS-CoV-2 [35].

COVID-19 poate accelera evolutia bolii Alzheimer, iar relatia pare a fi
bidirectionala, dat fiind ca pacientii cu tulburari neurocognitive preexistente au un
risc de trei ori mai mare de infectie cu SARS-CoV-2 si de doud ori mai ridicat de
deces [36]. Un studiu longitudinal care a comparat timp de 6 luni pacientii testati
pozitiv pentru SARS-CoV-2 care au prezentat sechele neurologice versus pacientii
infectati fara sechele de acest tip (N = 196 versus 186 persoane) a aratat ca primul
grup a avut o evolutie semnificativ mai severa la scorurile de functionalitate cotidiana
si mai putine sanse de a reveni la activitatea profesionald [36]. Comparatia
biomarkerilor de boald Alzheimer la nivel plasmatic a evidentiat cresterea acestora
in grupul pacientilor cu sechele neurologice [36]. Nivelul de amiloid f42 plasmatic
a fost semnificativ mai redus in grupul cu semne neurologice, iar raportul proteinelor
tau/AP42 a diferentiat cele doua grupuri [36]. Ubiquitin carboxi-terminal hidrolaza
L1, neurofilamentele cu lanturi usoare si proteina acida fibrilara gliala — markeri de
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leziune neuronald/neuroinflamatie — au fost crescute la pacientii cu sechele
neurologice [36].

Manifestari de tipul sindromului de stres posttraumatic au fost corelate cu
formele severe de patologie COVID-19, cu stresul asociat spitalizarii, dar studiile
sugereazd ca si pacientii cu forme medii pot fi vulnerabili la aparitia acestor
manifestdri, pe fondul mediatizarii intensive a datelor privind mortalitatea in
aceasta infectie virala [37]. Evaluarea pacientilor prin interviu telefonic la 3 luni
dupa spitalizare pentru COVID-19 (N = 115 supravietuitori din Italia) cu ajutorul
scalei PTSDC pentru DSM-5 (Posttraumatic Stress Disorder Checklist) a condus la
diagnosticarea a 10,5% din persoanele intervievate cu sindrom de stres
posttraumatic [37]. Alti 8,6% din supravietuitori au prezentat forme subsindromale
de tulburare de stres posttraumatic care au condus la niveluri semnificative de
disconfort si disfunctie [37]. Prezenta unui diagnostic anterior de tulburare psihica
si a obezitatii a corelat cu risc mai ridicat de instalare a tulburarii de stres
posttraumatic, n timp ce sexul masculin a fost factor protector [37].

Un alt studiu, de aceasta datd din China, a inclus 41 de pacienti diagnosticati
cu COVID-19 la care au fost evaluati mai multi parametrii ai statusului mental, iar
rezultatele au evidentiat prezenta unor manifestari psihopatologice la 44% din
acestia, dintre care 12,2% aveau simptome de stres posttraumatic [12]. Stilurile de
coping negative au fost asociate cu o crestere a riscului de simptome caracteristice
de tulburare de stres posttraumatic [12].

Date provenite de la epidemii anterioare de coronavirus aratd prezenta unor
rate ridicate de tulburare de stres posttraumatic la supravietuitori, sugerand
necesitatea unei monitorizari atente a riscului de instalare a acestui tip de
psihopatologie. In cadrul epidemiei MERS rata tulburarii de stres posttraumatic la
supravietuitori a ajuns la 42% dupa un an si la 27% dupd 18 luni [38]. Oboseala
cronicd la 12 luni dupa infectia MERS a avut un efect indirect de prelungire a
simptomelor tulburarii de stres posttraumatic la 18 Iuni prin intermediul depresiei,
ceea ce aratd necesitatea interventiilor terapeutice precoce pentru oboseala cronica
la supravietuitorii infectiilor cu coronavirusuri [38]. De asemenea, evaluarea
supravietuitorilor infectiei SARS la 30 de luni cu ajutorul SCID (Structured
Clinical Interview) pentru DSM-IV a aratat ca diagnosticul de tulburare de stres
posttraumatic a fost posibil la 26% din aceste persoane, iar sexul feminin, prezenta
unor comorbiditati cronice medicale, locusul extern al controlului, disfunctiile
severe si o intensitate mai ridicatd a durerii au corelat cu aparitia acestei tulburari
de stres [39].

Sindromul confuzional (delirium-ul) instalat in faza acuta a infectiei cu
coronavirus poate fi un factor favorizant al aparitiei tulburdrii de stres
posttraumatic ulterior, iar unele cercetari aratd cd durate prelungite ale acestui
sindrom confuzional (peste 40 de zile) si internarea prelungitd in ATI (peste 75 de
zile) au corelat cu riscul mai ridicat pentru sindromul de stres posttraumatic, chiar
dacd nu si cu severitatea acestuia [40]. Estimarile prevalentei tulburarii de stres
posttraumatic la pacientii care au fost spitalizati In ATI variaza intre 0 si 75%, dar
media este clar superioara valorii din populatia generala [26].
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Un sindrom cefalalgic cu aspect pseudomigrenos, frecvent refractar la
analgezice a fost asociat cu niveluri ridicate de citokine la pacientii COVID-19
pozitivi [41]. Cefaleea a fost raportatd de 11-34% din pacientii COVID-19
spitalizati, cel mai adesea aceasta avand caracter pulsatil/de presiune, de intensitate
moderat-severa, cu debut recent si brusc, avand distributie bilaterala, temporo-
parietald, frontald sau periorbitald [41-43]. Rata de raspuns la analgezicele
obisnuite a fost redusa, iar rata de recadere crescutd pe durata fazei active de boala
[41]. Un mecanism presupus al cefaleei este activarea terminatiilor nervoase
periferice trigeminale direct prin SARS-CoV-2 sau prin vasculopatie si/ cresterea
nivelului citokinelor pro-inflamatorii circulante si hipoxie [41].

Sindromul Guillain-Barré a fost asociat cu infectia cu noul coronavirus, fiind
detectat la supravietuitorii COVID-19. Conform unei analize sistematice a
literaturii (n = 64 studii, N = 94 persoane) pacientii care prezentau acest sindrom ca
sechelda a COVID-19 aveau o varstd medie de 56+/-16 ani, erau In majoritate de
sex masculin (65%), iar parestezia a fost cel mai frecvent simptom raportat (49%)
[44]. Desi recuperarea functionald a fost observatd la cei mai multi pacienti, au
existat 4 cazuri (4,2%) in care diplegia faciala a fost detectata la vizita de follow-up
[44]. Polineuropatia demielinizanta inflamatorie acuta a fost mai frecvent asociata
cu pareza membrelor inferioare si cu un nivel mai ridicat de glucoza in lichidul
cefalorahidian, ambele asocieri fiind semnificative statistic [44]. Manifestarile
clinice in cazul supravietuitorilor COVID-19 au fost similare formelor clasice,
constand in hipotonie la nivelul membrelor inferioare si/ superioare, parestezii sau
deficite senzoriale si scaderea reflexelor [44]. Managementul terapeutic al acestor
pacienti a implicat un spectru larg de interventii, de la administrarea de
imunoglobuline i.v. pand la antivirale, dar in majoritatea cazurilor s-a preferat o
terapie combinatd, de tipul imunoglobine i.v. plus steroizi (11%), imunoglobuline
1.v. plus plasmafereza (2%), ori steroizi plus plasmafereza (2%) [44].

O alta analiza a literaturii a identificat 220 de cazuri de sindrom Guillain-
Barré asociate infectiei cu SARS-CoV-2 publicate in 95 de articole [45]. Nu au fost
raportate situatii de identificare a virusului in lichidul cefalorahidian, nefiind
identificate particularititi legate de varsta pacientilor, dar evolutia sub tratament
este mai putin favorabila decat in cazul persoanelor care dezvoltd acest sindrom n
absenta COVID-19 [45]. Totusi, conform unei serii de cazuri (N =11) desi
pacientii cu sindrom Guillain-Barré asociat COVID-19 au necesitat spitalizare in
ATI mai des decat cei fara legatura cu COVID-19, mortalitatea nu a fost crescuta
fata de lotul de control [46].

Aparitia unor cazuri de sindrom Guillain-Barré dupa efectuarea vaccinului
anti-COVID-19 au fost semnalate in literatura, desi o relatie cauzala este dificil de
demonstrat. Un astfel de caz se referd la o pacientd in varsta de 62 de ani, fara
simptome respiratorii sau gastro-intestinale in istoricul recent, care a dezvoltat
parestezie si hipotonie progresiva a ambelor membre inferioare pe parcursul a
3 zile, la 11 zile dupa efectuarea primei doze de vaccin Oxford/Astra-Zeneca anti-
COVID-19; pacienta a primit tratament cu imunoglobuline 2g/kg divizat in 5 zile
consecutive, dar starea sanatatii sale s-a deteriorat progresiv, necesitand internare
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intr-o unitate ATI [47]. Un alt studiu de caz relateaza debutul sindromului Guillain-
Barré pe parcursul primelor doud saptamani dupa prima doza de vaccin Pfizer anti-
COVID-19 la o pacientd in varstd de 82 de ani fard comorbiditati semnificative,
care s-a prezentat la Camera de Garda cu dureri generalizate, parestezie si dificultdti de
mers; simptomele s-au ameliorat dupd administrarea de imunoglobuline i.v. plus
terapie fizica [48].

Cazuri izolate de scleroza multipla si nevrita opticad instalate dupa remisiunea
simptomelor acute de COVID-19 au fost descrise in literatura, desi relatia de
cauzalitate este discutabila [49,50]. Un caz de scleroza multipla instalat la o
pacientd in varsta de 27 de ani care a prezentat COVID-19 cu 8 luni in urma a
aratat persistenta anosmiei si ageuziei dupa terminarea fazei acute, iar la 6 luni au
aparut disestezie, hipoestezie si hiperreflexie, imagistica RM evidentiind leziuni
demielinizante, in timp ce analiza lichidului cefalorahidian a detectat benzi
oligoclonale [49]. Este posibil ca infectia SARS-CoV-2 sa fi creat terenul favorabil
pentru aparitia acestei boli autoimune via o modelare neuroimunopatologica indusa
de coronavirus [49]. Activarea limfocitelor T de cdtre SARS-CoV-2 ar putea
conduce la demielinizare si activarea microgliilor si a mediatorilor inflamatiei
[49,51].

COVID-19 ar putea actiona si ca factor agravant/precipitant al sclerozei
multiple, prin mecanisme autoimune la nivel nervos central, dupa cum sugereaza o
raportare de caz la o pacientd in varstd de 29 de ani la care simptomatologia de
tipul ageuziei si anosmiei asociate COVID-19 a premers cu putin scaderea acuitatii
vizuale si durerile retro-oculare exacerbate de miscarile globilor oculari [52]. Prezenta
semnelor de scleroza multipla prin imagistica RM si analiza LCR sugereaza insa
debutul afectiunii neurologice Tnaintea infectarii cu noul coronavirus [52].

Un risc ridicat de convulsii si epilepsie a fost invocat la pacientii infectati cu
noul coronavirus, probabil secundar actiunii citokinelor la nivel nervos central, cu
perturbarea permeabilitatii barierei hemato-encefalice si cresterea nivelurilor de
glutamat/aspartat in paralel cu reducerea nivelului de acid gamma-amino butiric
(GABA) [53]. Convulsiile au fost observate si ca manifestari ale sindromului post-
COVID-19, iar un studiu de caz relateazad instalarea activitatii epileptice la un
pacient in varstd de 71 de ani diagnosticat cu HTA, diabet zaharat si COVID-19
(RT-PCR pozitiv SARS-CoV-2) la care s-a intervenit prin trombolizd pentru
recuperarea dintr-un accident vascular cerebral posterior [54]. Electroencefalograma a
demonstrat prezenta activitatii epileptice la 6 zile dupa efectuarea trombolizei, iar
testarea RT-PCR a fost negativa de aceasta data, nefiind detectati nici alti factori
provocatori la analizele efectuate [54].

Un alt caz de instalare intarziatd dupa faza acuta a COVID-19 a convulsiilor
focale nou aparute se referd la o femeie In varstd de 45 de ani. Aceasta s-a
prezentat initial la spital pentru tuse neproductiva si dureri toracice debutate de
circa 3 saptamani, iar testul RT-PCR a fost pozitiv pentru SARS-CoV-2 [55]. Desi
nu a prezentat convulsii pe durata spitalizarii pentru simptomele de faza acuta ale
COVID-19, la aproximativ 5 saptaimani dupd ce s-a negativat, pacienta a inceput sa
prezinte episoade paroxismale de parestezie care au implicat membrele superioare
si palpitatii asociate cu privit in gol si confuzie [55]. Neuroimagistica, respectiv CT
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si RM cerebrale, nu au evidentiat aspecte deosebite, iar examenul neurologic a fost
normal [55]. Dupa 6 sdptamani de la negativarea testului RT-PCR s-a instalat o
criza tonico-clonica cu durata de cateva minute, asociatd cu pierderea constientei si
incontinenta urinara, precedatd de cefalee, disconfort toracic, anxietate si vertij
[55]. Inregistrarile EEG interictale au evidentiat descarciri epileptiforme la nivelul
regiunii temporale anterioare si doua convulsii au fost inregistrate prin video-EEG
[55]. Analizele realizate de aceasta datd au aratat prezenta unui sindrom inflamator,
cu leucocitoza si neutrofilie, in timp ce investigarea lichidului cefalorahidian nu a
detectat elemente patologice [55].

Un alt studiu de caz prezintd o pacientd in varsta de 69 de ani cu status
epilepticus refractar instalat dupa ce s-a recuperat din faza acuta a COVID-19,
posibil in cadrul unui raspuns post-infectios inflamator [56]. Pacienta prezenta
diabet zaharat si nefropatie secundara, pentru care a necesitat transplant renal si
tratament cu tacrolimus, micofenolat si prednison [56]. Electroencefalograma si
imagistica RM efectuate cu 3 luni Tnainte pentru un deficit mnestic au detectat o
usoard incetinire generalizatd a traseului si respectiv atrofie hipocampica usoara,
predominat dreapta [56]. La aceastd pacienta, status epilepticus s-a instalat la
6 saptamani dupa infectia initiald cu SARS-CoV-2, iar analizele realizate au
detectat prezenta unor markeri inflamatori crescuti si recurenta testului pozitiv
RT-PCR [56].

Riscul de instalare a accidentelor cerebrovasculare acute in contextul
COVID-19 pot fi secundare tulburdrilor de coagulare si inflamatorii de la nivel
nervos central [53]. Aparitia acestor accidente poate declansa crize convulsive prin
mecanisme hipoxice, dismetabolice, variatii ale perfuziei sangvine locale, leziuni
ale barierei hemato-encefalice, dereglari ale functiei canalelor ionice, variatii ale
concentratiei de glutamat etc [53]. Accidente vasculare ischemice, hemoragii
intracerebrale si tromboze de sinus venos cerebral au fost raportate la pacientii cu
COVID-19 [57]. Aceste evenimente pot fi prezente la pacienti inaintea, n timpul
sau dupa debutul simptomelor generale de COVID-19, facand astfel dificila
stabilirea unei relatii de cauzalitate, dar subliniind necesitatea monitorizarii
neurologice a pacientilor RT-PCR pozitivi pentru SARS-CoV-2 [58].

Intr-un studiu retrospectiv (N = 214 pacienti diagnosticati cu COVID-19) 6%
au prezentat evenimente cerebrovasculare acute, in special ischemice [58]. Aceste
evenimente par a fi instalate mai tarziu pe parcursul spitalizarii, dupa o medie de
10 zile de la debutul simptomelor infectioase [59]. Majoritatea studiilor care au
abordat acest subiect aratd ca prognosticul accidentelor cerebrovasculare legate de
prezenta COVID-19 este putin favorabil, cei mai mul{i pacienti fiind varstnici, cu
infectii severe si multiple comorbiditati [58].

Encefalita determinata de infectarea cu SARS-CoV-2 ar putea fi produsa prin
mediatori inflamatori si activarea celulelor sistemului imunitar rezultatd prin
interactiunea receptorilor ACE2 cu proteina virald spike care determina o crestere a
nivelului de angiotensina IT [55]. Astfel s-ar produce o lezare a sistemului nervos
central precedatd de distructii vasculare si dereglari ale functionalitatii barierei
hemato-encefalice [60].
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Intr-un studiu de caz, o pacienti a prezentat deteriorare progresivd a
constientei catre confuzie insotita de febra, dispnee si mialgie, debutate cu 12 zile
inainte, iar imagistica cerebrald a fost normala, in timp ce CT toracic a detectat
multiple opacitati subpleurale in ,,geam mat” [61]. Pacienta a fost detectata pozitiva
la testul RT-PCR pentru SARS-CoV-2, iar semne de iritatic meningeald au fost
prezente la examenul neurologic [61]. Analiza lichidului cefalorahidian nu a
detectat prezenta SARS-CoV-2 la acest nivel, iar valorile leucocitelor, proteinelor
si glucozei au fost normale [61]. Desi diagnosticul pozitiv pentru o encefalitd virala
depinde in principal de izolarea virusului, acesta este un aspect dificil pentru
coronavirusuri, care pot prezenta titruri scazute si tranzitorii [61]. Este posibil ca
raspunsul imun la SARS-CoV-2 sd determine leziuni inflamatorii si edem, iar ca
urmare a acestora sa apara alterari ale constientei [61]. Tratamentul a fost suportiv,
cu manitol, care a redus presiunea lichidului cefalorahidian si a ameliorat starea de
constienta [61].

Intr-un alt studiu de caz, o pacienta in varsta de 40 de ani, cu diabet zaharat
de tip 2 si obezitate, care a prezentat febra si sincopd, ulterior fiind diagnostciata cu
encefalitd si detectatd pozitiva la testul RT-PCT SARS-CoV-2 si negativa pentru
virusurile influenza A si B, a prezentat initial test negativ la nivelul lichidului
cefalorahidian, dar la retestare s-a observat prezenta SARS-CoV-2 la acest nivel
(RT-PCR) [62]. Pacienta a fost initiata pe hidroxiclorochina si statusul sdu mental
S-a ameliorat si a revenit la nivelul preexistent fara deficite neurologice dupa
12 zile [62].

Encefalopatiile asociate COVID-19 au fost raportate in serii de cazuri si
studii retrospective. Intr-un studiu de acest tip 35,5% din pacientii cu forme severe
de COVID-19 (N = 76) au fost diagnosticati cu encefalopatie asociata infectiei cu
noul coronavirus, 7% cu encefalopatie acutd necrotizanta si 19% cu vasculopatie
[63]. In cazul a 63% din acesti pacienti au fost identificate leziuni/disfunctii
neurologice pe tomografia computerizata, 30% pe RM si 44% pe EEG [63]. Cele
mai frecvent raportate modificari neurologice au fost accidente cerebrovasculare
ischemice, hipoatenuari difuze, hemoragii parenchimale subcorticale si hipodensitati
focale 1n structurile profunde [63].

Intr-o analiza a cazurilor de COVID-19 cu impact neurologic au fost raportate
10 cazuri de encefalopatie para-infectioasa sau septica cu delirium, pacientii avand
in majoritatea lor varste de >50 de ani [64]. Confuzia, dezorientarea, manifestarile
psihotice si convulsiile au fost raportate la aceste cazuri, iar datele neuroimagistice
au fost in limite normale, in timp ce lichidul cefalorahidian nu a prezentat nici el
modificéri patologice [64]. Tratamentul a fost, In general, suportiv, 7 cazuri obtinand
recuperare completa, iar doud cazuri o remisiune partiald in momentul externarii
[64].
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STUDII EPIDEMIOLOGICE
PRIVIND SINDROMUL NEUROPSIHIATRIC POST-COVID-19

Intr-un studiu de cohorti retrospectiv au fost incluse datele provenind de la
doud populatii- pacientii diagnosticati cu COVID-19 si pacientii din lotul de
control diagnosticati cu orice infectie de tract respirator instalatd in aceeasi
perioada si cu test SARS-CoV-2 negativ — in scopul compararii incidentei a 14
diagnostice neurologice si psihiatrice- hemoragie intracraniand, accident vascular
cerebral ischemic, parkinsonism, sindrom Guillain-Barré, patologie de plexuri
nervoase/rddacini nervoase, boli musculare sau de jonctiune mioneurala, encefalita,
dementa, tulburari psihotice, afective sau anxioase, tulburari legate de consumul de
substanti si insomnie [65]. In grupul pacientilor diagnosticati cu COVID-19
(N =236379) incidenta estimatd a tulburarilor neurologice/psihiatrice 1in
urmatoarele 6 luni a fost de 33,6%, iar 12,8% au prezentat pentru prima dati o
astfel de tulburare [65]. La pacientii care au fost internati intr-o sectie de ATI
pentru COVID-19 diagnosticele psihiatrice/neurologice au avut o incidentd de
46,4%, iar pentru primul diagnostic psihiatric/neurologic incidenta a fost de 25,8%
[65]. Cele mai frecvent diagnosticate patologii au fost tulburarile anxioase (17,4%),
tulburarile psihotice (1.4%), accidentele vasculare cerebrale ischemice (2,1%),
dementa (0,67%) si hemoragia intracraniana (0,56%) [65]. Comparand cele doua
grupuri de pacienti s-a observat ca cele mai multe categorii diagnostic au fost
raportate la pacientii care prezentat COVID-19, comparativ cu cei infectati cu
virusul influenza si cu cei care aveau alte infectii de tract respirator [65]. Pacientii
cu forme mai severe de COVID-19 au prezentat un risc mai ridicat de tulburari
neurologice/psihiatrice [65].

Intr-un alt studiu retrospectiv, de cohorti, care a implicat 62 354 de pacienti
aflati in primele 14-90 de zile dupa faza acutd a COVID-19, fara istoric psihiatric,
s-a observat o ratd mai mare de instalare a unor tulburari mentale comparativ cu
pacientii care au prezentat alte 6 evenimente medicale (influenza, infectii de tract
respirator — in general, infectii cutanate, colelitiaza, urolitiaza si fractura de oase
mari) [66]. Tulburarile anxioase, insomnia si dementa au prezentat cea mai
puternica asociere cu diagnosticul de COVID-19, atat in cazul diagnosticelor
stabilite pentru prima data, cat si pentru recaderi [66]. Incidenta oricarei tulburari
psihice in primele 14-90 de zile post-COVID a fost de 18,1%, inclusiv 5,8% ca
diagnostic stabilit pentru prima data [66]. La pacientii in varsta de peste 65 de ani
diagnosticul de dementa a fost stabilit pentru prima data in primele 14-90 de zile
post-infectie SARS-CoV?2 la 1,6% din supravietuitori [66].

Conform rezultatelor aplicarii unui set de chestionare de evaluare a tulburérii
de stres posttraumatic, depresiei majore si anxietatii, aplicate la supravietuitorii
COVID-19 care se aflau inca in carantind (N = 126), 31% prezentau valori peste
nivelul prag pentru stres posttraumatic, 22% pentru anxietate si 38% pentru
depresie [67]. Dintre factorii de risc asociati cu scorurile pe cele trei scale cei mai
importanti s-au dovedit a fi infectarea membrilor familiei si discomfortul fizic post-
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infectios, in timp ce suportul social, pensionarea si sexul feminin s-au asociat
semnificativ cu scorurile de severitate pentru tulburarea de stres poststtraumatic
[67]. Pacientii varstnici au prezentat o reactivitate emotionala mai redusa si raspuns
la stres mai scazut la boala infectioasa decat pacientii tineri [67].

Conform unei alte analize a registrelor electronice, din 40 469 pacienti
diagnosticati cu COVID-19 22,5% (N = 9086) au prezentat manifestari neuropsihiatrice,
cel mai frecvent fiind raportate cefaleea (3,7%), tulburdrile de somn (3,4%),
encefalopatia (2,3%), atacurile ischemice tranzitorii (1%) si convulsiile (0,6%) —
din sfera neurologicd, precum si anxietatea/tulburari conexe (4,6%), tulburarile
afective (3,8%) si ideatia suicidara (0,2%) — din domeniul psihiatric [68].

Simptome persistente neurocognitive de tipul pierderilor de memorie (34%)
si scaderii concentrarii (28%) au fost raportate la pacientii (N = 120) diagnosticati
cu COVID-19, spitalizati la un moment dat si care au fost evaluati dupa
110,9+/-11/1 zile de la internare [69]. Calitatea vietii pacientilor care acuzau
simptome neurocognitive a fost mai redusa [69].

Intr-un studiu epidemiologic din Marea Britanie, din 153 de pacienti
diagnosticati cu COVID-19, care aveau o varstd medie de 71 de ani, 62% au
prezentat un eveniment cerebrovascular, din care 74% de tip ischemic, 12%
hemoragie interna si 1% vasculitd a sistemului nervos central [16]. De asemenea,
31% au prezentat status mental alterat, 23% avand encefalopatie nespecificata si
18% encefalita [16]. Dintre pacientii cu tulburari neuropsihiatrice nou instalate
43% aveau psihoze, 26% sindrom neurocognitiv (pseudo-demential) si 17%
tulburare afectiva [16].

Un studiu prospectiv, multicentric, de cohorta, din Marea Britanie, a inclus
327 de pacienti cu infectie SARS-CoV-2 evaluati la minimum 3 luni dupa
externare, n scopul identificarii recuperarii complete, a simptomelor nou aparute, a
dizabilitatilor, dispneei si determinarii calitatii vietii [70]. Rezultatele au aritat ca
55% din participanti nu s-au simtit complet recuperati, 93% au raportat simptome
persistente, cu oboseala fiind cea mai frecvnta manifestare (83%), urmata de
dispnee (54%) [70]. Dizabilitatea nou aparutd sau agravarea dizabilitdtii a fost
raportata la 24% din cazuri, in timp ce calitatea vietii (determinata prin scorurile
EQ5D-5L) a fost semnificativ mai redusa dupa faza acuta de boala [70]. Persoanele
de sex feminin cu varste sub 50 de ani au prezentat cea mai redusa probabilitate de
a raporta recuperare completd (aOR =5,09), cea mai ridicata probabilitate de a
avea dizabilitate (aOR =4,22), oboseala agravata (aOR =2,06) si dispnee
(aOR =7,15) [70].

SINDROMUL POST-COVID LA COPII SI ADOLESCENTI

Datele epidemiologice si clinice referitoare la sindromul post-COVID-19 in
populatia pediatricd sunt mai putin numeroase decat in cazul adultilor, iar ratele de
incidenta variaza foarte mult de la un studiu la altul. Astfel, unele cercetéri arata
incidente mult mai reduse si un numar de simptome semnificativ mai mic la copiii
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cu acest sindrom fata de adulti, in timp ce altele semnaleaza rate relativ ridicate de
incidenta si manifestari clinice variate inclusiv in populatia pediatrica.

Conform rezultatelor unui studiu transversal din Italia, in care au fost inclusi
copiii si adolescentii cu varste sub 18 ani cu test PCR pozitiv pentru SARS-CoV-2
(N =129), care in faza acutd a bolii au fost asimptomatici (25,6%), simptomatici
(74,4%), ulterior fiind reevaluati dupd 162,5+/-113,7 zile, a fost obtinuta
recuperarea completa in 42% din cazuri si partiala — cu 1-2 simptome in 35,7%,
respectiv >3 simptome in 22,5% din cazuri [71]. Insomnia (18,6%), simptomele
respiratorii (dureri, dispnee) (14,7%), congestia nazala (12,4%), oboseala (10,8%),
mialgiile (10,1%), durerile articulare (7%) si dificultdtile de concentrare (10%) au
fost cele mai frecvent raportate simptome [71]. Aceste simptome nu au corelat cu
prezenta/absenta initiald a simptomelor acute de COVID-19 si au fost prezente in
special la cei evaluati dupd minimum 60 de zile de la diagnosticul initial [71].
Aproximativ 66% din copiii evaluati la 60120 de zile dupa faza acutd a COVID-19 au
prezentat cel putin un simptom, iar 27,1% au avut cel putin un simptom persistent
dupa 120 de zile [71]. Simptomele care au fost identificate ca persistente peste 120
de zile erau nsotite de disconfort in 42.6% din cazuri [71].

La copiii/adolescentii (<18 ani) din Australia care au fost evaluati dupa 3—6 luni
de la diagnosticul de COVID-19 (N =151), care au prezentat forme usoare
(58%)/moderate (5%)/asimptomatice (36%)/severe (1%) cele mai frecvente
simptome persistente au fost tusea (4%), oboseala (2%), ori combinatia de tuse si
oboseala (1%) [72]. Astfel, sindromul post-COVID-19 la aceasta categorie de
varsta include un numar mult mai redus de simptome, spre deosebire de adulti, iar
recuperarea completa este, de asemenea, mai des raportata [72].

Intr-un alt studiu, din Italia, care a urmarit evolutia a 25 de copii (vérsta
medie 7,75 ani) la 35 (19-46) de zile post-externare dintr-un department dedicat
patologiei COVID-19, care au fost diagnosticati cu forme usoare (28%)/moderate
(56%)/ severe (16%) de boala, s-a observat ca toate testele pentru SARS-CoV-2 au
fost negative, imagistica pulmonara a corelat cu ameliorarea simptomelor si s-a
normalizat dupa 5 saptamani de la externare, iar celelalte analize de laborator nu au
prezentat valori anormale [73]. Dupa 4 luni, la o vizita de follow-up, nu au fost
detectate sechele post-COVID-19 [73]. Aceasta incidentd redusa a sechelelor pe
termen mediu la copii reprezinta un factor de prognostic favorabil pentru patologia
COVID-19 detectata in aceasta populatie.

Un studiu de cohortd longitudinal din Elvetia, care a inclus 1355 de copii, a
comparat persoanele testate pozitiv pentru anticorpi anti-SARS-CoV-2 cu copiii la
care testul serologic a iesit negativ pe durata a 6 luni, in scopul evidentierii
simptomelor persistente de infectie cu coronavirus [74]. Pe o duratd de 6 luni, 4%
din copiii seropozitivi au prezentat cel putin un simptom cu duratd de peste
12 saptamani versus 2% dintre copiii seronegativi [74]. Cele mai frecvent raportate
simptome care au durat mai mult de 12 sdptadmani la copiii seropozitivi au fost
oboseala (3%), dificultatile in concentrare (2%) si nevoia crescutd de somn (2%)
[74]. Astfel, si acest studiu confirma o prevalenta foarte redusa a sindromului post-
COVID-19 la copiii evaluati la 6 luni dupa testarea serologica [74].
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Intr-o serie de cazuri care a inclus 5 pacienti din Suedia, cu varsta medie de
12 ani (interval 9-15 ani), au fost raportate simptome timp de 6-8 luni dupa
stabilirea diagnosticului de COVID-19 [75]. Niciunul din acesti pacienti nu a fost
spitalizat initial pentru tratament, dar unul din ei a fost internat ulterior pentru peri-
miocardita [75]. Simptomele acuzate de acesti copii au fost oboseala, dispneea,
palpitatiile si durerea toracica, iar 4 din ei aveau cefalee, dificultiti de concentrare,
scaderea tonusului muscular, vertij sau disfagie [75]. Desi au aparut ameliorari
dupa 6-8 luni, toti au acuzat fatigabilitate si nu s-au putut reintoarce la scoala [75].

Aplicarea unui chestionar la care au fost invitati sa raspunda medicii pediatri
din Olanda referitor la existenta sindromului post-COVID-19 la pacientii lor a
identificat 89 de cazuri cu varste intre 2 si 18 ani, cu diferite manifestari, iar 36%
din acestia prezentau limitari severe ale functionalitatii cotidiene [76]. Cele mai
frecvent raportate simptome in cadrul sindromului post-COVID-19 la copii au fost
oboseala (87%), dispneea (55%) si dificultatile de concentrare (45%) [76].

AFECTAREA CALITATII VIETII PRIN SINDROMUL POST-COVID-19

Evaluarea calitatii vietii la pacientii care prezintd sindrom post-COVID-19
este un aspect important, data fiind schimbarea de paradigma din cadrul medicinei pe
parcursul ultimelor decade, cu trecerea de la monitorizarea exclusiv a indicatorilor
clinici la integrarea acestora intr-un ansamblu mai complex de variabile, in care un
rol important il are perceptia pacientilor asupra propriei sanatati si a tratamentului
asociat afectiunii lor [77]. Evaluarea calitatii vietii legate de sanatate, ca factor ce
reflectd perceptia subiectivd a sanatatii, este principala variabila din categoria
»parametrilor raportati de pacient”, iar monitorizarea ei poate detecta arii neacoperite
de tratamentul curent, zone de disfunctionalitate importante din perspectiva
pacientului si necesitatea unor forme de interventie suplimentard (reabilitare/
recuperare, consiliere etc.) [77,78]. Calitatea vietii s-a dovedit un predictor puternic
al supravietuirii si un reper util pentru succesul tratamentului [77,78].

in cazul pacientilor care prezentau simptome reziduale in cadrul sindromului
post-COVID-19 (N = 179) calitatea vietii a fost detectatd ca avand valori reduse,
dupa 60 de zile de la infectie, la aproximativ 44% din acestia, conform scorurilor
EuroQoL (agravarea calitatii vietii a fost definita printr-o diferentd de minimum
10 puncte pe scala analogica vizuala) [3]. Intr-un alt studiu de cohorta (N = 183 de
pacienti) calitatea vietii a fost scazuta la 39,8% din pacientii cu sindrom post-
COVID-19 in ziua 35+/-5 de la externare, valori corelate cu scoruri mai reduse ale
sanatatii globale (41,5%), sanatatii fizice (38,7%), sanatatii psihice (43,7%) si ale
rolurilor sociale active (38.7%), in special la cei cu varsta cuprinsa intre 65 si 75 de
ani [79].

In cazul pacientilor cu forme severe de COVID-19 (N = 91), care au necesitat
tratament 1n sectii de ATI pentru sindrom de detresa respiratorie acutd, reevaluati la
6 luni dupa externare cu ajutorul scalei EuroQoL, s-au observat reduceri ale
calitatii vietii la 67% din cazuri, in special in domeniile ,,mobilitate” (56%),
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»activitati cotidiene” (37%), ,,auto-ingrijire” (13%), ,,durere/disconfort” (48%) si
»anxietate/depresie” (46%) [80]. Scaderea statusului functional a fost observat la
63% din cazuri la 6 luni, iar varsta avansata, sexul masculin, ventilatia mecanica in
timpul interndrii in ATI, durata ventilatiei mecanice, durata internarii In ATI si
durata spitalizarii au fost factori asociati cu o calitate redusd a vietii, scaderea
statusului functional sau a ambelor variabile la 6 luni [80]. Doar 16% din pacienti
erau complet lipsiti de simptome persistente la 6 luni dupa externarea din ATI [80].

Un studiu de cohortd, prospectiv, observational, bazat pe completarea unui
chestionar de functionare cardio-pulmonara si a chestionarului Euro-QoL la 2 luni
si la 6 luni dupa externarea din spital la supravietuitorii COVID-19 (N = 47, varsta
medie 59+/-10 ani) a detectat o calitate a vietii in usoara crestere la 6 luni fata de
2 luni (pe scala analogica vizuald a EuroQoL de la 80 la 85) [81]. Mobilitatea,
auto-ingrijirea si activitatile curente s-au ameliorat intre cele doua evaluari, in timp
ce durerea/disconfortul si depresia/anxietatea nu s-au schimbat semnificativ [81].

In cadrul epidemiei MERS au existat raportari similare privind reducerea
calitatii vietii in studii care au evaluat acest parametru la un an dupa stabilirea
diagnosticului la pacientii care au necesitat spitalizare pentru tratamentul
simptomelor de faza acutd [82]. Intr-un astfel de studiu, supravietuitorii MERS
(N =78) care au fost internati in ATI au prezentat scoruri mai reduse de calitate a
vietii, determinatd prin SF-36, comparativ cu cei care nu au necesitat o astfel de
internare, iar functionarea fizica, sanatatea generala, vitalitatea, rolul emotional si
sumarul componentei fizice au prezentat valori mai reduse la primul grup de
pacienti comparativ cu al doilea [82]. Supravietuitorii MERS au prezentat scoruri
mai mici de calitate a vietii comparativ cu supravietuitorii infectiilor respiratorii
acute non-MERS, desi scorurile de functionalitate au fost similare in cele doud
grupuri [82].

De asemenea, in cazul epidemiei SARS din 2003, un studiu care a evaluat
impactul acesteia asupra calitatii vietii la supravietuitorii tratati intr-un spital din
China la 6 luni si la un an dupd externare a evidentiat scoruri reduse ale acestui
parametru prin aplicarea SF-36 [83].

MECANISME PATOGENICE
IMPLICATE IN SINDROMUL NEUROPSIHIATRIC POST-COVID 19

Manifestarile afective din cadrul sindroamele post-COVID-19 sunt detectate
chiar si in absenta unui substrat inflamator acut si ele pot persista luni de zile, cu un
nivel semnificativ de rezistentd la antidepresive sau anxiolitice [7]. Mecanismele
potentiale care contribuie la fiziopatologia sindromului post-COVID-19 sunt
modificarile induse de virus prin actiune directd, anomalii imune si leziuni
inflamatorii ca reactie la infectia virala acutd [11]. Valorile indexului imuno-
inflamator (SII) la vizita initiala, care reflecta raspunsul imun si inflamatia
sistemica bazata pe limfocitele periferice, neutrofile si trombocite, s-a asociat cu
scorurile de depresie si anxietate la vizitele de follow-up in cazul supravietuitorilor
COVID-19 (N = 402 adulti) la o luna dupa externare [84].
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Figura 2. Mecanisme patogenice implicate
in aparitia sindromului neuropsihiatric post-COVID-19.

Stresul emotional semnificativ la pacientii infectati cu SARS-CoV-2 poate
accentua o patologie preexistentda sau poate contribui la debutul uneia noi, la acest
stres contribuind ingrijordri legate de teama de infectare a altor persoane din
apropiere, teama de a dezvolta simptome severe, izolarea sociala, pierderea
temporara a resurselor financiare etc. [6,85].

Aspectele neurobiologice sunt legate de inflamatia sistemica, hipoxia prin
insuficienta respiratorie si neuroinflamatie (indusd de neurotropismul virusului sau
de raspunsul la reactia citokinica) [6,7]. Virusul SARS-CoV-2 are o afinitate
ridicatd pentru receptorul uman angiotensin-convertaza de tip 2 de pe pneumocitele
de tip I, receptor exprimat si la nivelul neuronilor si al celulelor gliale, iar datele
existente sugereaza un tropism al virusului pentru sistemul nervos, fapt reflectat in
manifestari clinice precum anosmie, ageuzie, cefalee, accident vascular cerebral,
sindrom Guillain-Barré, convulsii si encefalopatie [86]. De asemenea, atat SARS-CoV-1,
cat si MERS-CoV au demonstrat capacitatea de a infecta sistemul nervos central, in
special la nivelul trunchiului cerebral [87]. Cazuri de encefalitd limbica si de implicare
a trunchiului cerebral au fost semnalate si la pacientii infectati cu SARS-CoV-2 ca
urmare a inflamatiei si disfunctiei secundare a barierei hemato-encefalice [88,89].
Studiile pe animale au aratat pierderi neuronale semnificative la nivelul ariilor CA1
si CA3 de la nivel hipocampic in urma infectérii cu coronavirusuri, ceea ce determina
deficite ale proceselor de invatare si orientare spatiala [90].

Celulele gliale se mobilizeaza in cazul infectiei cu SARS-CoV-2 pentru a
raspunde la amenintare si trec prin procese complexe de remodelare biochimica,
morfologica si functionala dedicate intaririi barierei hemato-encefalice, cresterii
suportului homeostatic la nivelul tesutului nervos, inlaturarea patogenilor si
mobilizarea resurselor regenerative ale sistemului nervos central [7]. Unii autori
considera ca o incapacitate a celulelor gliale de recuperare dupa infectia COVID-19 la
o subpopulatie de pacienti ar putea explica progresia catre o patologie
neuropsihiatrica cu tendinta la evolutie indelungata [7].

Invazia directa a sistemului nervos central de catre virusul SARS-CoV-2 a
fost demonstratd, desi este un fenomen rar intalnit, calea de migrare fiind probabil
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pe traiectul neuronilor senzoriali olfactivi sau prin celulele epiteliale olfactive
(migrare transcelulard/paracelulara) [91].

Sindromul post-ATI a fost descris ca factor de agravare a performantelor
fizice, cognitive si psihiatrice dupa acordarea ingrijirilor specifice de faza acuta, la
patogeneza sa contribuind ischemia si leziunile microvasculare, imobilitatea si
alterarile metabolice din prima etapa de infectie virala [11,92]. Influenta hipoxiei
din cadrul insuficientei respiratorii acute la pacientii care au fost internati in ATI
pentru aceastd forma de patologie, indiferent de cauzele subiacente, este importanta
in aparitia deficitelor mnezice si a manifestarilor depresive [93]. La 5 ani dupa
recuperarea dintr-un sindrom de insuficientd respiratorie acuta care a necesitat
internare ntr-o sectie de ATI problemele mnestice si simptomele depresive au fost
similare celor de la 2 ani, la fel si impactul negativ asupra calitatii vietii, conform
evolutiei scorurilor MAC-S (Memory Assessment Clinics Self-Rating Scale), BDI-
Il (Beck Depression Inventory) si SF-36 (Short Form-36) [93]. Sindromul de
detresa respiratorie acutd implicd insa si raspunsuri inflamatorii, anemie, ischemie,
insuficienta cardovascularda si hepatica, ceea ce face greu de evaluat impactul
hipoxiei ca element izolat asupra functionarii cognitive [5].

Mecanismele imune/autoimune sunt importante in patogeneza COVID-19, iar
studiile arata ca spitalizarea precoce pentru boli autoimune/infectioase poate creste
riscul de aparitie a tulburarii depresive majore cu 45-62% [14,94]. Tulburarile
psihice majore au fost asociate cu activare microgliala, citokine pro-inflamatorii,
autoanticorpi anti-neuronali, celule T reactive fata de self si perturbari ale barierei
hemato-encefalice, sugerand un substrat comun al celor doua categorii de patologii
si posibilitatea eficacitdtii interventiilor terapeutice care tintesc mecanismele imune
si in tulburdrile psihice [94]. Producerea anticorpilor ca urmare a infectiei
SARS-CoV-2 a fost corelatd cu demielinizari, un argument fiind responsivitatea la
plasmafereza la 11,7% din pacientii cu sindrom Guillain-Barré indus de COVID-19
[44]. Administrarea imunoglobulinelor i.v. a condus la ameliorarea a 77,6% din
acesti pacienti, ceea ce sustine teoria alterdrii imunoglobulinelor in COVID-19
[44]. Astfel, argumentele aflate la dispozitie Tn prezent sugereaza o cauza imuna
mai curand decat una inflamatorie sau infectioasa in cazul afectdrii neurologice
secundare COVID-19 [44].

Hipercoagulabilitatea indusa de SARS-CoV-2 a condus la insuficienta de
organ, inclusiv la nivel cerebral putdnd fi detectate accidente vasculare,
evidentiabile la nivel neuroimagistic, de obicei In contextul unei afectari multi-
organ [91]. Accidentele cerebrovasculare reprezinta un factor de risc independent
pentru depresie si prognostic nefavorabil [88,91].

Pacientii varstnici sunt in special vulnerabili la actiunea multiplilor factori de
risc asociati infectiei SARS-CoV-2 si pot dezvolta efecte neuropsihiatrice acute dar
si pe termen lung dupi un episod initial de delirium [88]. Intr-un grup de pacienti
varstnici (N = 140), internati pentru insuficientd respiratorie acutd cauzatd de
infectia cu SARS-CoV-2, 84,3% au prezentat delirium constand intr-0 combinatie

.....

RM a evidentiat cresterea spatiilor subarahnoidiene la 17 pacienti din cei
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28 evaluati prin aceastd metoda (60,7%), anomalii ale substantei albe la 8 pacienti
si anomalii de perfuzie la 17/26 pacienti (65,4%) [95]. Analizele electroencefalografice
la 42 de pacienti au detectat perturbari difuze, nespecifice ale traseului sau
activitate lenta, in special bifrontald [95]. Analiza lichidului cefalorahidian a
obiectivat perturbari inflamatorii la 18/28 pacienti, inclusiv benzi oligoclonale cu
model in oglinda si niveluri crescute de IL-6, iar la unul din pacienti testul RT-PCT
SARS-CoV-2 a fost pozitiv in LCR [95]. Astfel, simptomele de tipul delirium/
neurologice la pacientii cu COVID-19 pot fi induse de reactia inflamatorie
sistemica la virusul SARS-CoV-2 [95].

TRATAMENTUL SINDROMULUI NEUROPSIHIATRIC POST-COVID-19

Evaluarea periodica de catre o echipa multidisciplinara a pacientilor care au
depasit faza acutd a infectiei SARS-CoV-2 este consideratd o bund practica
medicald, avand in vedere necesitatea detectarii precoce si a evaludrii in evolutie a
manifestarilor de tip anxios, depresiv, post-traumatic, de insomnie sau deficite
cognitive [10,11].

in cazul depresiei post-COVID 19 existd o ratd mai ridicati a fenomenelor
psihotice, agitatie motorie marcata, deteriorare neurocognitive certa, alterari severe
ale ritmului somn-veghe si rezistenta la tratamentele farmacologice [7,68]. Astfel,
interventia farmacologica in depresia asociata COVID-19 implica abordarea tuturor
componentelor clinice asociate si monitorizare constanta.

Masurile de preventie a suicidului la supravietuitorii COVID-19 sunt
reprezentate de tratamentul adecvat si evaluarea periodica a persoanelor cu tulburari
psihice mai vechi sau mai recent diagnosticate- telepsihiatrie, tele-psihoterapie,
retete electronice trimise direct beneficiarilor, psihoeducatia apartinatorilor;
controlul stresului asociat pandemiei- incurajarea cautarii ajutorului din partea
profesionistilor, consilierea online, evitarea expunerii continue la informatii legate
de pandemie; interventia in crizd — accesul la resurse online pentru intarirea
mecanismelor de coping functionale; hot-line permanent pentru consilierea in
criza; echipe de voluntari pentru outreach; antrenarea autoritatilor locale pentru
raspunsul in urgentd; in cazul abuzului comorbid de substantd — consiliere si
monitorizare; in situatiile de abuz domestic — asigurarea unor adaposturi si consiliere;
in privinta stresului legat de izolare/carantind — suport comunitar, sedinte saptimanale
pentru suport psihologic, asigurarea nevoilor zilnice bazale; masuri specifice pentru
populatiile vulnerabile (personalul sanitar, varstnicii) [28].

Tratamentul accidentelor vasculare cerebrale in contextul pandemiei COVID-19
implica administrarea de activator al plasminogenului tisular (tPA), n timp ce rolul
heparinelor cu greutate moleculard mica/heparinei este incert [58]. Desi administrarea
aspirinei la pacientii cu COVID-19 si accidente cerebrovasculare ischemice poate
fi o variantd terapeutica la pacientii care nu pot urma alte tipuri de tratament
(anticoagulant) din cauza riscului de transformare hemoragica/altor conditii medicale
comorbide, aceastd variantd nu este recomandabild la persoanele cu coagulare
intravasculara diseminata, risc ridicat de sangerare sau trombocitopenie [58].
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CONCLUZII

Sindromul post-COVID-19 include un set de manifestari neuropsihiatrice cu
impact semnificativ asupra functiondrii cotidiene, calitatii vietii si recuperarii
globale. Acest sindrom neuropsihiatric a fost raportat dupa intervale variate de la
finalizarea fazei acute COVID-19 si dupa negativarea RT-PCR SARS-CoV-2, de la
cateva saptdmani pand la mai mult de 6 luni. Rezultatele studiilor mentionate in
acest capitol arata ca sindromul post-COVID-19, inclusiv manifestarile neuropsihiatrice,
nu este raportat doar la pacientii care au prezentat forme severe de boald infectioasa,
care au necesitat internare in sectii de ATI, ori care au urmat tratamente antivirale
complexe, ci si la pacientii care au avut doar teste antigenice pozitive SARS-CoV-2 si
care nu au fost niciodata internati. De asemenea, nu existd un segment populational
»~imun” la aparitia acestui sindrom, el fiind detectat la copii, adolescenti, adulti si
varstnici, deopotriva, desigur, cu variatii de incidentd, severitate si complexitate a
interventiei terapeutice asociate. Este de remarcat si absenta studiilor clinice
dedicate tratamentului manifestarilor neuropsihiatrice post-COVID-19, majoritatea
datelor disponibile provenind din studii de caz si serii de cazuri.

In concluzie, toate aceste observatii prezentate in acest capitol, rezultate din
studii de caz, studii clinice si epidemiologice, ar trebui sd conduca la elaborarea
unor ghiduri dedicate detectiei precoce, interventiilor terapeutice adecvate si
monitorizarii atente a pacientilor dincolo de faza a cuta a COVID-19. Este
recomandabil ca o echipa multidisciplinara, in care si fie inclusi medici psihiatrii,
neurologi si psihologi clinicieni, sa coordoneze demersul de monitorizare a
modului in care pacientul se recupereaza dupa negativarea testelor antigenice
pentru coronavirus si dupd externarea din spital.
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COMPLICATIILE RESPIRATORII POST-COVID-19

ALE SINDROMULUI POST-COVID:
DE LA MODELE PATOGENICE
LA STRATEGII DE MANAGEMENT TERAPEUTIC

= e —

FLORIN MIHALTAN, VALENTIN COSE]I,
ANCUTA CONSTANTIN, RUXANDRA ULMEANU

INTRODUCERE

Infectia COVID-19 a surprins lumea medicald prin multitudinea de expresii
clinice, prin anvergura pe care a luat-o pandemia si prin ceea ce s-a dovedit a fi 0
afectare multiorganica. In afara de faptul ci a epuizat financiar resursele alocate
sistemelor sanitare din toate tarile, indiferent ca vorbim despre tari sarace sau
bogate, aceasta infectie virald a demonstrat cd mai are multe de aratat si de ascuns
din punct de vedere patogenic si evolutiv. O dovada in acest sens o reprezintd
faptul ca are o multitudine de complicatii care persista si dupa 4—12 saptamani si care,
acum permit o conturare a acestui asa-zis sindrom ,,Long COVID-19” sau sechele
ale ,,COVID-19 post acute”. Aceste complicatii la distantd reprezintd o noua
provocare, o batalie reluatd pentru stapanirea simptomelor, prelungindu-se mult
dupa negativarea acestor cazuri. Mai apare 1n literatura si sub alte denumiri precum
,Chronic COVID Syndrome” (CCS) sau ,,COVID-19 long-hauler”. A primit si o
codificare de U.09.9 in codificarea de afectiuni a OMS-ului de boala infectioasa
(ICD-10) acoperitoare pentru tot ce inseamna consecinte ale infectiei, fara ca
aceasta sa mai fie activa [1]. Evolutia post-COVID este in multe zone, de la
simptome si pana la modalitati de recuperare (reabilitare), mai proastd in ambulator
decat a unui cancer pulmonar [2], iar expresia si frecventa sindroamelor post-
COVID (de pana la 15%) [3,4] depinde de foarte multe elemente ale studiilor, de la
design, mod de recrutare, chestionare si mod de generare etc. dar si de multitudinea
de comorbiditati asociate. Definitiile nu sunt unitare.

La capitolul definitii ale acestui sindrom, dupa Cochrane [5], sunt trecute fie
simptome care deriva din faza acutd a bolii sau din momentul de tratament ale
acesteia, fie simptome care insotesc o noua forma de vindecare sau simptome care
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apar la sfarsitul fazei acute si sunt consecinte ale bolii sau exprimi o agravare a
unei afectiuni preexistente. Sechelele variaza de la forme usoare simptomatice de
tip fatigabilitate, dureri corporale etc., pana la fibrozd pulmonara, necesitate de
transplant pulmonar, cu afectarea profundd a calitdtii vietii. Important este ca
abordarea acestui sindrom sa se faca multidisciplinar, sa nu se uite ca necesita un
diagnostic diferential scrupulos, iar acolo unde analizele de laborator sunt normale,
el nu se poate totusi exclude. Concomitent, o analizd sau un panel de analize de
laborator pot confirma diagnosticul.

EPIDEMIOLOGIE

La pacientii care se recupereaza post-infectie, se mai descrie In aproximativ
70-80% din cazuri cel putin un simptom [6]. Nici cadrele sanitare nu sunt iertate,
1/3 dintre acestea pastreaza simptome de long COVID-19, cu dispnee, tulburari de
somn, anxietate etc. [7].

La 60,3 zile de la debutul simptomelor de COVID-19 doar 12,6% devin
asimptomatici iar 32% au 1 sau 2 simptome si 55%, cel putin 3 simptome, cu o
calitate a vietii agravata la 44,1%. Printre cele mai frecvente expresii simptomatice
intdlnim: la 53,1% fatigabilitate, dispnee la 43,1%, dureri articulare la 27,3% si
dureri toracice la 21,7% [6].

La 4-7 saptamani de la aparitia bolii, 63,2% mai au dispnee, 53,5%
fatigabilitate, 37,5% mobilitate redusd, 36,8% dureri. Rezolutii radiografice se
gasesc la 82,8% si ameliordri semnificative sau fara, la 17,2%, iar anomalii ale
trasnferului gazos la 80% si spirometrice la 37,6%, fard a exista deosebiri intre
loturile internate in servicii spitalicesti obignuite sau servicii de terapie intensiva
[8]. in acelasi sens, alt studiu raporteazd cd de fapt, la un an, doar 18,8% din
bolnavi sunt fard simptome respiratorii post-COVID-19, ceea ce demonstreaza
persistenta afectarii vietii indusa de acest virus [9]. Prevalenta raportatd de ei este
pe o scala crescendo, 1nsa extrem de diferitd, cu acuze de tip: fatigabilitate la 2,5%,
tuse la 6,5%, dureri toracice la 23,3% si dispnee la 61,2%, fard a exista o
posibilitate de a identifica factori asociati cu prezenta tusei pe termen lung. De aici
si recomandarea de a realiza studii de fenotipare a caracteristicilor si evolutiei post-
COVID-19 a simptomelor, pentru a intelege mai bine persistenta pe termen lung a
simptomelor dupa infectie. Daca Incercam sa apreciem amplitudinea la distanta a
unei complicatii precum fibroza pulmonard (o complicatie frecventd), nu putem
decat se privim rezultatele de lunga duratd ale studiilor cu SARS si MERS. Astfel,
la 15 ani dupa SARS, doar 3,2% mai aveau leziuni vizibile pulmonare pe CT, fata
de 4,6% la un an [10].

Exista si semnale mai optimiste legate de COVID-19. Astfel, la 64,7% dintre
pacientii care prezentau leziuni pulmonare la externare, la o lund s-a inregistrat
resorbtia acestora [11].

Studii care urmaresc persistenta anomaliilor radiografice ale bolnavilor la
3 luni post externare, au demonstrat existenta acestora la 32% [12]. La cei [13] care
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au trecut prin servicii in care au avut nevoie de oxigenoterapie si suport respirator,
se regasesc din punct de vedere radiologic, opacititi multifocale sau de
tromboembolism — la 1/4 dintre acestia si acest lucru atrage deja atentia asupra celor
doua potentiale complicatii la distanta: fibroza pulmonara si tromboembolismul.

Pe de altd parte, daca vorbim despre mortalitate post-COVID-19 la 140 de
zile de evolutie post-infectie, mortalitatea a fost de 12% si 1/3 dintre bolnavi s-au
reinternat [14].

Daca privim si din altd perspectiva, a bolilor respiratorii diagnosticate dupa
externare, acestea reprezintd 29,6%, la care se adaugd si complicatiile extrapulmonare
de tip diabet, evenimente cardiovasculare adverse, disfunctii hepatice si renale [14].

Este foarte interesant ca in alte studii prospective [15] in care s-au exclus
comorbiditatile (diabet zaharat, hipertensiune, boli cardiovasculare, cancer, boli cronice
obstructive dar si pacientii care au fost ventilati mecanic, fumatorii), o supraveghere la
3, 6,9 si 12 luni de la externare, constand in analize sanguine de rutind, DLCO,
»forced expiratory flow” (FEF25-75%) din capacitatea vitala fortata, capacitatea
reziduala functionala, VEMS-ul, volumul rezidual, capacitatea totald pulmonara,
capacitatea vitalda, tomografia computerizata, testul de mers de 6 minute si scala
,,.Medical Research Council”, scala de dispnee (mMRC) a permis o serie de rezultate
surpinzatoare pe linie imagistica sau functionald. Astfel, s-a gasit o reducere a
DLCO la o valoare medie de 77% din prezis la 3 Iuni, 75% din prezis la 6 luni si
88% din prezis la 12 luni, cu o persistentd a anomaliilor radiologice de 24%.
Modificarile functionale au fost mai evidente la sexul feminin, iar cele radiologice,
cu scorurile de varf HRCT ale pneumoniei, mai mult in timpul spitalizarii.

Exista si o certitudine acum, la distantd de debutul pandemiei, dacd vorbim
despre sechelele postacute: sistemele se confruntd cu o povara importantd a bolii.
Astfel, la 6 luni de la o infectie care nu a presupus o spitalizare in primele 30 de
zile, povara respiratorie a fost cea mai importantd cu semne si simptome in exces,
cu insuficientd respiratorie, stop respirator si boli de tract respirator. A presupus si
un consum crescut de bronhodilatatoare, antitusive, expectorante, agenti anti-
astmatici si glucorticoizi [16]. Povara aceasta presupune si reinternari post-infectie
si o mortalitate importanta la distantd. Astfel, la 140 de zile de la externare dupa
momentul acut al infectiet COVID-19, 1 din 10 pacienti a murit, 14060 din 47780
de bolnavi (1 din 4) s-au reinternat si a crescut rata unor evenimente de 4—8 ori fata
de lotul de control (fiind semnificativa statistic pentru boli respiratorii, diabet, boli
cardiovasculare, la cei sub 70 ani versus peste 70 de ani si la minoritatile etnice
versus populatia albd) [14].

PATOGENEZA

Lectiile din trecut cu SARS si MERS au aratat cd severitatea din start a
infectiei si a sindromului respirator se coreleaza cu numarul de macrofage, cu
stimularea eliberarii de citokine pro-inflamatorii de catre monocitele din sangele
periferic, ca o consecinti a activarii celor doud tipuri celulare de citre SARS-CoV-1,
cu recrutarea de celule imune efectoare (NK, T si B) si neutrofile [17,18]. Lectiile
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terapeutice din aceste mecanisme patogenice sunt ca se poate face trecerea de la un
macrofag polarizat pro-inflamator la altul antiinflamator in faza precoce a
sindromului de detresa respiratorie acutd, cu evitarea productiei enorme de citokine
pro-inflamatorii, cu prevenirea furtunii citokinice, reducandu-se mortalitatea dar si
evolutia cu complicatii ale infectiei virale [19].

La 3 luni de la externare, nivelul de citokine pro-inflamatorii si de factori
care au legdtura cu injurii sau reparatii vasculare nu au revenit la normal, asa cum
s-a Intamplat la cei neinfectati (sdnatosi) si se corelau cu disfunctia pulmonara si
anomaliile CT [20]. Dintre acesti factori, citokine, precum VCAM-1, | ICAM1,
TNF alfa, | IP10, MCP-1, MIP-1 alfa si MIP1 beta sunt cele care se coreleaza cel
mai evident cu aceste sechele post-COVID-19. Sintetizand elementele de patogeneza,
se pare cd sindromul post-COVID-19 este rezultatul unui cumul de modificari
induse specific de virus, de aberatii imunologice si leziuni inflamatorii, ca raspuns
la infectia acuta si sechele post aspecte critice initiale, severe ale bolii [21]. La
acestea se adauga si ischemia, leziunea microvasculara si modificari metabolice [22].
Similar cu SARS, 25-30% au infectii respiratorii secundare bacteriene, fungice
(aspergilozd) sau alti patogeni [23]. Cat despre persistenta virusului in organism,
acesta este regasit intre 1 lund si 2 luni in tractul respirator sau gastrointestinal,
solicitdnd o activare a sistemului imunitar, dar cu persistente mult mai indelungate
acolo unde exista deficiente imunitare [24].

Pentru fibroza pulmonard, o complicatic care este de departe cea mai
frecventa, se discuta despre doud mecanisme potentiale [25]:

— primul, este legat de sindromul de detresa respiratorie acuta (SDRA), care,

la pacientii cu COVID-19, poate fi prezent la 40%, cu 20% forme severe,
1/3 dintre acestia ramanand in timp cu fibroza pulmonara [26]. Se pleaca
astfel de la o faza acutd exsudativa alveolara cu membrane hialine si apoi
se ajunge la faza de organizare si de fibroza.

— al doilea, il reprezinta furtuna de citokine cu leziuni epiteliale si endoteliale
din faza acutda a SDRA, cu eliberare de metaloproteinaze, VEGF, IL 6 si
TNF-alfa, fara insa a elucida de ce doar unii pacienti au ulterior o acumulare de
fibroblaste si miofibroblaste, cu depunere excesiva de colagen [27]. Lucrurile
se deruleaza insa diferit de fibroza pulmonara idiopatica, deoarece se adauga si
tulburarile de coagulare si lezarea in principal a epiteliului alveolar.

A. TIPURI DE COMPLICATII - DE LA SIMPTOME, LA EXPRESII CLINICO-
RADIOLOGICE, MANIFESTARI FRECVENTE

EVOLUTIA SIMPTOMELOR RESPIRATORII

Pacientii spitalizati au frecvent complicatii la distanta post-COVID-19, dar
existd si studii care identifica si la cei cu forme usoare, carantinati la domiciliu,
tineri, simptome la 6 luni; astfel, la acestia, Tn 13% din cazuri s-a regasit dispnee si
la 11% probleme cognitive [28].
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Dispneea era prezentd la 60 de zile la 43,4% dintre bolnavi, tusea la 20% si
senzatia de constrictie toracica la 18% [6].

Tusea se intalneste, de asemenea, frecvent in faza post-acut. Din acest motiv
se impune o testare a functiei pulmonare cu test bronhodiltator sau test de provocare,
pentru lamurirea diagnostica a etiologiei [29].

PNEUMOPATIA INTERSTITIALA DIFUZA

Este o leziune care prevaleaza din randul celor aparute post-COVID-19. Ea
se aldtura unor expresii lezionale parenchimatoase care cuprind: benzi liniare,
aspecte reticulare, bronsiectazii de tractiune etc. In primele 30 de zile dar si ulterior
in perioada 30-60, 61-90, 91-12 si peste 120 de zile, apare cu o frecventa de
86,87%, 74,4%, 79,56%, 68,12% si 62,03%, pentru a se inregistra o reversie a
fibrozei pentru aceste intervale ulterioare de timp, de 4,53%,19,61%,18,02%, 38,30%
si 48,98% [30]. Concluzia studiilor este ca la 120 de zile, reversia se produce la 1/3
din pacienti. Se cupleaza la 90 de zile cu o functie pulmonara afectata la jumatate
dintre pacientii cu COVID-19. Indiferent de tipul de leziune radiologica, reversia
disfunctiei pulmonare se realizeaza la mai putin de jumatate dintre pacienti dupa
3 luni de la debut. Cu toate acestea, la 3 luni de la externare 25,4% au functie
respiratorie anormalad iar nivelul D-Dimerilor la internare poate fi util ca factor
predictiv al disfunctiei factorului de transfer [30]. Prezenta fibrozei a fost diferita la
pacientii intubati versus non-intubati (37% versus 12%) intr-un studiu francez [31].
La 4 luni de la externare, 52% au o capacitate de difuziune a monoxidului de
carbon (DLCO) sub valoarea normala [32].

Existd o diferentd in privinta amprentei functionale, cu reducere de DLCO la
6 luni de la externare. Ea este prezenta la 22% din cei care au primit oxigen versus
56% la cei care au beneficiat de suport ventilator sau internare in ATI [33].
Modificarile de DLCO in perioada de recuperare post-COVID-19 survin secundar
pierderii de unitati alveolare, leziunilor de membrand alveolard, cu pdstrarea
volumului capilar. Ele pot fi prezente chiar dacéd bolnavul a avut o forma usoara de
infectie virala pneumonica si nu are, sau a avut leziuni minimale pe CT [34].

Factori sugestivi pentru o fibroza extinsa sunt: varsta (varstnicii), indicele de
masa corporald (BMI), febra, un clearance viral prelungit, boli preexistente,
spitalizari tardive si modificari inalt sugestive pe CT [35]. Durata este un alt factor
important; astfel, 4% dintre bolnavii cu o duratd mai mica de 1 saptimana, 24%
dintre cei cu durate de 1-3 saptamani si 61% dintre cei cu durate mai mari
de 3 saptamani, dezvolta fibroza pulmonara [36].

Modificari fibrotice, cu reticulatii, bronsiectazii de tractiune au fost observate
la 3 luni dupd externare la 25-65% din supravietuitori, la forme initiale usoare-
moderate sau severe, spitalizate [37].
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INFECTIILE RESPIRATORII

Acestea pot apdrea consecutiv infectiei sau pot fi coinfectii. In tari cu
prevalentd mare a tuberculozei, poate fi un moment de coinfectie, uneori cu
complicatii precum fistule esofago-bronsice [38] sau infectia virala este cea care
permite descoperirea unei tuberculoze pulmonare evolutiva latent.

O alta parte importantd este mostenirea post ventilatie mecanica si a trecerii
prin serviciile de ATI. Astfel, mai multe studii raporteazd o prevalentd crescuta a
suprainfectiilor cu Staphylococcus aureus, acesta fiind prezent fie pe primul loc, fie
pe locul al doilea dupa E. coli [39]. Este o suprainfectie mult mai frecventd la
pacientii COVID-19 pozitivi versus COVID-19 negativi. Aceste suprainfectii sunt
atribuite disfunctiilor imune, imun-modulatorilor, corticoizilor, intubatiei prelungite.
Formele meticilino-rezistente sunt mai frecvente (65% versus 27,5%) in formele cu
COVID-19 pozitive [40]. Alte explicatii patogenice sunt legate de actiunea de
descoperire de catre virus a receptorilor celulelor epiteliale pulmonare, cuplate cu
actiunea antibioticelor care perturba microbiota, cu o diversitate a speciilor mult
mai redusa fata de pacientii non-COVID-19.

TROMBOZELE S1 EMBOLIILE PULMONARE

Emboliile pulmonare sunt frecvente la pacientii spitalizati ca COVID-19. Un
studiu american a descoperit cd si dupa 200 de zile de la momentul acut al bolii
este 0 crestere a incidentei tromboembolismului venos [41], iar un alt studiu
britanic, utilizand rezonantd magnetica hiperpolarizatd cu xenon, a gasit anomalii
regionale de difuziune, persistente si la 3 luni dupa externarea din spital, chiar si la
cei care, aparent, aveau un tomograf computerizat normal [42]. Toate acestea
semnalau o prezentd de lungd duratd a anomaliilor vasculare dupa infectia virala,
fard a fi cunoscute semnificatiile clinice [43]. Microtromboze si macrotromboze au
fost regasite la 20-30% dintre pacientii care au ajuns in servicii de ATI cu
COVID-19, mai evident decat la pacientii non COVID-19, mosteniri ce duc adesea
la secheliziri [44]. In cadrul sindromului post-acut, dupa unii autori, sub 5% au
tromboembolism (2,5% tromboze la 30 de zile) [45].

PNEUMOTORAX, PNEUMOMEDIASTIN, EMFIZEM SUBCUTANAT

O parte dintre cazurile cu infectie virald se pot complica cu pneumotorax,
pneumomediastin sau emfizem subcutanat. Sigur ¢d o buna parte dintre aceste
complicatii apar in faza acuta si de multe ori sunt generate de instituirea ventilatiei
mecanice si de barotrauma, insd ele se pot prelungi si ulterior, de multe ori In
cadrul unei complicatii de tip pneumopatie interstitiala difuza. Incidenta este pentru
pneumotorax de 0,3% dar poate creste la 12,8-23,8% la cei care sunt in ATI si
primesc ventilatie mecanica, cu un risc de aparitie in medie de 9-19,6 zile de la
internare si 5,4 zile de la introducerea ventilatiei mecanice [46].
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Din acest motiv, se recomanda ca acolo unde, in cadrul unui sindrom de
detresa respiratorie, se aplica ventilatie mecanica, si nu se mentind in cadrul
strategiilor protective pulmonare decat pe perioade cat mai scurte, intrucat existd o
sumare a efectelor barotraumei cu cele ale injuriei alveolare induse de virus [47].
Existd gi raportari singulare de pneumotorax aparut la distantd post-infectie
COVID-19, pe leziuni de fibroza [48].

B. MANIFESTARI RARE POST INFECTIE COVID-19

LEZIUNI CAVITARE

De obicei acestea apar dupa infectii cronice (fungice, micobacterioze), insa
au fost raportate si consecutiv infectiilor de tip SARS sau MERS. De asemenea, au
fost regdsite in faze acute sau subacute ale infectiei cu COVID-19, Insa sunt
semnaldri de astfel de complicatii si la 6 luni post infectie [49]. Aparitia acestei
complicatii, sigur cd impune in cadrul diagnsoticului diferential excluderea altor
cauze de suprainfectii. Cauza aparitiei acestor imagini cavitare, desi nu este foarte
bine cunoscutd, se presupune ca este generatd de un raspuns inflamator intens care
induce leziune alveolara difuza, cu hemoragie intraalveolara si necroza a celulelor
din parenchim. Aceste pneumatocele, de obicei, se trateazd medical si se excizeaza
doar in cazul unor suprainfectii [50].

BULE SI HEMOPTIZII

Post-pneumonie poate aparea, fara a fi o complicatie frecventd, o buld sau
hemoptizie, iar un nivel crescut al LDH este o dovada de distructie alveolara. Este
o complicatie rard a convalescentei [51].

Aspergiloza pulmonara invaziva este, de asemenea, considerata o posibila
complicatie la distanta [52].

INTERFERENTE CU FACTORI DE RISC
PENTRU AFECTIUNI RESPIRATORII

Sunt o multitudine de factori de risc care pot fi luati in considerare si
analizati, chiar In manierd personalizata, legat de complicatiile post-COVID-19 pe
care le pot induce. Astfel, dacd vorbim despre pneumopatia interstitiald post-
COVID-19, varsta avansatd este un factor de risc si acest lucru este similar cu ce
s-a intdmplat in perioada SARS sau MERS [53]. Persistenta la 3 luni a anomaliilor
radiologice post externare sunt legate de durata spitalizarii, de prezenta obezitatii,
statusul de fumator sau ex-fumator si de nivelul crescut al LDH-ului la momentul
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imbolnavirii dar si pe parcursul urmaririi [12]. Aceiasi autori sustin introducerea
unui scor de predictie a riscului, care sa cuprinda analiza AUROC (cu 5 puncte de
risc-durata spitalizarii, LDH, status tabagism, nivel 2 sau 3 de ingrijiri si obezitate).
In felul acesta se poate trece la o predictie reald a bolnavilor care trebuie
supravegheati radiologic in timp. Se pleaca de la premize vechi, studiate la infectii
MERS anterioare. Acolo unde a fost infectie cu MERS, aceste nivele de LDH si
prezenta anomaliilor radiologice erau mai evidente [53].

TABAGISM ACTIV SIPASIV

Fumatul creste de 1,4 ori riscul de a avea o forma severa si de 2,4 ori riscul
de a avea o internare in ATI, ventilatie mecanicad sau deces si se stie la ora actuala
ca de aici se genereaza posibila evolutie spre una dintre complicatii — fibroza
pulmonara [54].

POLUARE

Despre relatia complicatiilor post-COVID-19 cu poluarea nu se stie mare
lucru, dar dacé se privesc studiile care raporteaza ca prin cresterea cu 10pug/m3 in
medie, in 7 zile, a concentratiei de PM2.5, ca urmare a incendiilor de vegetatie din
SUA (RENO), s-a determinat o crestere cu 6.3% a ratei de pozitivitate pentru teste
SARS-CoV-2, putem sa ne imaginam ca si poluarea poate fi un factor suplimentar
de alimentare cu cazuri severe, de unde se vor recruta si aceste complicatii [55].

Stationarea prelungita in ATI sau pe ventilatie mecanica, prin injuriile
pulmonare create de presiuni sau volume inadecvate, cu leziuni pulmonare
secundare, cresc riscul de fibroza sau de deces [56].

Pacientii cu forme severe de COVID-19, care au avut VNI, au o profunda
afectare a calitatii vietii; ei au la 2—6 luni o ameliorare a mobilitatii (testul de mers
de 6 minute), a capacitatii de autoingrijire si de a realiza activitati zilnice, dar cu
aparitia si a simptomelor sindromului post-traumatic [57]. La 6 sdptamani de la
externare, dintre cei cu ventilatie mecanica (25% avand ECMO), 44% au o scadere
a FVC si a factorului de transfer, modificari similare cu ce se Inregistreaza la 3 luni
la cei non-COVID-19 si ARDS [58].

Severitatea bolii de baza ca si cumulul de comorbiditati (hipertensiune,
boli coronariene, diabet zaharat) sau elemente paraclinice revelatorii (limfopenie,
leucocitoza, valori crescute LDH-marker de severitate si de distructie), reprezinta
factori de risc importanti [59]. In cateva meta analize ,,in extenso” ale literaturii, se
semnaleaza ca sunt citeva grupuri de supravietuitori, cazuri numite ,,unsuccessful”,
care, fie au modificari radiologice (radiografii si CT) semnificative, sau care impun
folosirea de ventilatie invazivd, non invaziva, ,high flow”, oxigenoterapie si
oxigenoterapie pe termen lung, la care se adauga si boli concomitente importante,
care predispun la complicatii la distanta [60].

Pneumonia organizata este o astfel de forma, care apare cu o frecventa de
12,5% 1n cohortele cu forme severe de COVID-19, cu evolutie indelungata si care
este sensibila la corticoizi [61,62].
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FORMELE USOARE SAU MODERATE
DE INFECTIE VIRALA

Pot si acestea sd lase la 30 de zile de la debut, o serie de modificari precum
afectare a calitatii vietii la 56%, persistentd a simptomelor la 63%, disfunctii
restrictive la 17% dintre acestia [63], dar riscul de complicatii este mai mic [63].

ALCOOLISM

Consumul in exces de alcool creste riscul de boala si riscul de complicatii
post-COVID-19 [64].

INTERFERENTE CU BOLI CRONICE RESPIRATORII

BPOC

In studii care au supravegheat astfel de interferente, BPOC-COVID-19,
la 1 si la 3 luni post-externare, s-au remarcat disfunctii reziduale respiratorii la
30,4% din pacienti. Predictori ai aparitiei acestora sunt prezenta BPOC si durata
spitalizarii, la care s-au adaugat obezitatea si nivelul proteinei C reactive [65].

Sunt autori care fac si altfel de recomandari in relatia cu aceastd boala
obstructivd. Dupa faza acutd a infectiei virale, chiar dacd sunt cazuri care nu au
BPOC sau astm, sa se faca testul bronhodilatator cu Salbutamol, deoarece acesta
poate aduce mici ameliorari functionale (cresterea VEMS cu 29,4 ml) la astfel de
bolnavi si care permit ulterior ameliorarea respiratiei [66]. In schimb, se intalneste
in toate ghidurile, recomandarea profilactica a vaccindrii cu vaccin antigripal sau
antipneumococic [67].

Astm bronsic

Infectia SARS-CoV-2 nu este o cauza semnificativd de exacerbare a astmului,
desi unii pacienti pot prezenta wheezing in anumite cazuri de pneumonie. Severitatea
astmului nu pare a se asocia cu simptomele infectiei virale [68]. Prezenta simptomelor
post-COVID au fost similare pentru pacientii cu sau fara astm preexistent,
sugerand ca astmul nu pare sa fie un factor de risc pentru simptome mai severe pe
termen lung post-COVID si pledeaza pentru astm ca un factor protectiv [69]. Pentru
astmatici, fatigabilitatea si dispneea ramaén, la distantd, simptomele prevalente
post-COVID-19. Pacientul cu astm trebuie sa fie atent la orice agravare simptomatica
(dispnee, tuse, febra) [67]. Un alt argument pentru riscul mai mic de complicatii la
distanta al pacientului cu astm, il reprezinta recuperarea post-COVID-19 a astmaticului
fatd de pacientul non astmatic, care a fost similara, la aproximativ 50%, cu simptome
respiratorii minime prezente la 3 luni [70].
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Sindromul de apnee in somn forma obstructiva

Nu exista informatii suficiente pentru a pleda in cazul bolnavilor cu SASO,
pentru un risc crescut de evolutie post infectie. Totusi, la cei peste 65 de ani, cu
comorbiditati, pot aparea astfel de evolutii [67]. De asemenea, recomandarea este
ca trebuie sa nu se neglijeze toate masurile de dezinfectie, curdtenie a aparatelor de
CPAP.

Alte tulburari de somn

Somn neodihnitor, oboseald, insotite de anxietate sau depresie, se intilnesc la
o buna parte dintre pacienti [71]. Se mai pot adduga sau agrava ulterior insomnii §i
tulburari de faza REM [72].

Cancer pulmonar

Nu existd evidente care sa pledeze pentru Intreruperea terapiei antitumorale,
chimioterapiei si/sau imunoterapiei, dar, sigur cd medicul si pacientul trebuie sa
decida si individual [67]. La bolnavii cu neoplasm, cu varsta peste 65 de ani, rata
de protectie vaccinala este de doar 47,1%, ceea ce presupune un posibil risc de
reinfectie [73].

Bronsiectazii

Intre patologiile care se regisesc la momentul infectiei virale, se intalnesc si
bronsectaziile (0,5%) [74], cu risc relativ de a face o forma de boald severa de 1,34,
dar risc mic de deces. Si totusi, la capitolul evolutie post-COVID se regésesc
alaturi de modificarile functionale precoce, radiologice, cu disfunctii ale perfuziei
pulmonare, afectarile fibrotice, bronsiectaziile (de tractiune) si bolile pulmonare
vasculare [75].

TERAPIE. GENERALITATI

PROFILAXIA COMPLICATIILOR PULMONARE POST-COVID-19

Daca se ia in considerare procentul mare de resorbtie pentru leziunile
pulmonare la 1 lund, primul gest de preventie recomandat, avand in vedere ca
prognosticul pacientilor non severi este bun, este o evaluare clinicd pentru a
preveni evolutia bolii spre forme severe [25]. In acest sens, controalele regulate pot
fi utile. Folosirea precoce si prelungita a antiviralelor previne remodelarea
pulmonara (fard a putea defini care este preferat), iar cortizonul la doze mici poate
avea acelasi efect [76].
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Avand in vedere posibila relatie cu poluarea, exista si alte recomandari care
ar putea fi importante pentru preventia complicatiilor. Unele sunt importante mai
ales cand apar varfuri de agenti poluanti si se referd la cantonarea la domiciliu,
folosirea de purificatoare si la purtarea de masti performante [77].

SUPRAVEGHEREA SIMPTOMATOLOGIEI

Pentru dispnee se recomanda test de mers de 6 minute, cu supravegherea
Sa0; sau a gazometriei. Daca la 3 luni de la infectia acuta existd o scadere de PaO,
sau de Sa0, se recomanda un CT cu angiografie pulmonara [78].

Se impune si monitorizarea valorilor troponinei, iar la valori > 14 ng/L,
realizarea unui RMN cardiac pentru excluderea unor determinari acute coronariene,
emboli sau boli cardiace care pot sa fie asociate unei miocardite sau unei ischemii
coronariene) [79].

Societatea Francezd de Pneumologie (SPLF) a propus un algoritm de
supraveghere a pacientilor cu complicatii pulmonare post-COVID-19 [80].

Dispneea persistenta la 12 saptdmani, impune monitorizarea pentru eventuald
anemie, boald tromboembolica, a unei afectiuni cardiace, a deconditionarii, a
sindromului de hiperventilatie si a unei patologii diafragmatice. Expertii societatii
franceze propun, de asemenea, o scanare CT toracicd si o evaulare respiratorie
functionala, addugand, dupa excluderea bolilor cardiace, un test de efort cu finalizarea
VO, max. Este important ca ulterior sa se introduca timpuriu reabilitarea respiratorie.

Pentru pacientii cu anomalii la scanarea CT (de tip sticla matd extinsa sau
multifocald, anomalii noi, noduli, condenséri, desen reticular accentuat, brongiectazii),
propunerile ulterioare includ o endoscopie bronsica cu lavaj bronho-alveolar (LBA), cu
examen citologic, microbiologic dar si teste complete imunologice (ANCA, ANA,
factor reumatoid, proteina C reactiva etc.).

Pentru persistenta tusei (cauze ORL, boala de reflux gastroesofagian, cauze
iatrogene etc.), se va cauta hiperreactivitatea bronsica printr-un test provocare la
metacolind, iar propunerea de tratament, in cazul in care pacientul a avut o boala
respiratorie obstructiva, este inhalarea corticoizilor plus/minus bronhodilatator
[80].

TERAPII MEDICAMENTOASE

Pentru faza acutd a pneumoniei se poate utiliza pirfenidond si nintedanib (cu
atentie pentru ultima variantd medicamentoasa-legatd de hepatotoxicitate, fiind
cunoscut faptul ca acest medicament poate genera toxicitate hepatica si sangerare
la bolnavii cu infectii, care au deja cresteri ale transaminazelor sau sunt sub terapie
anticoagulantd) [81]. Sunt raportari de beneficii pe cazuri singulare care pleaca de la
efectele benefice ale pirfenidonei (diminuarea nivelului de citokine precum TGF-B1,
,»connective tissue growth factor” (CTGF), ,,platelet-derived growth factor” (PDGF) si
TNF-0, cu actiune pe balanta oxidanti/antioxidanti si scaderea expresiei receptorilor
ACE [82].
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Se asteaptd Insa o personalizare a terapiei si identificarea de biomarkeri,
pentru a depista la timp posibila progresie a fibrozei pulmonare.

Legat de beneficiile corticoterapiei pentru fibroza pulmonara, lucrurile se
afla Inca sub lupa cercetatorilor, un studiu britanic aratand ca exista o ameliorare a
scorului dispneei, a functiei pulmonare si a imagisticii, daca se incepe corticoterpia
la 6 saptamani dupa externare, acolo unde sunt persistente imaginile inflamatorii pe
CT [83]. Se raporteaza insa ameliorari si fara aceasta terapie [15].

Existd un procent de 4,8% a bolilor interstitiale, in special pneumonii
organizate, cu deficit functional important, unde, folosirea precoce a corticoizilor in
formele de fibroza pulmonard, la 4 saptamani de la externare (a adus o ameliorare a
factorului de transfer cu 31,6% si a capacitatii vitale fortate de 9,6%), permit
ameliorari rapide si semnificative [83].

Anticoagulante orale directe si heparina cu greutate moleculara mica sunt
de preferat in locul antagonistilor de vitamina K, pentru cd nu necesitd o
monitorizare frecventa si au un risc mai scazut de interactiuni cu alte medicamente
[84]. Pentru cei cu trombomebolism se recomanda folosirea mai mult de 3 luni a
terapiei anticoagulante [85]. Rolul aspirinei inca nu este bine definit ca o strategie
de trombofilaxie primara.

OXIGENOTERAPIA SAU SUPORTUL VENTILATOR

6,6-6,9% dintre pacienti rdméan pe oxigenoterapie sau suport ventilator
la 60 de zile in sindromul post acut COVID-19 [86]. In randul pacientilor
traheostomizati in faza acuta a infectiei virale, la 1 lund, doar 52% au reusit sa fie
sevrati de pe ventilator [87].

La 61 de zile de la externarea bolnavilor care au fost ventilati mecanic, desi
51% aveau dispnee de efort, 82% nu mai aveau dificultati la mers, 85% se puteau
autoingriji si 78% desfasurau activitati uzuale; 1nsd, cu toate acestea, 38% erau
malnutriti iar 62% aveau risc de malnutritie. Toate acestea dovedesc totusi ca
recuperarea supravietuitorilor post-infectie virald rdmane mai buna decat la
sindroamele de detresa respiratorie a cohortei de bolnavi cu non COVID-19 [88].

REABILITAREA

Pacientii post-COVID-19 care ajung la reabilitare, sunt cel mai adesea de sex
masculin, tineri, cu asigurare de sidnatate, cu slibiciune musculard generalizata,
fatigabilitate, iar in comparatie cu grupul de control, au o stare de sdndtate mai
precard, si nivel de durere mai mare, cu dificultdti in a desfagura activitati fizice
[2]. Reabilitarea precoce este extrem de importantd deoarece amelioreaza functia
respiratorie, anduranta la efort, activitdtile de autoingrijire si oferd simultan un
suport psihologic [6].
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EXERCITIILE CARDIO-PULMONARE

Realizate la cei cu dispnee persistentd, cu activitati personalizate de fitness,
cu reconditionare musculara, reantrenarea respiratiei si training al musculaturii
respiratorii, pot fi benefice [89]. Sunt in acest sens importante activitatile zilnice
casnice, in gradina, ca si cele in afara casei, combinate cu exercitii fizice graduale [90].

TRANSPLANTUL PULMONAR

Asa cum pentru multe boli cronice, tansplantul reprezintd o variantd
terapeutica, si pentru cazurile cu evolutie progresiva, ireversibila de functie
pulmonara post-COVID-19, cu fibroza pulmonarad extinsa, in ciuda asistarii prin
ventilatie mecanicd ECMO, poate fi o solutie salvatoare. Probleme majore pot
fi insd evidentiate la evaluarea medicului ATI-ist, deoarece acesti bolnavi sunt
in varstd si au multiple comorbiditati. Se poate tenta, in general, transplantul
bi-pulmonar [91].

GRUPURI DE SUPORT ONLINE LONG COVID-19

Acestea aduc ameliorari semnificative la 3—6 luni, constand in cresterea
productivitatii la locul de muncé (cu scaderea absenteismului de la 73% la 52%),
raport ameliorarea starii generale personale de la 9,2% versus 16,7%), a statusului
functional si a calitatii vietii [92].

VACCINAREA

Daca se ia in considerare intervalul de o lund dupa vaccinare, la cei cu acest
sindrom post-COVID, vaccinati, fata de cei nevaccinati, existd o ameliorare a
simptomelor la 23,2% versus 15,4% si o agravare la 5,6% versus 14,2% [93]. Cu
toate acestea, pentru a recomanda o vaccinare precoce la aceastd categorie de
bolnavi, se impun studii mai ample.

CONCLUZII

Complicatiile respiratorii persistente apar dupa infectia cu COVID-19, iar
severitatea infectiei, statusul de sdnatate anterior al individului sunt, si pot actiona
ca factori determinanti ai consecintelor functionale si radiologice pe termen lung. O
multitudine de astfel de complicatii au fost descoperite progresiv, odatd cu
aprofundarea cunostintelor despre evolutia post-acutd a infectiei virale. Cu toate
acestea, inca sunt multe intrebari fara raspuns, la care poate analogiile repetitive pe
care le fac cercetatorii cu infectiile SARS si MERS, dar si cu infectiile gripale, vor
aduce 1n timp descifrari utile pentru zona de preventie si cea de terapie curativa.
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AFECTAREA CARDIACA IN INFECTIA SARS-CoV-2

MANIFESTARI CARDIOVASCULARE LA DISTANTA -
»~LONG COVID”

MARIA DOROBANTU, AURA VIJIIAC

Boala COVID-19, produsa de virusul SARS-CoV-2, a cépitat proportii pandemice
in anul 2020, faicand un numar mare de victime la nivel mondial [1] si punand presiune
asupra sistemelor sanitare si economice din intreaga lume. Evolutia clinica a bolii
variaza de la forme asimptomatice pana la disfunctie multipla de organ si deces [2]. In
ciuda faptului ca principalul organ afectat este plamanul, manifestarea clinica
predilecta fiind pneumonia virala [3] (determindnd sindrom de detresa respiratorie
in formele grave), pacientii infectati cu virusul SARS-CoV-2 pot avea manifestari
si la nivelul altor organe. Dintre acestea afectarea cardiaca este relativ frecventa,
pana la 25% din pacientii spitalizati cu COVID-19 putand asocia o forma de injurie
miocardica [4]. Mai mult decat atit, numeroase studii au raportat fie miocardita [5],
fie sindromul coronarian acut [6] sau aritmiile maligne [7] drept evenimentul cauzator
de deces la pacienti cu COVID-109.

De asemenea, pacientii SARS-CoV-2 pozitivi care au factori de risc cardiovascular
sau boli cardiovasculare preexistente au un risc crescut de a dezvolta o forma mai
severa de COVID-19 si de a avea un prognostic mai prost [8—9]. O meta-analiza a
46 248 pacienti infectati cu SARS-CoV-2 a aratat ca hipertensiunea arteriala era
prezentd la 17% dintre pacienti, iar boala coronariana la 5% dintre acestia [10]. Pe
de alta parte, un studiu recent din New York a raportat prevalente mai mari ale
factorilor de risc cardiovasculari in randul a 5700 pacienti infectati cu SARS-CoV-2,
de 56,6% pentru hipertensiune, de 41,7% pentru obezitate, de 11,1% pentru ateroscleroza
coronariana si de 6,9% pentru insuficienta cardiacd congestiva pre-existenta [11].
Un raport din Italia a aratat ca 73% dintre pacientii decedati de COVID-19 erau
hipertensivi [12]. Aceste cifre subliniaza necesitatea controlului optim al factorilor
de risc coronarieni in perioada pandemiei, tindnd cont de riscul crescut de
mortalitate prin COVID-19 a bolnavilor cardiovasculari [13].

In ce priveste fiziopatologia afectirii cardiace indusi de infectia SARS-CoV-2,
mecanismele posibile sunt multiple. A fost propus atat un efect citotoxic direct al
virusului asupra cardiomiocitului [14], cat si un raspuns inflamator exagerat la nivelul
interstitiului miocitar, cu eliberarea locala de citokine cum ar fi: interleukina 1,
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interleukina 6, factorul de necroza tumoralad o, care vor determina disfunctie
endoteliald [15]. Excesul de citokine proinflamatorii (,,furtuna citokinicd”) va determina
adesea injurie multi-organ. Hipoxia secundara pneumoniei si detresei respiratorii
va determina un dezechilibru intre cererea si oferta de oxigen, care poate determina
la randul séu injurie miocardica [16]. Placile de aterom coronariene se pot destabiliza
in contextul inflamatiei sistemice coroborate cu hiperstimularea adrenergica, iar
acesta poate fi un alt mecanism al injuriei miocardice [17]. Nu trebuie neglijate nici
potentialele efecte adverse ale medicamentelor folosite in tratamentul COVID-19
ca si mecanism al afectarii cardiovasculare [16].

Infectia SARS-CoV-2 este declansata de legarea proteinei spike virale de
receptorul enzimei de conversie a angiotensinei 2 (ACE 2), care a fost identificat
drept receptorul functional al coronavirusurilor si care se gaseste in cantitati crescute in
plamani, dar si in cord si endoteliu [18]. Astfel, SARS-CoV-2 invadeaza in principal
epiteliul alveolar, determinand simptome respiratorii; insa, datorita prezentei receptorului
ACE 2 si in alte tesuturi, virusul poate determina atat injurie miocardica, cat si
endoteliala. Deoarece inihibitorii ACE sunt frecvent utilizati in tratamentul pacientilor
cardiovasculari, a aparut o controversa privitoare la potentialul efect nociv sau
benefic al acestei clase de medicamente asupra bolnavilor cu COVID-19. Ipoteza
efectului nociv s-a bazat pe posibilul fenomen de ,,up-regulation” al receptorilor
ACE 2 la pacientii tratati cu inhibitori ai sistemului renina-angiotensina-aldosteron
(ceea ce va potenta intrarea virusului In celule), in vreme ce ipoteza efectului benefic s-
a bazat pe nivelele reduse de angiotensina II la acesti pacienti, care e responsabila
de inflamatie si fibroza [19]. Cu toate acestea, nu s-a putut dovedi o asociere clara
intre inhibitorii sistemului renina-angiotensina-aldosteron si prevalenta sau
severitatea COVID-19 [20], ceea ce a determinat societatile de profil sa recomande
a nu se Intrerupe utilizarea acestor medicamente in timpul pandemiei atunci cand
acestea sunt indicate [21].

Injuria miocardica, definita prin cresterea valorilor troponinei si/sau a peptidelor
natriuretice peste valorile normale, apare la 20-30% din pacientii spitalizati cu
COVID-19 [22], si reflectd inflamatia miocitard, necroza miocardicd sau prezenta
insuficientei cardiace. Principalele forme clinice de afectare cardiovascularad in
COVID-19 sunt reprezentate de: miocarditd, sindrom coronarian acut, insuficienta
cardiaca, aritmii, trombembolism pulmonar.

MIOCARDITA

Virusurile reprezintd principalul agent etiologic al miocarditei, iar SARS-CoV-2
nu face o exceptie, fiind raportate inclusiv cazuri de miocardita fulminantd in
COVID-19 [22]. Mecanismele propuse, similar altor miocardite virale, sunt
patrunderea virusului in cardiomiocit cu replicare virala intra-miocitara si efect
citotoxic direct, si respectiv hiperactivarea sistemului imun, mergand de la forme
fulminante pand la infiltrat cronic inflamator cu fenotip de cardiomiopatie
dilatativa [23]. Suspiciunea de miocarditd se ridica pe baza cresterii valorilor
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troponinei serice, alaturi de modificari de repolarizare pe electrocardiograma si
tulburari de cinetica segmentara la ecocardiografie, dar diagnosticul de certitudine
necesitd fie rezonantd magneticd (RM) cardiaca, fie biopsie endomiocardica,
investigatii care nu sunt efectuate de rutind. Cu toate acestea, un studiu german
care a urmarit prin RM pacienti cu COVID-19 a decelat prezenta inflamatiei
miocardice la 60% dintre acestia [24], rezultate similare cu alt studiu, care a decelat
edem miocardic la RM la 54% dintre pacientii cu COVID-19 [25]. Aceste prevalente
crescute raportate ale miocarditei atrag atentia asupra constientizarii complicatiilor
extrapulmonare ale COVID-19, ca si asupra necesitatii mentinerii unui indice inalt
de suspiciune pentru diagnosticul miocarditei cu SARS-CoV-2.

Evolutia clinica a unei miocardite virale imbraca forme variate, mergand de
la forme de miocarditd fulminanta complicatd cu soc cardiogen (de obicei cu restitutio
ad integrum a functiei sistolice ventriculare daca pacientul depaseste episodul acut)
si pana la sechele post-miocarditice pe termen lung, de tipul remodelarii ventriculare la
distanta de episodul acut, cu aparitia unei cardiomiopatii dilatative cu afectarea globala
a performantei sistolice ventriculare. Miocardita din COVID-19 prezinta acelasi
spectru al manifestarilor clinice ca si miocardita produsa de alti agenti etiologici
infectiosi [23]. Din punct de vedere fiziopatologic, in primele zile ale infectiei
apare injuria directd asupra cardiomiocitului, ce va determina edem miocardic,
zone de necroza si tulburare de cinetica regionala sau globala. Inflamatia reziduala
poate persista cateva saptamani, fie cu recuperare tisulard completd, fie cu aparitia
de zone de fibroza miocardica; iar inflamatia miocardica cronica (secundara fie
persistentei virale, fie raspunsului autoimun prelungit) va duce la aparitia
cardiomiopatiei dilatative post-miocarditice [26].

Modificarile tisulare de la nivel miocardic sunt diagnosticate folosind RM
cardiac, care a devenit investigatia de electie intr-0 suspiciune de miocarditd, intrucit
biopsia endomiocardica (mult timp considerata standardul de aur in miocarditd) nu
este folositd de rutind. RM cardiac poate aprecia volumele ventriculare si functia
regionala sau globald bi-ventriculara. Insa marele avantaj al investigatiei este ca,
folosind secvente de captare tardiva de gadolinium, vom avea informatii privind
caracterizarea tisulard miocardicd. RM cardiac deceleaza edemul miocardic, hiperemia
miocardica, dar si zonele cicatriciale de fibroza sau necrozi (cu dispozitie de obicei
subepicardica atunci cand sunt datorate miocarditei), avand astfel rol atat in evaluarea
miocarditei acute active, cat si in evaluarea la distantd a sechelelor post-miocardita.
Prezenta fibrozei post-miocardita s-a dovedit a fi un predictor independent de
mortalitate pe termen lung [27].

SINDROMUL CORONARIAN ACUT

Fiziopatologia sindroamelor coronariene acute la pacientii cu COVID-19
implica fie destabilizarea unei placi de aterom (mecanismul ,,clasic” de producere a
infarctului miocardic), fie alte mecanisme cum ar fi spasmul coronarian, tromboza
coronariand in Situ datorata hipercoagulabilitatii, dezechilibrul cerere-oferta de
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oxigen sau disfunctia endoteliala indusa de furtuna citokinica (in absenta ateromatozei
coronariene semnificative) [15]. Destabilizarea placilor poate fi indusa de tonusul
simpatic crescut sau inflamatia sistemicd prezenta in caz de sepsis [23], si va
determina din punct de vedere clinic sindroame coronariene acute, cu sau fara
supradenivelare de segment ST. Febra, hipoxia, tahicardia vor induce un raspuns
hiperdinamic al cordului, care va creste consumul miocardic de oxigen, putand
precipita aparitia unui sindrom coronarian acut.

In ciuda asocierii dintre COVID si ischemia miocardica, incidenta raportati a
sindroamelor coronariene acute a fost mai scazuta in pandemie decat in perioada
pre-pandemica, fiind raportate cu ~40% mai putine angioplastii coronariene [28].
Posibile explicatii sunt sciderea poluarii si a fumatului in pandemie, dar si teama
de contact cu personalul medical sau lipsa paturilor in spitalele supra-aglomerate de
pacienti cu COVID-19 [29]. De asemenea, la nivel mondial s-a raportat prezentarea
tardiva la spital a pacientilor cu sindroame coronariene acute in contextul pandemic,
ceea ce a dus la o crestere a morbi-mortalitatii; in acelasi timp, se presupune ca o
serie de pacienti au decedat ca urmare a unui infarct miocardic pentru care nu au
solicitat ingrijire medicala de teama contactarii infectiei cu coronavirus [28].

INSUFICIENTA CARDIACA

Prevalenta insuficientei cardiace in randul pacientilor cu COVID-19 este
dificil de cuantificat, datorita faptului ca cel mai frecvent simptom al ambelor
patologii este dispneea, iar simptomele unei decompensari cardiace se suprapun Cu
tabloul clinic al unei detrese respiratorii acute. Aparitia unei insuficiente cardiace
acute la pacientii cu COVID-19 s-a asociat cu o rata crescutd de mortalitate [30];
de asemenea, o insuficienta cardiaca pre-existenta este un predictor independent de
evolutie nefavorabila la pacientii cu COVID-19 [31].

Infectiile sistemice agraveaza o insuficienta cardiaca datoritd hipervascozitatii,
disfunctiei endoteliale, inflamatiei necontrolate induse de febra. In plus, in
COVID-19 decompensarea cardiacid poate fi precipitatd de injuria miocardica
mediata prin ischemie sau inflamatie, de aritmiile cardiace sustinute sau poate fi
secundard unor mecanisme extracardiace cum ar fi hipoxemia, hipervolemia sau
furtuna citokinica. Au fost de asemenea raportate cazuri de cardiomiopatie de stres
(Takotsubo) in contextul infectiei SARS-CoV-2 [32]. Injuria miocardicd poate
determina inlocuirea miocardului cu tesut fibros cicatricial, care va duce la
remodelare ventriculara si in timp la alterarea performantei cardiace [33].

Un alt aspect demn de mentionat este faptul cad hipoxia din infectia SARS-
CoV-2 determina fortare de ventricul drept cu insuficienta cardiaca dreapta,
secundare vasoconstrictiei pulmonare, rezistentei vasculare pulmonare crescute,
microtrombozelor, compresiei vasculare prin edem si atelectazii, decuplarii ventriculo-
arteriale drepte secundare ventilatiei cu presiune pozitivd continua [34-35]. De
asemenea, citokinele proinflamatorii pot avea efecte inotrop-negative asupra
miocardului [36].
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Insuficienta cardiaca acuta in infectia SARS-CoV-2 poate fi asadar o
consecinta a miocarditei, aritmiilor sustinute recurente, cardiomiopatiei de stres sau
obstructiei coronariene (prin tromboza in situ sau destabilizarea placilor de aterom),
disfunctia de pompa putand imbrica chiar tablou clinic de soc cardiogen. Putem
insa intdlni si insuficienta ventriculara dreapta acuta, sub forma cordului pulmonar
acut, ca o consecintd a trombembolismului pulmonar masiv sau detresei respiratorii
acute. In acelasi timp, la distanta de infectia SARS-CoV-2 poate exista progresia citre
o insuficientd cardiaca cronica, fie prin remodelarea ventriculara stangi ce poate
determina fenotip de cardiopatie dilatativa, fie datoritd aparitiei unui cord pulmonar
cronic, secundar trombembolismului pulmonar sau chiar microtrombozelor pulmonare
difuze in situ. Nu in ultimul rand, insuficienta cardiaca la bolnavii COVID-19 poate
reprezenta agravarea unei insuficiente ventriculare pre-existente sau demascarea
unei patologii cardiace subiacente necunoscute anterior, fiind cunoscut faptul ca
acesti pacienti au o evolutie mai nefavorabila si in ce priveste infectia SARS-CoV-2.
Ramane de stabilit daca insuficienta cardiaca in COVID-19 este mai frecvent datorata
agravarii unei disfunctii ventriculare pre-existente sau e mai frecvent de novo.

ARITMIILE

Aritmiile cardiace nu sunt rare in infectiile virale. in COVID-19, ele apar
pana la 30% dintre pacienti, 5,9% dintre ele sunt aritmii ventriculare maligne si
sunt mai frecvente in randul pacientilor in stare grava [37]. Cele mai frecvente
aritmii raportate in COVID-19 au fost: fibrilatia atriala, flutterul atrial, tahicardia
ventriculara, fibrilatia ventriculara, bradicardii cu blocuri atrioventriculare de grad
inalt si activitatea electrica fara puls [38-39]. Virusurile cu tropism cardiac sunt
cunoscute a determina tulburari de ritm sau de conducere prin invazia sau inflamatia
tesutului excitoconductor [38]. in plus, intr-0 infectie sistemica, hiperstimularea
simpatica si raspunsul inflamator exagerat sunt pro-aritmogeni [39]. In COVID-19,
a fost de asemenea propusa invazia virala a centrului vagal din bulb, fie retrograd
de la nivelul epiteliului nazal, fie prin diseminare hematogena, ca posibil mecanism
de inducere a tahi- sau bradiaritmiilor [40].

Alte mecanisme aritmice posibilein COVID-19 sunt legate de hipoxie,
hipoperfuzia coronariana in caz de ischemie miocardica, injuria miocardica directa
din miocardita, raspunsul inflamator exagerat, hipovolemie si diselectrolitemii in
caz de febra, si nu in ultimul rand de efectele adverse ale medicamentelor utilizate
in tratamentul SARS-CoV-2 [16]. E bine cunoscut faptul c¢a hidroxicloroquina, un
medicament des folosit in tratamentul COVID-19 in fazele initiale ale pandemiei,
are drept efect advers alungirea intervalului QT pe electrocardiograma, care poate induce
sincopa si torsada a varfurilor [41]. Totusi, toxicitatea aritmicd a medicamentului
este mai degraba rezervata utilizarii cronice, supradozajului sau asocierii cu alte
medicamente care alungesc intervalul QT — cum ar fi de exemplu azitromicina, un
alt medicament des folosit in tratamentul COVID-19 [42]. Alti agenti terapeutici
cum ar fi lopinavir sau ritonavir sunt de asemenea pro-aritmogeni, iar folosirea lor
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in combinatie cu azitromicina sau hidroxicloroquina predispun pacientul la un risc
aritmic crescut.

TROMBEMBOLISMUL PULMONAR

Disfunctia endoteliala si hiperinflamatia din COVID-19 favorizeaza un status
protrombotic cu hipercoagulabilitate [43], care poate duce la micro- sau macrotromboze,
arteriale sau venoase, in diverse organe, ducand din punct de vedere clinic la
accidente vasculare cerebrale, sindroame coronariene acute, tromboze venoase,
tromboze de sinus cavernos, trombembolism pulmonar, sau chiar coagulare
intravascularad diseminatd (CID). Incidenta trombembolismului pulmonar sau a
trombozelor venoase la pacienti cu COVID-19 a fost raportata a fi de 23% [44], in
vreme ce 71% dintre pacientii decedati ca urmare a unei forme severe de COVID-
19 au avut CID [45]. Tromembolismul pulmonar e considerat, dupi detresa
respiratorie si miocardita, principala cauza de mortalitate in COVID-19 [15], insa,
datorita simptomelor ce se intrepatrund cu cele datorate pneumoniei COVID,
diagnosticul necesitd un grad ridicat de suspiciune si este adesea intarziat. Incidenta
accidentelor vasculare cerebrale la pacientii infectati cu SARS-CoV-2 este de 1-
3%, fiind raportate cazuri atat la pacienti cu factori de risc pentru accidente
vasculare, cat si la pacienti relativ tineri, fara factori de risc cardiovasculari [46].

Din punct de vedere biologic, pacientii cu COVID-19 asociaza titruri crescute de
D-dimeri, fibrinogen si factor von Willebrand, trombocitopenie usoara, alungirea
timpului de protrombina [43]; titrul crescut de D-dimeri e asociat cu un risc de 18
ori mai crescut pentru mortalitate [47]. Virusul SARS-CoV-2 poate infecta direct
celulele endoteliale prin receptorii ACE 2 de la suprafata acestora, ducand la
inflamatie endoteliald, necroza celulard mediatd imun si vasoconstrictie, cu
tromboza si ischemie de organ consecutive [48]. Rezultatele autopsiilor la pacienti
COVID-19 au decelat trombi fibrinosi 1n capilare si vase mici, microangiopatii
trombotice si microhemoragii [49].

In acest context, e de asteptat ca tratamentul antitrombotic si joace un rol
important in managamentul pacientilor cu COVID-19. Studiile au raportat ca
tratamentul anticoagulant s-a asociat cu sciderea mortalitatii [50-51], dar existd in
continuare multe dezbateri referitoare la tipul de anticoagulant si dozele optime.
Pacientii cu COVID-19 si boala trombembolica vor necesita tratament anticoagulant in
doza curativa, dar in ce priveste tratamentul anticoagulant profilactic la pacientii cu
infectiec SARS-CoV-2, sunt necesare mai multe trialuri randomizate. Recomandarile
actuale sunt de a anticoagula profilactic pacientii cu forma moderata sau severa de
COVID-19 pe parcursul spitalizarii, decizia de continuare a anticoaguldrii profilactice
la externare facandu-se de la caz la caz, fiind rezervata celor cu risc trombotic inalt
si punand in balanta raportul risc-beneficiu al medicatiei antitrombotice [52-53].
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MANIFESTARI CARDIOVASCULARE LA DISTANTA - ,LONG COVID”

Desi boala este in majoritatea cazurilor auto-limitata, este recunoscuta o
potentiala evolutie cu simptome trenante mai mult de 12 saptamani, care nu pot fi
explicate prin altd patologie, situatie cunoscutd sub denumirea de ,,long COVID” [54].
Spectrul manifestarilor clinice este unul variat, cu simptome digestive, musculo-
scheletale, neuro-psihiatrice si/sau cardiovasculare. Printre simptomelor cardiace
din cadrul ,,long COVID” au fost raportate dispneea de efort, durerea toracica,
palpitatiile [54], cardiomiopatia Takotsubo [55], pericardita tardiva [56], sindromul
tahicardiei posturale ortostatice [57]. Mai multe mecanisme au fost propuse, printre
care persistenta intracelulara a unor fragmente virale, citotoxicitatea virala,
mecanisme autoimune. Explicatia fiziopatologica, ca si semnificatia acestei constelatii
de simptome, nu este incd pe deplin inteleasa, dar manifestarile ,,Jong COVID” au
trezit interesul oamenilor de stiinta cu atdt mai mult cu cat apar si la persoane
tinere, fara comorbiditati, inclusiv la pacienti care au avut forme usoare ale bolii.

Un studiu a evaluat recuperarea la 3 luni a functiei biventriculare la pacienti
vindecati de COVID-19 folosind tehnici ecocardiografice de tip speckle-tracking,
comparand in acelasi timp functia ventriculara longitudinala cu un lot martor fara
infectie SARS-CoV-2 [58]. Subiectii trecuti prin boald au avut disfunctie
longitudinala biventriculara, chiar si in absenta simptomelor cardiace, inregistrand
0 recuperare a strainului de ventricul drept, dar cu strain de ventricul sting
persistent scazut la 3 luni de la vindecare.

In acelasi timp, unele studii au aratat persistenta inflamatiei miocardice la
distantd de episodul acut de COVID-19, evaluata prin rezonanta magnetica, la
pacienti cu forme paucisimptomatice si chiar asimptomatice de boala [59-60].
Prevalenta raportata a afectarii cardiace persistente la 6 luni de la infectia acuta
ajunge pana la aproape 30% in unele studii [61]. Pacientii cu valori crescute ale
troponinei si markerilor inflamatori la momentul acut al bolii se pare ca sunt mai
predispusi la a dezvolta fibroza miocadica la distanta [61]. Semnificatia prognostica a
persistentei asimptomatice a inflamatiei miocardice (obiectivatd prin rezonanta
magnetica) nu este pe deplin stabilita.

VACCINAREA ANTI-COVID-19
SI MANIFESTARILE CARDIOVASCULARE

In Romania sunt aprobate patru vaccinuri anti-COVID-19, dous care folosesc
tehnologia unui vector viral (Vaxzevria — Astra Zeneca si Janssen — Johnson&
Johnson), doua care folosesc tehnologia ARN-ului mesager (Comirnaty — Pfizer si
Moderna) [62]. Reactiile adverse ale acestora sunt in general minore, apar doar la
unele persoane si sunt spontan rezolutive; insa foarte rar pot aparea si evenimente
adverse severe sau cu efecte pe termen lung. Printre acestea se numara o serie de
efecte adverse cardiovasculare, cum ar fi trombozele, miocardita sau aritmiile.
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In prezent, este recunoscut faptul ca vaccinurile ce folosesc drept vector un
adenovirus pot determina o complicatie rara, dar grava, numita trombocitopenie
tromboticd imuna vaccin-indusa (VITT) [63]. Aceasta apare mai frecvent la grupe
de varstd tanara si se manifesta clinic prin trombocitopenie moderata sau severa
insotita de tromboze arteriale sau venoase, adesea in teritorii neobisnuite, cum ar fi
tromboza de sinus cavernos sau tromboze in circulatia splahno-portala [64-65].
Mecanismul fiziopatologic din spatele acestei complicatii s-a dovedit ca este legat
de prezenta de anticorpi anti-factor plachetar 4 (PF4), similar trombocitopeniei
induse de heparina [63]. Anticorpii se ataseazd de PF4 la locul de legare al
heparinei si vor forma complexe imune ce determind activarea plachetara, putand
astfel explica trombocitopenia si predispozitia catre tromboze.

Vaccinurile bazate pe ARN mesager (ARNm) pot determina un alt efect
advers important, miocardita. Raportarile actuale din Statele Unite ale Americii
cuprind ~1200 de cazuri de miocardita post-vaccin tip ARNm [66], la un numar de
343 milioane de doze de vaccin administrate [67]. Cazurile raportate au fost
predominant la varste tinere, sub 30 de ani, si de 10 ori mai frecvente la barbati
decat la femei [68], majoritatea fiind forme usoare, cu evolutie favorabild si
vindecare completd. Mecanismul miocarditei post-vaccin se presupune a fi mediat
imun, dar este in continuare in curs de investigare [69]. Alte efecte adverse
cardiovasculare raportate post-vaccinare au fost aritmii supraventriculare [70] sau
cardiomiopatia de stres [71].

Faptul ca aceste efecte adverse nu au fost raportate in cadrul trialurilor
randomizate ale diverselor vaccinuri deriva din incidenta lor foarte redusa, ele
neputind fi observate la zecile de mii de pacienti inclusi in trialuri. Rata efectelor
adverse severe este cu mult mai mica decat cea a efectelor adverse severe produse
de COVID-19, prin urmare administrarea vaccinurilor reprezinta o solutie sigura si
eficace de preventie a formelor severe de boald, in vreme ce aparitia potentialelor
efecte adverse este monitorizata atent continuu.

CONCLUZII

Desi COVID-19 este 0 boala cu afectare predominant respiratorie, manifestarile
extra-pulmonare sunt din ce in ce mai frecvent recunoscute. Afectarea cardiovasculara
in COVID-19 contribuie la prognosticul pe termen scurt si lung al pacientilor, intrucat
virusul poate fie determina boli cardiovasculare de novo, fie agrava boli
cardiovasculare pre-existente. Efectele cardiovasculare sunt mai pregnante in
formele severe de COVID-19, unde exista un raspuns inflamator exagerat. Atat bolile
cardiovasculare, cat si pandemia COVID-19 au implicatii economice si sociale
importante la nivel mondial, ambele punand presiune uriasa asupra sistemelor
sanitare. In acelasi timp, este din ce in ce mai evident c¢a sindromul ,,Jlong COVID”
se transforma intr-0 reala problema de sinitate publica. In concluzie, este esentiali
colaborarea inter-disciplinara pentru a recunoaste prompt afectarea cardiaca la
pacientii cu infectie SARS-CoV-2 si pentru a asigura o interventie terapeutica
adecvata, in scopul reducerii morbiditatii si mortalitatii.
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SECHELE NEFROLOGICE ALE INFECTIEI
CU SARS-COV-2

MIRCEA PENEScU, IOANA MILLER, MADALINA STANCESCU

INTRODUCERE

Pandemia COVID-19 a surprins intreaga comunitate medicald mondiala, total
nepregatitd pentru a se confrunta cu o astfel de entitate absolut noud si total
necunoscutd, de asemenea proportii i gravitate,incepand de la agentul etiologic
bizar, probabil modificat genetic, pana la consecintele catastrofice in plan clinic, ce
s-au multiplicat si amplificat pe parcursul observarii pandemiei. O entitate noua
cere timp de observatie, cere studii si statistici ample si, mai ales, cere o perioada
suficienta pana la sedimentarea §i cristalizarea observatiilor acumulate.

A trecut peste un an si jumatate de la izbucnirea acestei pandemii, caracterizata
nu numai de raspandirea la nivelul intregii populatii a globului, dar, intr-o0 simetrie
nefastd, si la nivelul intregului organism al celor care i-au cazut victima. Privita la
inceput ca o ,,viroza pulmonara”, COVID-19 s-a dovedit repede a fi o boald cu
afectare sistemica a carei gravitate a escaladat vizand in special populatiile la risc,
marcate de comorbiditati.

in monografia ,,Pandemia COVID-19 in Roménia. Aspecte clinice si
epidemiologice” ce s-a dovedit o lucrare ampla, precoce si de referintd pe plan
mondial, a fost subliniatd afectarea multiorganica, configurand aspectul sistemic al
acestei noi maladii. Intre organele si sistemele predominant afectate a fost
evidentiat in mod deosebit si rinichiul.

Din perspectiva perioadei de un an si jumadtate la care ne raportim, ne punem
astdzi o serie de intrebari privind cauzele, mecanismele patogenice, evolutia clinica
pe termen scurt si mediu a acestei boli ,,caleidoscopice”, incercand sa focalizam pe
domeniul reno-urinar.

1. Exista posibilitatea afectarii reno-urinare aparutd la pacienti anterior perfect

sandtosi din punct de vedere renal?

2.Care sunt principalele teritorii histologice renale afectate in contextul

COVID-19?
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3.Care sunt particularitatile pacientilor renali cronici care determina
receptivitatea deosebita la boala si induc raspunsuri patologice amplificate?

4. Care sunt consecintele pe termen mediu ale afectarii glomerulare specifice
SARS-CoV-2?

5. Care este cursul evolutiv al unei BCR acutizata in contextul COVID-19 sau
mai precis care sunt sechelele la nivel renal atdt morfologic, cat si functional
ale acestei boli?

Este totusi prematur s vorbim de sechele cand pandemia este Inca prezenta
si valul 4 si-a facut deja aparitia in multe zone ale globului. Lupta cu aceastd boala
devastatoare a dezechilibrat capacitatea de riposta a serviciilor sanitare, a supraaglomerat
spitalele si mai ales sectiile de Terapie Intensiva, a obligat personalul sanitar la
eforturi supraomenesti in conditii de stres imens si supraaglomerare, aga Incét a
predominat batalia pentru salvarea vietilor, lipsind timpul si capacitatea de a se
dedica observatiei si studiilor clinice care, de aceea, sunt relativ putine si limitate
fata de amploarea si periculozitatea pandemiei.

INJURIA RENALA ACUTA

PATOGENEZA

Patogeneza AKI asociata COVID este multifactoriald, implicand atat factori
indirecti (instabilitate hemodinamica, ARDS, hipoxie, dezechilibrul citokinic, infectiile
secundare, modificari endoteliale, tulburari de coagulare, modificari ale
complementului), cat si posibili factori directi (a fost teoretizatd afectarea directa
pe baza prezentei receptorilor pentru angiotensin-convertaza 2 la nivelul celulelor
epiteliale tubulare si podocitelor, ulterior a fost demonstrata prezenta ARN SARS-
CoV-2 si virus viu la nivel renal).

Autopsiile pacientilor cu infectie SARS-CoV-2 au descris la nivelul
parenchimului renal leziuni de tromboze microvasculare, necroza tubulara acuta si
infiltrare limfocitard [1]. Intr-un alt studiu, analiza histopatologici a tesutului renal
prelevat de la 26 pacienti decedati in urma formelor respiratorii severe de infectie
SARS-CoV-2 (dintre care 9 pacienti cu afectare renald obiectivatd biologic) a
decelat leziuni importante ale tubilor contorti proximali (pierderea marginii ,,in
perie”, degenerare vacuolard, cresterea in volum a lumenului tubular prin detritus
celular si, uneori, detasarea epiteliului celular si necroza). Asociat, ansele capilare
glomerulare si peritubulare au prezentat agregare eritrocitard difuzd cu caracter
obstructiv si cu activare endoteliala, insa fara agregare trombocitara sau fibrina. In
schimb, la nivelul tubilor contorti distali si tubilor colectori s-au observat modificari
mult mai reduse, constand in cresterea in volum a celulelor si edem interstitial. La
examenul imunohistochimic s-a decelat expresie marcatd a receptorilor pentru
enzima de conversie a angiotensinei Il la nivelul celulelor proximale tubulare
(asociata cel mai frecvent cu zonele unde injuria tubulara acuta era severd) si mai
putin intens la nivel podocitar [2].
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In ceea ce priveste leziunea renala directd prin prezenta virusului intracelular
studiile au rezultate heterogene. Au fost identificate particule coronavirus-like in
citoplasma celulelor tubulare proximale si podocitelor si, in mai mica masura, la
nivelul celulelor tubulare distale, sustinand teoria invaziei directe virale la nivel
renal ca factor implicat in etiologia AKL? Un alt studiu insd nu deceleaza prezenta
virusului intracelular [1].

O alta glicoproteind transmembranard implicatd in invazia intracelulara a
SARS-CoV-2 este CD147 care este exprimata la nivelul majoritatii celulelor, dar
este posibil sa joace un rol important in unele boli renale prin alterarea ciclului celular
si modificari imunologice inflamatorii datoritd expresiei marcate la nivelul epiteliului
tubilor contorti proximali si la nivelul celulelor pro-inflamatorii infiltrante [3].

S-a pus 1n discutie si posibilitatea existentei unei asocieri intre anumite
particularitati genetice si riscul crescut de afectare renald secundard infectiei
SARS-CoV-2, 1nsd nu a fost stabilita o legatura cu certitudine [4].

INCIDENTA

Incidenta AKI la pacientii cu infectie SARS-CoV-2 variaza 1n raportari intre
0,5 si 37% [5]. Studiul publicat de Hirsch si colaboratorii a observat o incidenta de
89,7% 1in randul pacientilor ventilati mecanic comparativ cu 21,7% in grupul fara
afectare pulmonara severd [6]. In mod particular formele severe de AKI sunt mai
probabile la pacientii ventilati (65,5%), marea majoritate a pacientilor care au
necesitat supleerea functiei renale prin dializa au fost pacienti ventilati (96,8%) [6].

Studiul publicat de Charytan ce a evaluat pacienti SARS-CoV-2 pozitivi
internati pe o perioada de 6 luni, a identificat o scadere a proportiei cazurilor de
AKI si AKI cu necesar de supleere a functiei renale si, in acelasi timp, o reducere a
proportiei cazurilor de AKI severa cu cresterea ponderii cazurilor de AKI stadiile
1 si 2. Aceste modificari se pot datora insa unei multitudini de factori — variabilitatea
numar mult mai mare de pacienti a permis includerea mai multor pacienti cu forme
usoare sau asimptomatice), variabilitatea protocoalelor pentru alegerea momentului
intubdrii sau initierii dializei (initierea precoce a dializei in situatii In care nu sunt
prezente complicatiile amenintatoare de viatd ale AKI se poate asocia cu complicatii
iatrogene si chiar intarzierea recuperarii functiei renale) [7], variabilitatea atitudinii
terapeutice (tendinta la uniformizarea protocoalelor de tratament mai degraba catre
a doua parte a perioadei de urmarire) [7].

PROGNOSTIC

Prezenta injuriei renale acute, a proteinuriei si a hematuriei nou instalate au
fost identificate ca factori de risc pentru severitatea infectiei SARS-CoV-2 si
mortalitate asociati [6]. In mod deosebit, prognosticul nefavorabil s-a asociat mai
degraba cu prezenta AKI stadiul 3 la pacientii internati in sectii de terapie intensiva
sau cu necesitatea supleerii functiei renale, in aceste categorii mortalitatea ajungand
pana la 75% [8]. Exista posibilitatea progresiei leziunilor acute catre fibroza renala
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similar fibrozei pulmonare secundare infectieci SARS CoV?2, favorizand progresia
catre BCR [5].

Desi experienta anterioard cu infectiile SARS si MERS a obiectivat afectarea
renald asociatd coronavirusurilor, nu exista studii cu privire la modificarile renale
pe termen lung [9,10]. Aparent, riscurile pe termen lung ale afectarii renale in
context SARS-CoV-2 sunt legate mai degraba de magnitudinea si sechelele AKI si
mai putin de prezenta directa persistenta a virusului la nivelul epiteliului tubular
sau podocitelor. Ling si colaboratorii au decelat ARN viral in urina a 4 pacienti din
58 pacienti inclusi in studiu, la momentul negativarii testului PCR din exsudat
nazal sustinand o eliminare rapida a virusului din celulele renale [11].

Pacientii cu AKI post-COVID au declin mai mare in eRFG decat cei cu AKI
non-COVID, independent de comorbiditati [12]. Prezenta unui istoric de AKI in sine,
de altfel, se asociaza cu risc crescut pe termen lung de a dezvolta microalbuminurie
si BCR cu evolutie progresiva citre necesar de supleere a functiei renale [13].

Majoritatea pacientilor cu AKI in context de infectie SARS-CoV-2 si functie
renald anterior normala au recuperat pand la valori normale ale produsilor de
retentie azotata in cadrul studiului publicat de Zhang si colab. Studiul a inclus
143 pacienti (excluzdnd pe cei cu BCR preexistentd) care au fost urmariti dupa
externare pentru o duratd mediana de 4 luni si doar 13 dintre acestia (9%) au avut
retentie azotatd (3 pacienti) sau proteinurie persistentd (10 pacienti) pe perioada
timpului total de urmarire, pentru ceilalti 130 pacienti (91%) constatandu-se absenta
retentiei azotate sau a modificérilor de sumar urinar. Criteriile asociate statistic cu
persistenta disfunctiei renale au fost varsta (mediana varstei la 72 ani in grupul cu
disfunctie renala persistenta respectiv 62 ani in grupul cu disfunctie renala remisa)
si valoarea creatininei la externare (o valoarea mai mare s-a asociat cu risc mai
crescut de persistentd a disfunctiei renale) [14]. Asocierea varstei Tnaintate cu risc
crescut de cronicizare a leziunilor renale post-COVID se poate asocia atat cu masa
nefronald scazutd In contextul varstei si a gradului de ateroscleroza care se asociaza
cu compensare inadecvatd pentru reducerea masei nefronale, dar posibil si cu
tulburari imunologice — studiile sugereaza existenta unui status proinflamator discret la
pacientii varstnici ceea ce ar putea face ca stimularea imunologica datd de infectia
cu SARS-CoV-2 sa amplifice exagerat raspunsul imun [15].

Recuperarea completa a functiei renale pentru unii dintre pacienti, chiar si in
conditii de AKI severd, ar putea fi explicata prin modificarile hemodinamice induse
de SARS-CoV-2 — scaderea activitatii enzimei de conversie a angiotensinei II ar
favoriza vasoconstrictia renala importantd prin mecanism direct si, asociat, prin
sinteza si secretia de aldosteron si cresterea secretiei de vasopresina [17]. Unul dintre
studiile de analizd histologicd a leziunilor renale a decelat mai frecvent injurie
tubulara acutd mai redusd comparativ cu stadiul AKI, sustindnd rolul important al
factorilor hemodinamici [1].

Un studiu retrospectiv efectuat in Berlin a inclus 74 pacienti cu forme severe
de infectie SARS-CoV-2 care au necesitat spitalizare in unitati de Terapie Intensiva
si au dezvoltat AKI cu necesar de supleere a functiei renale, fiind ulterior urmariti
pe o duratd mediana de 151 zile de la data initierii dializei. Din cei 37 pacienti care
au fost externati (50%), 34 pacienti (91,9%) au recuperat functia renala in grade
variabile cu o duratd mediand a necesarului de dializi de 27 zile, dintre care
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23 pacienti (62,2%) au prezentat functie renala normala la sfarsitul perioadei de
urmarire. Doar 3 pacienti (8,1%) au ramas dependenti de dializa [16].

Hittesdorf a inclus 116 pacienti cu forme severe SARS CoV2, internati in
unitati de terapie intensiva si ventilati mecanic, dintre acestia 45 pacienti necesitand
supleerea functiei renale prin dializa (38,8%). Din totalul pacientilor cu necesar de
dializa, 27 au fost externati si doar 2 dintre acestia au continuat sa necesite dializa
la un interval de urmarire de 90 zile. Dintr-un total de 78 pacienti cu diferite grade
de AKI (cu sau fara necesar de supleere a functiei renale prin dializd) care au fost
externati, 68 pacienti au recuperat functia renala in diferite grade (87,2%) [17].

Din 3993 pacienti spitalizati pentru infectie COVID in New York, 46% au
dezvoltat AKI, din care 19% cu necesar de dializd, iar 35% nu au recuperat functia
renald complet la momentul externarii [18].

Un alt studiu retrospectiv a analizat evolutia pacientilor cu AKI dintr-un total
de 9657 pacienti SARS-CoV-2 pozitivi internati in 13 spitale din New York. Dintre
pacientii cu AKI stadiile 1-3 fard necesar de dializd care au fost externati, doar
74,1% au recuperat complet functia renald la externare. Dintre pacientii cu AKI
stadiul 3 cu necesar de dializa care au fost externati, 30,6% au ramas dependenti de
dializa, iar singurul factor de risc decelat ca fiind independent asociat cu mentinerea
necesarului de dializa la externare a fost prezenta unui istoric de BCR [19].

Tabelul 1
Evolutia AKI la pacientii SARS-CoV-2

% pacienti |% pacienti cu AKI| % pacienti cu
Studiu Datd | pacienti cu Akl | SUAKICU | curecuperarea | AKI dependenti
publicarii ’ necesar de | functiei renale la de dializa la
dializa externare externare
Huang lan. 2021 46% 19% 65% —
62,2%
Stockmann | lan. 2021 100% 100% functie renala 8,1%
normald
. 74,1% din pacientii
Ng Feb. 2021 | 38:4/1000zile cu AKI std 1-3 fard 30,6%
— pacient1 Lo
necesar dializa
20,9% AKI std 1 87,2% recuperarea
Hittesdorf | Apr. 2021 | 14,8% AKI std 2 38,8% functiei renale in -
30,4% AKI std 3 diferite grade

Pe de altd parte, unul dintre cele mai mari studii de cohortd ce a evaluat
consecintele infectiei SARS-CoV-2 la un interval de 6 luni de la externare (1733
pacienti inclusi) a remarcat prezenta unui numar semnificativ de pacienti (107
dintr-un total de 822 pacienti) fara AKI in perioada acuta a infectiei si cu RFG la
acel moment > 90 ml/min, care au prezentat RFG < 90 ml/min la evaluarea de la
6 luni post externare, semnaldnd posibilitatea unor leziuni initial subclinice.
Aceasta observatie sustine importanta urmaririi acestor pacienti pe termen lung
pentru identificarea corecta a celor cu risc de dezvoltare ulterioara a BCR [20].
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Din totalul pacientilor SARS-CoV-2 pozitivi internati in perioada aprilie
2020 — iunie 2021 in Spitalul Clinic de Nefrologie ,,Dr. Carol Davila” am retinut 6
pacienti cu AKI care au fost externati, dintre care 2 cu reevaluare ulterioara.
Intrucét citre clinica noastra au fost directionati mai degraba pacienti SARS-CoV-2
pozitivi aflati in program cronic de supleere a functiei renale prin dializa, proportia
pacientilor cu AKI (de novo sau BCR acutizatd) a fost mult redusa. Din cei 6 pacienti,
doar 2 aveau functie renald anterior normald, restul fiind cunoscuti cu insuficienta
renald pre-existentd infectiei SARS-CoV-2. Jumatate din pacienti au necesitat
substitutia functiei renale prin HD pe perioada interndrii pentru infectia SARS-COV-2,
dintre care 1 pacient a recuperat complet functia renald (fara istoric de BCR anterior
infectiei SARS-CoV-2 in formd medie), un pacient a recuperat partial functia
renald (BCR anterioara, SARS-CoV-2 forma severd) si 1 pacient nu a recuperat
deloc functia renald (varsta inaintatd, patologie vasculara importantd pre-existenta,
BCR pre-existentd, SARS-CoV-2 formd medie). Ambii pacienti cu afectare renala
pre-existenta si necesar de dializd au avut evolutie nefavorabilad pe termen lung —
un pacient a ramas dependent de dializa, iar un pacient a prezentat initial recuperarea
partiala a functiei renale si sistarea dializei, insa la reevaluarea ulterioara la interval
de 4 luni s-a constatat cresterea din nou a valorilor creatininei pana la valori similare cu
cele de la internarea pentru infectia SARS-CoV-2. Dintre pacientii fara necesar de HD,
au fost disponibile date de urmarire pentru un pacient care a demonstrat scaderea in
continuare a valorii creatininei la o luna dupa externare.

Prezenta unui numar semnificativ de pacienti care nu recupereazd complet
functia renala dupa un episod de AKI in contextul infectiei SARS-CoV-2 atrage
atentia asupra necesitatii urmaririi periodice a acestor pacienti pentru identificarea
precoce a complicatiilor i pentru optimizarea atitudinii terapeutice in scopul
incetinirii progresiei bolii. Aceastd abordare este importantd si Tn masura in care
ritmul rapid de infectare SARS-CoV-2 genereaza un numéar mai mare de pacienti
cu leziuni renale cronice, constituind o problema epidemiologica pe termen lung in
ceea ce priveste gestionarea resurselor la momentul aparitiei necesitatii de
substitutie cronica a functiei renale.

PATOLOGIA GLOMERULARA

Afectarea glomerulara apare in infectia cu SARS-CoV-2 prin mai multe

mecanisme:

e Injuria renald prin invazie virala la nivelul celulelor — celulele renale
exprimd angiotensin-convertaza 2, receptorul celular {intd pentru virusul
SARS-CoV-2. Diverse studii ce au utilizat tehnici de microscopie electronica
au pus in evidenta prezenta nucleocapsidei SARS-CoV-2 la nivelul structurilor
tubulare si a particulelor virus-like In podocite si celulele tubulare
epiteliale. Una dintre teorii sustine patrunderea virusului la nivel renal prin
invadarea initiala a podocitelor, apoi trecerea in urina primara de unde
patrunde in celulele tubulare epiteliale proximale care exprimd ACE-2
[21]. La nivel renal, principalele celule care exprima ACE-2 sunt celulele
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proximale tubulare (~ 82%), celulele intercalate ale ductului colector,
celule renale tubulare distale, epiteliu glomerular parietal si celule imune
(8%) [22].

o Implicarea mecanismului autoimun — furtuna citokinica.

e Status-ul procoagulant cu favorizarea obstructiei capilare si a necrozei

fibrinoide [21,23].

COVAN (COVID-19 ASSOCIATED NEPHROPATHY)

Asemanator virusului HIV, infectia cu virusul SARS-CoV-2 este responsabila
de aparitia unor modificari structurale si functionale renale reunite sub denumirea
COVAN (nefropatia asociatd infectiei COVID-19). Modificérile glomerulare
specifice sunt cele de glomerulonefritd focala si segmentara varianta colabanta.
Pand in prezent sunt descrise putine cazuri in literatura de specialitate, iar
modificarile histo-patologice observate sunt cele specifice glomerulopatiei
colabante: colaps segmentar sau global al ghemului capilar glomerular, hipertrofia
si hiperplazia podocitelor subiacente si a celulelor parietale epiteliale, stergerea
proceselor podocitare si prezenta de granule de reabsorbtie proteicd la nivelul
celulelor glomerulare epiteliale hiperplaziate. Leziunile tubulare descrise constau
in dilatatie tubulard microchisticd si leziuni de atrocitoza la nivelul celulelor
epiteliale tubulare.?

APOL1 risk
SARS-CoV-2 variant carrier Other second hits e.g. HIV, PVB19,

aha
po ‘-;_ﬁt by CMV, EBV, SLE, organ transplantation,
-:Q 17 PLAZR-MN, IFN treatment, HLH
Collapsing glomerulopathy |

Mesangial cell

Acute viral
respiratory A < Collapsed
illness 2 | glomerular tuft
I i ./]
N Y Hypertrophied
* Cytokine podocyte
‘%elea‘se A G % )
I}‘S'\Y‘S emilc y Glomerular
che'::oni:ines « TAPOL1 variant L o\ 3 basement
transcription ' P e membrane
* Disruption of @
podocyte autophagy Hypertrophied

* Podocyte and parietal

Tubule epithelial cell

arietal cell drpa
pan epithelial cell

de-differentiation

Figura 1. Patogeneza COVAN [24].

Toate cazurile au fost descrise pand in prezent la pacienti afro-americani,
purtatori ai alelelor cu risc crescut APOL1 (G1/G2), similar pacientilor la care a
fost descrisa nefropatia asociatd HIV. Aproximativ 39% dintre indivizii afro-americani
poseda cel putin una dintre alelele de risc APOL1 si 13% sunt homozigoti pentru
alelele de risc APOLL si prezinta risc crescut de boala renald. Principalele manifestari
clinice descrise sunt retentia azotatd si sindromul nefrotic [24]. Se considerad ca
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mecanismul prin care infectia cu SARS-CoV-2 determin aparitia leziunilor glomerulare
consta in stimularea sintezei de interferon suprapusa predispozitiei genetice, testele de
hibridizare ARN in situ excluzind prezenta virusului la nivelul celulelor renale [25].

Un studiu care cuprinde 17 pacienti cu cresterea produsilor de retentie azotata
si modificari ale sumarului de urina (proteinurie, hematurie) ce au efectuat punctie
biopsie renald, prevalenta COVAN a fost de 41%, iar prognosticul pacientilor a
fost unul nefavorabil cu evolutie spre boald renald in stadiu final cu necesar de
hemodializa [26].

MICROANGIOPATIA TROMBOTICA

Rezultatele biopsiilor efectuate la pacienti cu infectie cu SARS-CoV-2 si
retentie azotatd au aratat prezenta leziunilor de microangiopatie trombotica. Este
deja postulat ca formele severe de COVID-19 se asociaza cu status procoagulant,
cu aparitia de microtrombi In diverse organe, inclusiv 1n pldmani. Biopsiile renale
efectuate la pacientii cu injurie renald si infectie cu SARS-CoV-2 au aratat leziuni
sugestive pentru MAT cu remodelarea ghemului capilar glomerular si prezenta de
agregate de fibrina la nivelul capilarelor glomerulare la microscopia electronica
[25]. In mod normal, celulele endoteliale nu prezinta ACE-2, deci endoteliul renal
nu poate fi infectat direct de SARS-CoV-2, dar acest status se poate modifica de
catre stari patologice sau medicamente. Prezenta leziunilor de endotelitd au fost
demonstrate in diverse organe si ar putea explica afectarea sistemica a microcirculatiei cu
favorizarea trombozelor [21]. In plus, date recente arati activarea caii alterne a
complementului si a caii lectinei in cursul infectiei cu SARS-CoV-2, ceea ce
favorizeaza aparitia MAT la pacientii cu predispozitie genetica [27].

Manifestarile clinice si paraclinice includ anemie, trombocitopenie, injurie
renald acuta si prezenta de schizocite pe frotiul periferic de sange.

Tratamentul pacientilor diagnosticati cu MAT din studiul condus de Purva
Sharma et al. a inclus atat terapie antivirald (hidroxiclorochind, tocilizumab,
corticoterapie si plasma) dacd manifestarile pulmonare erau severe, cat si
eculizumab pentru MAT. Evolutia ambilor pacienti inclusi in studiu a fost
nefavorabila cu deces [25].

Un alt studiu de caz publicat de Mat O et al. prezinta un caz de sindrom
hemolitic uremic atipic declansat la un pacient cu predispozitie genetica (mutatie
geneticd gena C3 cu haplotip homozigot CD46 si polimorfism al factorului H) de
catre infectia cu SARS-CoV-2. Tratamentul pacientului a cuprins anticoagulant,
metilprednisolon 3 grame, apoi corticoterapie per os, plasmafereza, si eculizumab
cu obtinerea controlului manifestarilor trombotice, Insd cu necesar de hemodializa
cronicd. Autorii au subliniat ca in acest caz folosirea plasmaferezei nu a influentat
negativ titrul de anticorpi protectori anti SARS-CoV-2 [28].

Pacientii inclusi 1n studii care au dezvoltat MAT in urma infectiei cu SARS-
CoV-2 aveau de obicei o conditie predispozantd (neoplazie, tratament cu
gemcitabina [25], mutatii genetice preexistente [28]), iar infectia virald a constituit
factor declansator, cu agravarea semnificativa a prognosticului.
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VASCULITE ANCA POZITIVE

Infectia cu SARS-CoV-2 a fost incriminatd si in aparitia unor cazuri de
GNRP atat la copii [23] cat si la adulti [29,30] anterior fard istoric de boli
autoimune sau afectare de functie renald. Vasculitele ANCA pozitive sunt boli
sistemice care pot afecta in principal plamanii si rinichii. Afectarea tipica renala
constd in alterarea rapidd a functiei renale in decurs de maxim trei luni,
hipertensiune, hematurie microscopica si proteinurie sub-nefrotica. Evolutia clinica
face dificil diagnosticul diferential cu injuria renald acutd de alta etiologie.
Afectarea pulmonara in vasculite se datoreaza hemoragiilor alveolare ducand la
modificari nespecifice de pneumonie interstitiala sau leziuni in geam mat.

Avand 1n vedere similitudinea de simptome dintre pneumonia cu SARS-CoV-2
si vasculitele ANCA pozitive, In timpul pandemiei COVID-19 diagnosticul si
tratamentul vasculitelor ANCA pozitive a reprezentat o adevarata provocare. Afectarea
pulmonara in infectia COVID-19 este similara celei din vasculite (leziuni in geam
mat), COVID-19 poate determina aparitia vasculitei, iar uneori infectia COVID
poate prezenta simptome sistemice similare unei vasculite. Intotdeauna sunt
necesare teste serologice pentru diagnosticul diferential al celor doua afectiuni.

Vasculitele ANCA pozitive pot avea ca factor trigger o infectie sistemica
virald sau bacteriand. Studiile aratd cd parvovirusul-19 si citomegalovirusul pot
induce poliangeitd cu granulomatoza [31], iar superantigenele stafilococice sunt
implicate Tn prima faza in dezvoltarea GPA prin activarea raspunsului imun [32].
Plecand de la aceste exemple, este posibil ca infectia cu SARS-CoV-2 si declanseze
fenomene autoimune responsabile de aparitia vasculitelor sistemice prin urmatoarele
mecanisme: mimetismul molecular (reactii incrucisate intre moleculele virale si
gazda), migrarea limfocitelor T CD8+ in tesuturi cu citotoxicitate, persistenta virala,
raspandirea epitopilor si formarea de capcane extracelulare de neutrofile (NETS)
[33]. NETs sunt implicate activ in patogeneza vasculitelor. Ele contin proteine
proinflamatorii care detemina leziuni de endotelita cu activarea complementului si
indirect determind productia de ANCAc si ANCAp cu aparitia leziunilor de
vasculita [34].

Implicarea SARS-CoV-2 in autoimunitate la pacientii cu predispozitie
genetica este sustinuta si de prezenta altor autoanticorpi la pacientii cu pneumonie
cu SARS-CoV-2: ANA (prevalenta 35,6%), anticoagulant lupic (11,1%) [35] si Ac
anti Ro/SSA [36].

Avand 1n vedere ca pana la momentul actual sunt mai putin de 10 cazuri de
vasculita ANCA asociata infectiei SARS-CoV-2 descrise in literatura, tratamentul
deriva din ghidurile existente si foloseste ca terapie de inductie pulsterapia cu
metilprednisolon asociatd cu ciclofosfamida sau rituximab + plasmafereza.
Tratamentul infectiei cu SARS-CoV-2 s-a facut, in functie de gravitatea manifestarilor
pulmonare, cu hidroxiclorochind/favipavir/tocilizamab sau plasma. Imunosupresia
cu corticoterapie sau ciclofosfamida/rituximab in timpul infectiei COVID-19
trebuie facutd cu mare prudentd si cu monitorizarea atentd a pacientului pentru
aparitia suprainfectiilor bacteriene. Administrarea de rituximab determina depletia
limfocitelor B si poate limita dezvoltarea anticorpilor anti SARS-CoV-2 cu
intarzierea vindecarii virusologice, reprezentand un subiect de dezbatere [30].
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Unii autori considerd cd administrarea de rituximab (sau alti anticorpi
monoclonali anti CD 20) nu modifica negativ prognosticul pacientilor cu infectie
SARS-CoV-2 comparativ cu populatia generald, ci ar putea chiar limita furtuna
citokinica cu efecte favorabile asupra prognosticului [30]. Anders si col. recomanda
amanarea tratamentului cu rituximab in timpul pandemiei pentru a scadea riscul de
infectii secundar imunosupresiei, cit si pentru a evita contactul cu personalul
medical in timpul administrarii [37]. Astfel, managementul pacientului cu infectie
SARS-CoV-2 si vasculita ANCA pozitiva (sau orice alta afectiune autoimuna) va
avea la baza raportul risc-beneficiu cu monitorizarea atenta a pacientului.

Prognosticul pe termen scurt si mediu al pacientilor cu vasculita ANCA
pozitiva si infectie SARS-CoV-2 prezentati in literaturd a fost unul favorabil, cu
raspuns bun la tratamentul imunosupresor, chiar cu recuperarea partiald a functiei
renale. De asemenea, niciunul dintre pacienti nu a prezentat o evolutie nefavorabila
a infectiei virale [30]. Sunt necesare studii suplimentare pentru stabilirea conduitei
optime a acestor pacienti, dar imunosupresia ramane o varianta terapeutica satisfacatoare
la pacienti atent selectionati si monitorizati. Prognosticul pe termen lung este dificil
de apreciat, intrucat nu exista studii de lunga durata la momentul actual. Chiar daca
recupereaza initial functia renald, pacientii care dezvolta vasculitda ANCA pozitiva
prezinta risc de recadere si evolutie ulterioara spre boald renald in stadiu final,
astfel incat acestia vor fi in permanentd monitorizati. De asemenea, imunosupresia
prelungita se asociaza cu risc crescut de infectii oportunistice.

ALTE GLOMERULONEFRITE

Pe langa afectarea tubulo-interstitiald cu NTA, glomerulopatia colabanta si
vasculitele ANCA pozitive, in literatura de specialitate au fost descrise si alte tipuri
de glomeruloneftrite asociate infectiei cu SARS-CoV-2. GN membrano-proliferativa cu
complexe imune a fost descrisa la o pacienta cu istoric de GSFS secundara mutatiei
genei SMARCALL. Similar cazurilor de GN membrano-proliferativa asociate HIV, se
considerda cd mecanismul fiziopatologic are la baza activarea limfocitelor B
policlonale cu hipergamaglobulinemie si formarea de complexe imune [38].

Un alt caz de nefropatie cu depozite mezangiale cu IgA a fost descris la un
pacient cu infectie COVID-19 si fara afectare renala anterioara [39].

SITUATIA PANDEMIEI LA PACIENTII HEMODIALIZATI DIN ROMANIA -
DATE DIN REGISTRUL RENAL ROMAN

Registrul Renal Roman, baza nationald de date ce reuneste pacientii cu boala
renald 1n stadiu final cu terapie de substitutie a functiei renale (hemodializa, dializa
peritoneald) ne-a oferit urmatoarele informatii cu privire la numarul pacientilor cu
TSFR si infectie cu SARS-CoV-2:
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Observatii:

1. Un pacient poate trece prin diferite forme in decursul unei luni

2. La data de 11/05/2021 au fost raportati la RRR 7699 pacienti vaccinati cu
Doza I+ aflati in TSFR si 646 pacienti vaccinati cu Doza 1.
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Figura 2. Pacientii cu TSFR si infectie cu SARS-CoV-2
in perioada 1 mai 2020 — 30 iunie 2021.

Numérul maxim de cazuri cu infectie virala a fost inregistrat in luna noiembrie
2020, asociind cel mai mare numar de decese, superior numarului de pacienti
internati la TI in aceastd perioada, sugerand inregistrarea de decese si In randul
pacientilor cu forme moderate sau asimptomatice de COVID-19.
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Figura 3. Pacientii cu TSFR si infectie cu SARS-CoV-2 internati in TI/decedati
intre 1 mai 2020 — 30 iunie 2021.
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Figura 4. Mortalitatea pacientilor cu TSFR prin infectie cu SARS-CoV-2
in perioada 1 mai 2020 — 30 iunie 2021.

Numarul de pacienti cu TSFR a scazut semnificativ in ianuarie 2021, sugerand

cresterea numarului de decese de orice cauza in perioada anterioard comparativ cu
numarul de pacienti noi initiati in hemodializa sau dializa peritoneala.

CONCLUZII

Din cele expuse se prefigureaza raspunsurile la intrebarile formulate in

introducerea acestui capitol:
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1. Da, exista posibilitatea afectarii reno-urinare in cadrul bolii COVID-19 la

pacienti perfect sandtosi anterior din punct de vedere renal (vezi mecanismele
patogenice ale afectarii renale si ale AKI), proportia acestei situatii fiind
insa surclasatda numeric de afectarile in cadrul COVID-19 pe teren ,,minat”,
in conditiile unei vulnerabilititi sau suferinte renale preexistente fie
necunoscute, fie ignorate.

2. Teritoriile histologice afectate predilect sunt interstifiul (vezi AKI) si

corticala (vezi Afectarea glomerulara). De aceea am si structurat capitolul
in afectarea predominant interstitiala (AKI) si cea glomerulara.

3. Particularitatile ce expun pacientul renal cronic la boala in sine si la raspunsul

disproportionat de mare in plan clinic, provin din vulnerabilitatea structurilor
din rinichiul afectat de boala, sciderea rezervei functionale prin reducerea
drasticdi a numarului de glomeruli si tubi, toleranta mult scazutd la
fluctuatiile hemo dinamice prin compromiterea mecanismelor de compensare
si autoreglare intrarenale, hipoxia, contextul inflamator intens, furtuna
citokinica, perturbarile echilibrului fluido-coagulant, hidro-electrolitic i
acido-bazic etc.



4. Din observatiile acumulate pana acum,atat din studiile internationale, cat si
din experienta proprie, reiese cd afectarea glomerulard datoratd ,,per se”
COVID-19 remite o datd cu remisiunea afectiunii de fond,fara a lasa
sechele, daca afectarea a avut loc pe rinichi anterior sinatosi.

5. Daca e vorba insda de acutizarea unei BCR,fie in primele 4 stadii, fie la
pacienti aflati in terapie de substitutie a functiilor renale,consecintele se
amplifica,atat ca risc vital major, cat si in cazul fericit al supravietuirii,prin
avansarea aparent ireversibila a gradului de insuficientd renald,sau aparitia
necesitatii imperioase de intrare in dializa,la cei 1n stadii avansate. Cei
dializati care au trecut prin boala pot ramane cu sechele de diferite intensitati,
de regula la nivel respirator, cardiovascular sau neurologic, conturand o
degradare a starii fizice si psihice generale. Aparent, consecintele renale pe
termen mediu sunt mascate de catre dializa, care indiferent de cota presupusa
de pierdere functionald,compenseaza acest posibil deficit suplimentar.

Avand 1n vedere complexitatea manifestarilor infectiei cu virusul SARS-CoV-2
si spectrul de patologii incd incomplet elucidate, este important sa investigdm in
continuare amanuntit modificarile de functie renald atunci cand sunt prezente.
Prezenta hematuriei si a proteinuriei in sumarul de urina, modificarea ratei de filtrare
glomerulara trebuie urmate de efectuarea punctiei biopsie renale, care poate surprinde
modificarile histopatologice si oferi indicii importante pentru conduita terapeutica
optimd. Sunt necesare studii cu numdr mai mare de pacienti care s aducd informatii
suplimentare despre factorii de risc, prevalenta si evolutia pacientilor cu afectare
glomerulara secundara infectiei cu SARS-CoV-2. Sechelele infectiei cu SARS-CoV-2,
in ceea ce priveste patologia glomerulara sunt incé in curs de evaluare, dar dezvoltarea
eventuald a unei glomerulonefrite asociaza risc de evolutie spre boald renald in
stadiu final si necesar de hemodializa, cu toate complicatiile care pot surveni
ulterior: cresterea riscului cardio-vascular, infectiile si cresterea mortalitatii.
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VACCINURILE covID-19
SI VACCINAREA ANTI-COVID-19

—— e —

VIOREL ALEXANDRESCU

SCURTA INTRODUCERE

., Pandemiile sunt evenimente imprevizibile si inevitabile (OMS),
caracterizare facutd initial pentru cele de gripd, dar ea poate fi
atribuita si altor infectii cu impact major in sandatatea publica inclusiv
pandemia COVID-19".

in asteptarea unei noi pandemii de gripa pentru care s-au dezvoltat si se
continud planificari de interventii globale regionale si nationale, in decembrie 2020
apar 1n China focare de infectii cu coronavirus cu tendinte de extindere si transformare
epidemica si potential pandemica, care repeta scenariul din 2003—2004 cand autoritatile
chineze au anuntat evenimentul la OMS si comunitatii internationale cu o intarziere
de circa 3 luni, ceea ce se crede ca s-a Intdmplat si cu pandemia COVID-19 care a
debutat probabil in octombrie 2020 nu in decembrie.

Virusurile corona si infectiile provocate de acestea sunt cunoscute de foarte
multd vreme, fiind caracterizate si studiate mai intdi la animale incd din anii 1920,
iar din anul 1960 se izoleaza virusuri corona si de la oameni.

Fiind virusuri cu transmisie $i tropism predominant respirator, cu manifestari
clinice asemanatoare cu gripa se pare ca evenimente epidemice si chiar pandemice
atribuite gripei au fost provocate de aceste virusuri in diferite perioade istorice.

Se crede chiar cd pandemia de gripd din 1890 a fost de fapt provocatd de un
virus corona. Dezvoltarea cercetarilor din microbiologie a permis elaborarea de
ipoteze privind originea diferitelor virusuri si evolutia istorica a acestora. Astfel,
S-a estimat cd stramosul comun al coronavirusurilor a existat inca din anul 8000 1.e.n
cu o evolutie pe doua linii la lilieci si pasari, considerate rezervoare de virusuri, iar
subfamiliile alphacoronavirinae si betacoronavirinae au stramosi in 2400 1.e.n si
respectiv 3300 i.e.n.

Pana in prezent au fost identificate circa 43 virusuri corona care provoaca infectii
respiratorii si gastroenterite la om si la animale (paséri, porci, bovine, cai, rozatoare,
lilieci, feline cdini etc.), cu evolutie usoara/moderata, severa, sau asimptomatica.
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Pandemia COVID-19 in curs de desfasurare nu este un eveniment totusi
neasteptat, un semnal important a fost dat de focarul epidemic aparut in octombrie
2002 in China cu o evolutie pe durata a circa un an si 8 luni, soldat cu = 8 000
cazuri si = 700 decese, dar asociat cu sindrom respirator acut sever.

Desi Organizatia Mondiala a Sanatatii a anuntat stare de alertd mondiala in
2003 datorita aparitiei de cazuri in alte zone ale lumii, disparitia bruscé a infectiilor in
august 2004 a stopat Incercarile de preparare a unui vaccin si dezvoltarea de medicamente
antivirale eficiente, ceea ce este considerata de unii specialisti o greseala.

Réspandirea pe scard largd a coronavirusurilor si multitudinea de gazde
animale (domestice si sdlbatice) care pot fi si sunt interfete pentru om reprezinta un
pericol pentru acesta, mai ales ca sunt si infectii la animale asociate cu sindromul
respirator acut sever.

in figura 1 [1] si tabelul 1[2] sunt prezentate rispandirea larga in natura,
spectrul de gazda si rezervoarele de virus, dar si clasificarea corona virusurilor.
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Figura 1. Raspandirea in natura, spectrul de gazda si rezervoarele de virus.

Tabelul 1

Clasificarea coronavirusurilor [2]
GRUPA IV (ARN+)
ORDIN NIDOVIRALE
FAMILIE CORONAVIRIDAE
SUB CORONA VIRINAE
FAMILIE
GENURI Alphacorona virus | Specii | Alpha corona virusul 1, Coronavirusul felin,

Coronavirusul canin, Coronavirusuri porcine,
Coronavirusurile 512, 1, HKU8, HKU2 ale
liliecilor, Human coronavirus 229E, Coronavirusul
uman NL63
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Tabelul 1 (continuare)

GENURI Betacoronavirus Specii | Coronavirusul bovin, Coronavirusul equin, Corona
virusul uman OC43, Corona virusul uman HKU1,
Coronavirusuri canine, Coronavirusul sobolanilor,
Coronavirusul hepatitei murine, Coronavirusurile
HKU 5 & HKU 9 si HKU4 ale liliecilor.
Coronavirusuri asociate cu sindromulul respirator
acut sever:

—umane: SARS CoV-1, MERS CoV, SARS CoV-2)
—animale: lilieci, civeta de palmier, bursucul/
nevastuica chineza

Deltacorona virus Specii | Coronavirusuri: curci, bronsita infectioasa a puilor
de gaing, rate, cormorani, fazani, porumbei, delfinul
alb

Gammacoronavirus | Specii | Coronavirusuri: rate, porci, starci

VACCINARE COVID-19 MODERNA: REACTII ADVERSE

Clasificare pe aparate,
sisteme si organe, conform Frecventa Reactii adverse
MedDRA
Tulburari hemotologice si [ EUCR GG Limfadenopatii
limfatice Foarte rare Tromboze; Trombopenii
cu hemoragii

Cu frecventa Anafilaxie
imunitar necunoscuta Hipersensibilitate
Foarte frecvente Cefalee
Nervos Rare Paralizie faciald periferica acuta
Foarte frecvente Greata/virsaturi
intestinale

Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
Tulburéri musculo- Foarte frecvente Mialgie
scheletice si ale tesutului Artralgie
conjunctiv
Foarte frecvente Durere la nivelul locului de
administrare
Oboseala
Tulburari generale si la Frisoane
nivelul locului de Pirexie
administrare Tumefiere la nivelul locului de
administrare
Frecvente Eritem la nivelul locului de

administrare
Urticarie la nivelul locului de
administrare
Eruptie la nivelul locului de
administrare
Mai putin frecvente Prurit la nivelul locului de administrare
Rare Tumefiere la nivelul fetei
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REACTII ADVERSE LA VACCINUL PFIZER

Clasificarea
pe aparate,

Foarte
frecvente

sisteme si (21/10)
organe

Tulburari
hemotologice
si limfatice

Tulburiri ale
sistemului
imunitar

Tulburari
psihice

Tulburari ale

. . Cefalee
sistemului
Nervos
Tulburari
gastro- Diaree
intestinale
Tulburari
musculo- Artralgie,
scheletice si Mialgie
ale tesutului
conjunctiv
Durere la
nivelul locului

Tulburari Fatigabilitate;
generale si la Frisoane;
nivelul Febra,
locului de Tumefiere
administrare la nivelul
locului
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Frecvente
(21/100 si

de administrare
a injectiei;

de administrare
a injectiei

Cu frecventa
necunoscuta
Rare (care nu
(21/10 000 poate fi
i <1/1 000) | estimati din
datele
disponibile

Mai putin
frecvente
(21/1.000 si

=) <1/100)

Limfadenopatie Tromboza

Trombopenii
+/-
hemoragii
Reactii de
hipersensibilitate
(de exemplu Anafilaxie
eruptie cutanata
tranzitorie,
prurit, urticarie,
angioedem)
Insomnie
Paralizie
faciala
periferica
acuta
Greata,
varsaturi
Durere la nivelul
extremitatilor
Eritem la
nivelul
locului de

administrare

a injectiei



REACTII ADVERSE LA VACCINUL Vaxzevria
(ASTRAZENECA)

FRECVENTA REACTIIL

— sensibilitate, durere, caldura, prurit la nivelul locului de
administrare a injectiei

— senzatie de oboseala (fatigabilitate) sau stare generala de
indispozitie

— frisoane sau senzatie de febrilitate

— durere de cap

— greata (senzatie de rau)

— durere articulara sau musculara

— tumefactie, eritem la nivelul locului de administrare a injectiei
Frecvente (1/10) — febra (>38°C)
— varsaturi (stare de rau) sau diaree

— somnolenta

— ameteli

I\ BRI a7 @A) — scadere a poftei de mancare

— adenopatii

— transpiratie excesiva, mancarimi ale pielii sau eruptii de piele

— Tromboze
— Trombopenii cu +/- hemoragii

Foarte frecvente (>1/10)

REACTII ADVERSE LA VACCINUL SINOVAC

— sensibilitate, durere, caldura, prurit la nivelul locului de
administrare a injectiei

— senzatie de oboseala (fatigabilitate) sau stare generala de
indispozitie

— frisoane sau senzatie de febrilitate

— durere de cap

— greata (senzatie de rau)

— durere articulara sau musculara

— tumefactie, eritem la nivelul locului de administrare a injectiei
Frecvente (1/10) — febra (>38°C)
— varsaturi (stare de rdu) sau diaree

— somnolenta

— ameteli

W\ BV B e 7e e @A) RS — scadere a poftei de mancare

— adenopatii

— transpiratie excesiva, mancarimi ale pielii sau eruptii de piele

Foarte frecvente (>1/10)
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REACTII ADVERSE LA VACCINUL J&J

— durere de cap

— greatd

Foarte frecvente (>1/10) — dureri musculare

— durere la nivelul locului de administrare a injectiei
— stare de oboseald accentuata

— nrosire la nivelul locului de administrare a injectiei
— umflare la nivelul locului de administrare a injectiei
Frecvente (1/10) — frisoane

— durere articulara

— tuse

— eruptie trecatoare pe piele

— slabiciune musculara

— durere la nivelul bratului sau piciorului

— stare de slabiciune

— stare generala de rau

— stranut

— durere in gat

— durere de spate

— tremor

— transpiratie excesiva

Rare — reactii alergice

1/1000 -urticarie
Foarte rare . ..
(1/10 000) — tromboze +/- trombopenie cu hemoragii

Cu frecventd necunoscuti  [IEINJoeR:IiEN ] ETei o

Strategia de interventie intr-o pandemie presupune douad tipuri de mésuri:

1. Farmaceutice

a. prevenirea imbolnavirilor, reducerea complicatiilor si a deceselor: vaccinarea
antipandemica — prioritizatd in functie de importanta in interventia comunitara si
riscul de complicatii si deces

b. tratarea cazurilor severe/complicate

e medicamente:
— specifice (antivirale, antibiotice)
—nespecifice (simptomatice si cele adecvate unei boli cronice preexistente
compensate si decompensate)
e Terapie Intensiva
o ventilatie/oxigenoterapie.

Fiind vorba de o posibild pandemie determinata de un virus nou, daca facem
abstractie de faptul ca putea fi vorba de o varianta a virusului SARS CoV-1, trebuia
ca acest agent infectios si fie studiat cu minutiozitate si confirmat ca este potential
pandemigen, ceea ce s-a intdmplat si a determinat OMS sa declare in martie 2020
alerta mondiald de debut a unei pandemii.

Pentru realizarea unui control al pandemiei in sensul prepararii unui vaccin si a
unor agenti medicamentosi specifici (antivirale) erau necesare studii pentru stabilirea
tintelor pentru antivirale si componentele virale antigenice pentru obtinerea de vaccin.

Mai putin fecvente (1/100)

124



In acest context vom prezenta structura virusului SARS CoV-2 pentru a
evidentia acele structuri virale importante pentru atingerea obiectivelor expuse mai sus.

Fiind un virus ARN s-a presupus ca are o ratd de mutatii mare, ceea ce s-a
dovedit in evolutia pandemiei, depasind ratele virusurilor gripale si fiind aproape
de HIV, cunoscut ca virusul cu ratele de mutatii cele mai mari.

Un alt caracter important al virusului SARS-CoV 2 este reprezentat de sensul
pozitiv al genomului monocatenar ceea ce 1l face infectios fard a fi necesara particula
intreaga.

CORONAVIRIDAE - CARACTERE

- Familie de anvelopate,cu genom mMonOcatenar &
nesegmentat, 7
- Genomul viral are 26-32 kilobaze Tn lungime.

- Particulele prezinta proiectii mari pe suprafata(~20 nm),cu
aspect de coroand la microscopia electronica.
Organizarea genomului

Wuhan.Hu-1 (GenBank MN905347)

Figura 2

Daca ne referim la componentele structurale virale posibile tinte ale antiviralelor si
antigene pentru prepararea de vaccinuri acestea ar putea si sunt urmatoarele:

— tinte ale antiviralelor: ARN-replicaza, ARN-proteaza, ARN-polimeraza

— antigene pentru vaccinuri: proteina spike S (domeniul S1) supusa mutatiilor
si recombindrilor; Proteina M (de membrand), Proteina E (de invelis), NP
(nucleoproteina) acestea din urma fiind relativ conservate.

ASPECT SI STRUCTURA

A -
X s ¥
. AR, <

[istructura proteinei

Eunctia proteinei

. - ]
Nucleocapsida (N ) asigura stabilitatea ARN-ului

Proteina Spike (§) se ataseaza de receptorii
celului pe a
facilita intraren in celula
Anvelopa (A) interactioneaza cu membrana

Proteinele Membranare 'determina forma anvelopei

. (M) virale
Poteina nucleocapsida (| )
)

Proteina Spike (S)  Anvelopa (A)
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TINTE ALE GENOMULUI COVID-19 PENTRU TRATAMENT [3]
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Importanta in elaborarea unor strategii optime in raspunsul anti-COVID-19
este si compararea intre cele 3 virusuri din subfamilia betacoronavirinae (SARS-

CoV-1, MERS-CoV si SARS-CoV-2)cu efecte severe 1n sanatatea umana.

COMPARATIE SARS-1, MERS-CoV SI SARS-CoV-2

(din care 2133(82%
in Arabia Sauditd

VIRUS SARS CoV1 MERS-CoV SARS CoV2
Data aparitiei februarie 2003 iunie 2012 decembrie 2019
Evolutie Final de In curs In curs
pandemie august
2004
Numar cazuri Péna in august Pana in mai 2021 = Péanala 15.09.2021 =
2004 = 8.098 2.588 226.746.956 (2,87%)

Cele mai multe cazuri
SUA = 42.288.206 (12,68%)

primelor cazuri

Decese Pana in august Pana in mai 2021 = Péna la 15.09.2021 =
2004 =774 940 (36,3%), 796 in 4.664.820 (2,05%)
(10%) Arabia Cele mai multe decese
Saudita(37,3%) SUA= 682.341(1, 61%)
Locul aparitiei China Arabia Saudita China

Rispandire 20 tari, cele mai 27 tri, In lume 225 tari

multe cazuri in 8 in Europa in Europa 55 tari
China
Rezervorul de virus Liliecii Liliecii Liliecii
Gazda Pisica Civet Camila dromader Pangolinii
intermediara
Similitudine cu Mers cu SARS cu SARS CoV-1 =179, 5%;
genetica CoV =98% cu CoV1 =98%; cu cu Mers CoV = 50%
SARS CoV-2 SARS CoV-2 = 50%
=79,5%
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(continuare)

Aspecte clinice-

Infectie

Infectie respiratorie

Infectie respiratorie acuta cu

complicatii respiratorie acuta acutd cu dezvoltarea dezvoltarea frecventa de
cu dezvoltarea frecventd de pneumonii severe si +/-
frecventa de pneumonii severe, +/- ,*SDRA
pneumonii SDRA*, +/- ,insuficiente multi-organ -/+
severe si +/- insuficienta renala sindrom de trombopenie -/+
SDRA*, +/- cu hemoragii si tromboze
Insuficientd renala
*x%HR0 2-4 15-25 1,4-3,4
SEVERITATE 80% forme 60% forme usoare si 78%forme usoare i medii,
usoare si medii, medii, 14% forme severe, 6% forme
20% severe forme severe 40% critice,
2% asimptomatice
VACCIN NU IN STUDIU DE MAI MULTE VACCINURI
FAZATI IN APLICARE DE MASA
LA NIVEL MONDIAL
ANTIVIRALE NU NU IN STUDII

* . - . . -
Sindromul de detresa respiratorie acuta

— SDRA usor: 200 mmHg <Pa0," / FiO, <300 mmHg
— SDRA moderat: 100 mmHg <PaO, / FiO, <200 mHg
— SDRA sever: PaO, / FiO, < 100 mmHg.

Din comparatie se observa:
—analiza geneticd evidentiaza ca liliecii sunt rezervorul de virus comun la
cele trei virusuri, iar gazdele intermediare sunt diferite animale sélbatice.

— manifestdrile clinice si complicatiile sunt asemandtoare.

—COVID-19 (SARS CoV-2) are cea mai mare ratd de reproducere a cazurilor.

— SARS CoV-1 a determinat un focar epidemic sever in China cu tendinta de
extindere si cazuri de export in alte tari ale lumii, MERS CoV a determinat
un focar sever in Arabia Saudita care continua prin cazuri izolate locale si cazuri
de export in unele tari din lume, iar SARS CoV2 a debutat ca un focar sever in
China cu extindere locald rapida si transformare in circa trei luni intr-0
pandemie cu evolutie in mai multe valuri.

2. Nefarmaceutice

a. Scopuri:

™ Pa0, = presiunea partiala a oxigenului

““Fi0, = fractie de oxigen inspirat
Ro = rata de reproducere a cazurilor

— Intarzierea cresterii exponentiale a cazurilor pentru ,,castigarea de timp”
necesar productiei si distributiei de vaccin pandemic

— scaderea maximului epidemic

—reducerea numarului total de cazuri si implicit a complicatiilor si a

deceselor

b. Tipuri:

—izolare la domiciliu a contactilor bolnavilor(adulti si copii)
— distantarea sociald a copiilor:.
o intreruperea activitatilor scolare, prescolare si universitare si a tuturor
programelor educationale

e suspendarea activitatilor culturale/sportive adresate copiilor
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— distantarea sociald a adultilor:

¢ reducerea contactelor profesionale: teleconferinte, lucru la domiciliu
o suspendarea: spectacolelor artistice, conferintelor, competitiilor sportive

e reducerea utilizarii mijloacelor de transport in comun

—crearea de stocuri la domiciliu de: alimente neperisabile, medicamente,
obiecte/materiale pentru igiend pentru evitarea aglomerarii din magazine/

farmacii etc.

— purtarea mastilor de protectie in locatiile comunitare care implicd contacte
interumane multiple (locuri de muncé esentiale, mijloace de transport in

comun etc.)

—spalarea frecventd a mainilor cu apa si sapun sau folosirea de solutii

dezinfectante

Trebuie mentionat cé aplicarea masurilor nefarmaceutice trebuie sa tina cont

de severitatea pandemiei care se calculeaza dupa rata de fatalitate.

Conform CDC — Atlanta [4] severitatea unei pandemii poate avea urmatoarele

categorii rezultate mai jos.

Rate de fatalitate in functie de indicele de
severitate al pandemiei(CDC - ATLANIA)

Rata de fatalitate
=20p*
1,0- <2%
0,5 =1%
0,1- =0,5%

<0,1%

Rata de fatalitate
=204

0,1- =0,5%
<0,1%

Categoria de severitate
categoria 5
categoria 4
categoria 3
categoria 2

categoria l

ROMANIA

Categoria de severitate Numirulde decese asteptat

categoria §
categoria 4
categoria 3
categoria 2
categoria l

*Pandemia din 1918
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Numirul de decese asteptat

36 - 49 mil.
18 - 27 mil.
9 - 18 mil.
1,8 - § mil.
1-1,5mil

130 ) - 160,000

32,600 — 5 1]
6.500 — 26.000
3.300 — 6.000




Interventiile in functie de locatie si categoria de severitate [4,5] pot fi:

Interventiain pandemie dupa indicele de severitate

Index dezeveriiate pandemica
Interventin functie de locatie

De luat in considerare

De luat in considerars
4 zaptamani

De luat in considerare
4 zaptamani

De luat in considerare

De luat in considerare

De luat in considerare

De luat in conziderare

Efectele interventiilor nefarmaceutice pot fi [6]:

Interventii la nivel de comunitate

1.IntArzierea transmiterii bolii si a maximului de imbolnaviri
2.Atenuarea poverii varfului pandemiei asupra infrastructurii
medicale

3,Scaderea cazurilor totale si a impactului asupra sanatatii

Pandemia:
Fara interventii

Cazuri

Zilnice
Pandomia:
Cu intervents

Zilele De La Primul Caz

iar sciderea indicelui de reproducere a cazurilor Ro se evidentiazd dupa aplicarea
interventiilor stratificate [7]:
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Interventii stratificate

| cazuri
Inchiderea scolilor

T Domicilii% transmiterea in comunitate

l Domicilii & transmiterea in comunitate
Tineti copiii acasa + -
| Importanta relativa a Domicililior &

transmiteriila locul de munca

| cazuri
Carantina la Domicilii
T Importanta relativa a locului de munca si

a comunitatii

Distantierea sociala

Dupa aproape 5 luni de aplicare a interventiilor nefarmaceutice in Europa in
pandemia COVID-19 au fost urmatoarelor efecte [8]:

IMPACTUL INTERVENTIILOR NEFARMACEUTICE

INTERVENTII t Prima interventie * Interventie ulterioari
GUVERNAMENTALE
Blocare

Evemimente puldice

Tnehitderea seolilor
Anta- olare

Distanjare sociala

25 50 75 100

Fird efiect pe transmibsibiliiate Stoparea tramsolsibilivari

Reducere relativi a 5, (%)
-Eficacitatea interventiilor non-farmaceutice asupra Rt a COVID-19 in Europa
(4 mai2020)
- Modelul include 5 interventii guvernamentale : primele in rosu, verde pentru
ulterioare.
*Rt = rata de transmisiela % ; 1003 > Rt=0
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DEZVOLTAREA VACCINURILOR COVID-19

La scurt timp dupa anuntul autoritatilor chineze despre iminenta extinderii
rapide a focarului de la Wuhan, gravitatea cazurilor si rezultatele studiilor efectuate
de diferite institute de prestigiu din lume, OMS la circa doua luni de analize si dezbateri
ale expertilor declard debutul unei pandemii cu un nou virus corona similar cu
SARS-CoV-1.

In aceasta situatie asemanitoare cu cea a unei pandemii de grip, laboratoarele si
institutele de cercetare, dar si marii producatori au declansat procesul de prepararea
a unui vaccin specific.

Fiind un vaccin nou se contureaza urmatoarele aspecte:

— cresterea eficacitatii vaccinului In comparatie cu vaccinul gripal sezonier si
pandemic din 2009 cu o eficacitate in medie de 66%.

— cresterea capacitatilor de productie pentru a acoperi necesarul de vaccin la
nivel mondial.

Abordarea prepararii unui vaccin pandemic COVID-19 a evidentiat mai
multe moduri de preparare:

MODURI DE PREPARARE
A VACCINURILOR COVID-19 [9-11]

Tipuri de vaccin

Virus Vector viral Acid nucleic Pe baza de proteine
inactivat replicativ M ADN M subunitate proteica
atenuat non-replicativ ARN particule virus-like

virus
vector viral

acid nucleic
pe baza de proteine

altele*

8] 5 10 15 20 25 30 35

Numiirul vaccinurilor in dezvoltare

“Alte eforturi includ testarea vaccinurilor utilizate pentru lupta impotriva altor boli cum ar fi
tuberculoza, care ar putea oferi o protectie i impotriva SARC-CoV-2 printr-un raspuns imun general.
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Inainte de anuntul OMS al debutului pandemiei COVID-19 pe 11 martie
2020 laboratoarele si institutele de cercetare si producatorii de vaccinuri au
demarat procedurile de preparare a noului vaccin pandemic.
S-au stabilit modurile de preparare, alegerea unuia dintre acestea, urmata de o
planificare a etapelor obtinerii si controalelor.
Fatad de procedurile traditionale de preparare a vaccinurilor s-au propus de
catre specialisti doud noi moduri care sa creasca eficacitatea acestora.
Modurile noi de producere ale vaccinurilor sunt de mai multi ani in studiu si
sunt considerate viitorul tuturor vaccinurilor pentru bolile cu impact in sdnatatea
publica.
e Vaccin pe bazd de ARNm in care se inserd gena care codificd proteina
Spike S

e Vaccin pe baza de virus vector nereplicativ care are inseratd gena care
codificd proteina Spike S

Vom prezenta in continuare modul in care actioneaza fiecare vaccin [9]:

virus inactivat
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Vaccinuri cu virus intreg

Forméa atenuats
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mal putin virulent 3i capabil s& produca

Formdé inactivats
in aceste vaccinuri, virusul este
inactivat utilizind diferite
substante chimice ( formaldehida )
sau prin clldurs. Pentru realizarea
acestor vaccinuri este necesard
insS o cantitate mare de agent
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waccinurile pe baza de proteine

SubunitaSti proteice

NMajoritatea acestor vaccinuri se bazeazs pe proteinele spilke
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— » utilizarea materialului genetic,

N D »= P nu a virusulul,

133




Vaccin cu vector viral

Vector viral replicativ ( precum cel Vector viral nereplicativ ( precum
rujeolic) adenovirusul )

Noul vaccin Ebola este un exemplu de vaccin  Nu existd deocamdata pe piata vaccin
cu vector viral care se replica in celule. licentiat care s3 utilizeze aceastd

Aceste vaccinuri sunt sigure si determina un metoda, dar aceste vaccinuri au o
raspuns imun puternic. Cu toate acestea, o lunga istorie in terapia genetica.

imunitate prezenta la vector ar putea Compania Johnson & Johnson
estompa eficacitatea vaccinului. cerceteazd aceasta perspectiva.
1y r < r e .
’?« {’; gena spike : - .. gena spike
> = - e sau =0 . F R
hat 3 ;\.~ \g.n. virale e < gene virale
I R Ry 4 ( cateva inactive )
- proteine virale
o
N ety -
> (& _ ® -» raspuns imun

replicare virala

nature

Dupa obtinerea candidatilor pentru vaccin urmeaza controlul acestora dupa o
metodologie stabilitd de OMS si autoritatile de control al medicamentelor (inclusiv
vaccinurile) regionale (EMA, FDA etc.) si nationale, dar si n acord cu Farmacopeea
internationald, Farmacopeea europeand, Farmacopeea americand etc.

PROCESUL DE PREPARARE SI CONTROL AL VACCINURILOR [12]

CRONOLOGIA CLASICA
10-15 ani

3
M
ANALIZA S1 > .
EXPLORARE » N FABRICAREA
- [— e DR -
FDA

233

i o
3133 Q O
133
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ed SFARSITUL LUI 2020 SI DUPA

ANALIZA SIAPROBAREA FDA
FABRICAREA RAFIDA

Investigational New Drug
BLA~ Biologics License Application EUA- Emergency Use Authorization MEDICAMENT NOL

CERERE LICENTA BIOLOGICA) (AUTORIZATIE DE URGENTA ) l\\'}'\ll(.;\ll\ )

¥
EXPLORARE ] PRECLINIC STUDHI CLINICE

SURSA: GAO analysis of GAO-20-215SP, FDA, HHS, and Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America
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In prezentarea etapelor controlului unui medicament (vaccin) nou se remarci
doua situatii:

e Medicament (vaccin) pentru o situatie obignuita

e Medicament (vaccin) pentru o situatie de urgenta (pandemie, epidemie severa)

In cazul situatiei de urgentd existi un proces accelerat si comprimat de
controale care micsoreaza perioada la circa 1 an fata de circa 10 ani.

ETAPELE PREPARARII, CONTROALELOR SI APROBARII VACCINURILOR
(INCLUSIV COVID-19) [13]

I. DE LABORATOR SI FARMACEUTICE

1. De laborator
a. vaccin inactivat
— Izolarea virusului pe culturda celularda (VERO) in laborator de nivel 3
(BSL 3)
— Inactivarea cu formol si controlul acesteia
— Prepararea suspensiei
e control de sterilitate
o adaugare de adjuvant (fosfat de aluminiu);
b. vaccinuri ARNm
— obtinerea 1n laborator a moleculei ARNm pe matritd de ADN cu ARN
polimeraza inserarea genei care codifica proteina Spike S;
c. vaccinuri cu vector viral
— virus folosit: adenovirus 26 sau 5 patogen pentru cimpanzei, nepatogen si
nereplicativ la om cultivare pe HEK293 (human embryonic kidney
(inserarea genei care codificd proteina Spike S in ADN virusului;
d. vaccin pe baza de proteina recombinanta
— obtinerea de proteina Spike S (domeniu de legare la receptor) din drojdii
— obtinerea de proteina Spike S sintetica si adaugare de adjuvant.

2. Studii farmacologice
— controlul puritdtii componentelor
— activitatea biologica
— stabilirea timing-ului prepararii
— stabilirea timing-ului controalelor pentru fiecare lot de vaccin
— stabilirea cantitatii per doza
— stabilirea numarului de doze si intervalul intre ele
— stabilirea conditiilor de stocare si transport.
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I1. STUDII PRECLINICE (la animale)

e Alegerea animalelor pentru studiu

e Alegerea caii de administrare

e Stabilirea tipului de raspuns imun urmarit

o Identificarea unor probleme de siguranta

o Asigurarea ci vaccinul nu afecteaza fertilitatea

e Monitorizarea toxicitatii i supravietuirea animalelor

¢ Determinarea titrului de anticorpi la intervale prestabilite

e Eventual studii de challenge care sa evidentieze protectia fata de boalad
dupa expunerea la virus

e Urmarirea afectarii organelor animale din studiu de catre vaccin.

N.B.

e Daca studiile preclinice sunt favorabile se poate trece la studiile clinice (la om):
e Lipsa de toxicitate

e Siguranta (rectogenitate redusa)

o Titru de anticorpi inalt

e Protectie la expunerea la virus.

I1l. STUDIILE CLINICE (la oameni)

Aceste studii urmaresc:

e Dacd vaccinul este sigur: nu provoacd efecte secundare severe si nu
afecteaza viata subiectilor

e Daca vaccinul este eficace: protejeaza fatd de infectie / boala

e Daca vaccinul determind un raspuns imun robust (titru inalt de anticorpi
neutralizanti)

¢ Fata de studiile clinice din situatii obignuite care au patru faze, in situatiile
de urgenta se efectueaza trei faze.

1. Studiu de faza I: numar mic de subiecti (20—100 voluntari sanatosi)
e se urmareste:

— Raspuns imun asteptat?

— Se poate trece la studii mai ample?

— Ce doze sunt optime?

2. Studiu de faza II: numar mai mare de subiecti (mai multe sute de voluntari)
e Se urmareste:

— Cele mai bune doze de utilizat?

— Cele mai frecvente efecte secundare?

— Raspuns imun optim la mai multi subiecti?



3. Studiu de faza III: numar mare de subiecti (mai multe mii de voluntari)
e s¢ urmareste:
— Cum protejeaza vaccinul impotriva bolilor comparativ cu placebo sau cu
un vaccin non-COVID
— Mai putine efecte secundare

Masurarea beneficiilor vaccinului

Prevenirea bolii simptomatice ca principald masura a beneficiului

Mai putine boli cu simptome la persoanele carora li s-a administrat

vaccin comparativ cu placebo

Alte beneficii probabil incerte la aprobare si mai clare dupa administrarea

vaccinului:

— Protectia pe termen lung

— Prevenirea infectiei (cazuri asimptomatice)

— Prevenirea transmiterii virusului in comunitate — necesita studii
specifice dupa aprobare

Niveluri de eficacitate

— Studii concepute pentru a demonstra eficacitatea de 50% sau mai mult

— Eficacitate de 50% inseamnd cad vaccinul previne jumaitate din
cazurile de COVID-19 simptomatic in comparatie cu placebo

— Eficacitate de 90% Inseamna ca vaccinul previne noud din 10 cazuri
de COVID-19 simptomatic, comparativ cu placebo.

Eficacitate si siguranta

— Numar mare de adulti (peste 30.000)

— In mod ideal, un sfert din toti participantii sa fie cu varsta > 65 de ani

— Unele persoane cu boli subiacente cu risc de COVID-19 sever

— Unele studii includ adolescenti cu varsta peste 16 ani

— Copiii mai mici trebuie studiati dupd analizarea datelor la adulti si
adolescenti

— Unele minoritati sd fie reprezentate

— Date de urmarire pentru cel putin 6 saptdmani de la ultima doza de
vaccin

— Cele mai multe reactii adverse apar In decurs de 4-6 saptamani de la
administrarea unei doze

— Investigatia va dura cel putin 1 an: pentru a estima protectia pe termen
mai lung si efecte secundare cu frecventd mai mica.

N.B. Studiile clinice trebuie sa aiba in mod obligatoriu avizul Comisiei
Nationale de Etica.

IV. EVALUARE SI DECIZIE

— Conform reglementarilor internationale evaluarea datelor referitoare la
studiile de laborator si studiile farmaceutice, studiile preclinice si studiile
clinice se face de cétre autoritatile nationale de control al medicamentelor de
uz uman (inclusiv vaccinuri) care elibereaza un aviz de folosire a
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medicamentului (vaccin) la om, iar dacad medicamentul este produs intr-o alta
regiune a globului, avizul va eliberat de catre agentia regionala de control,
pentru Europa aceasta fiind EMA (Agentia Europeana a Medicamentului) si
apoi de catre agentia de control din tara care va folosi medicamentul (vaccinul).

—In mod particular in cazul unui producitor din Europa avizul national
trebuie validat de EMA.

V. PREPARAREA LA SCARA INDUSTRIALA A VACCINULUI

VI. SUPRAVEGHEREA POST-MARKETING A VACCINULUI

e Se vor urmari:
— efectele secundare ale vaccinului
— protectia pe termen lung
— transmisia comunitara
—reducerea cazurilor si a deceselor
— eficacitatea vaccinului
— respectarea instructiunilor de folosire si pastrare a vaccinului

PROCESUL DE DEZVOLTARE AL VACCINURILOR COVID-19 IN LUME [15]

DEZVOLTAREA VACCINURILOR COVID-19
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De la inceputul pandemiei au fost preparate circal85 de candidati de vaccin
folosind ARNm, vectori virali, proteine recombinate si vaccinuri cu virus intreg,
doar 95 au trecut de studiile preclinice si fost au testate pe persoane sanatoase intr-un
studiu de Faza I, apoi 37 au fost testate pe grupuri mai mari de persoane in studii de
Faza I1. In continuare 25 au fost testate in studii de faza III internationale pentru a
evalua impactul asupra COVID-19, dar numai 15 au fost oferite pentru utilizare pe
scara larga. In momentul de fatd 5 vaccinuri sunt folosite in populatii extinse.

De mare importantd in procesul de dezvoltare a vaccinurilor COVID-19 o au
studiile clinice si in special cel de faza III.

Rezultatele acestora sunt analizate cu rigurozitate de cétre autorititile de
control, iar daca in desfasurarea acestora se produc efecte care sunt considerate
daunatoare (efecte secundare severe) sau raspuns imun suboptimal acestea se
intrerup in orice fazd a procesului si dupa o analiza se poate abandona controlul
vaccinului respectiv.

Dupa analiza produsului care primeste avizul de folosire la om, rezultatele
studiilor clinice devin publice.

Este util sd prezentam la vaccinurile autorizate caracteristici importante ale
acestora, dar si efectele secundare asteptate, dozajul, numarul de doze, tipul de
vaccin, calea de administrare si modul de stocare si transport, aspecte care fac
obiectul fiecarui prospect al vaccinului respectiv [16].

VACCINURI COVID-19 : AUTORIZATE [NATIONAL (+FDA),
INTERNATIONAL [ OMS: URGENTA), REGIONAL {EMA) ]
iNuz
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VACCINURI COVID-19 : AUTORIZATE [ NATIONAL (+FDA),
INTERNATIONAL ( OMS: URGENTA) , REGIONAL (EMA)]
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VACCINURI ARN { NUCLEOZIDE MODIFICATE )
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EFECTELE SECUNDARE AL VACCINURILOR [17]

Efectele secundare ale vaccinurilor pot fi clasificate dupa frecventa si dupa
severitate. Ele mai pot fi imediate si tardive, locale si generale, asteptate si neasteptate.
Conform reglementarilor internationale si nationale efectele secundare ale
vaccinurilor:
— sunt aduse la cunostinta vaccinatului inaintea imunizarii
—sunt urmdrite timp de 21 zile si anuntate telefonic sau direct la unitatea
vaccinatoare, la medicul de familie si in functie de severitate vaccinatul
solicitd ambulanta sau se prezinta la camera de garda a spitalelor.
—ele se inregistreazd in evidentele nationale RAPI (reactii adverse post-
imunizare) si se analizeaza daca sunt asociate cu vaccinarea
—reactiile neasteptate si/sau severe se analizeazd de un grup de specialisti
care stabilesc daca sunt determinate de vaccin.

REACTII ADVERSE ALE VACCINURILOR COVID-19

Foarte frecvente (21/10)

Frecvente (21/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (21/1.000 si <1/100)
Rare (21/10000 si <1/1.000)

Foarte rare (<1/10.000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datelor disponibile) .

N.B. Ma, eactiilor adverse se evidentiazd in studiile clinice
, dar la aplicarea in masa a vac ilor se pot observa si alte

reactii care completeaza lista acestora .
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REACTII ADVERSE LA VACCINUL PFIZER
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REACTII ADVERSE LA VACCINUL Vaxzevria ( ASTRAZENECA)

posEmE FescvesntE| >1/10) -sensibilitate, durere, clldura, prunit La nivelul kooulbui de adminis trare a injectis
- senzapie de oboseal | fatigabilitate)} sau stare generals de indispastie
- frisoane sau senzatie de febrilitate
- durere de cap
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- durere articulara sau musculard

secveNTE | 1710 ) - tumefactie eritem L nivedul looului de administrare a injectie
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- warsFturi {stare de rau | sau dianes
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- transpiratie sxcesivi, mancanmi ale pislii sau sruptil pe piele
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VACCIN COVID -19 MODERNA : REACTII ADVERSE
T e
—

Tulbuwrari ale sistemului nersos

Tulbawr3ri gastro-intestinale Foarte firecwente
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Tumefiere ka nive ol fepesi™™

REACTII ADVERSE LA VACCINUL SINOVAC

[ s [ = ]
ponEme FeecvenTe] =1/10) -sensibilitate, durene, cAldurd, pruit Lanivelul looubui de adminerare a injectis
- senzatie de oboseals | fatigabilitate} =au stane generald de indisposifie
- frisoane sau senzatie de febrilitate
- durene de cap
- greals {senzafie derdu )
- durnesi articullare sau muscoulane
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- fehwd {=38°C)
- warsaturi {stare de rdu | sau diares
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- amepeli
- schdere a pofiei de mancane
- adenapathii
- transpiratie excesivd, mancanimi ake pielii sau enupdil pe piele
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REACTII ADVERSE LA VACCINUL J&J
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Vom prezenta unul dintre efectele severe aparute dupa administrarea unor
vaccinuri COVID-19: TROMBOZELE si TROMBOPENIILE (+/— HEMORAGII)
[18,19]:

,,CDC: Formarea cheagurilor de sdnge in vasele de sdnge, in combinatie
cu niveluri scazute de trombocite (cunoscut sub numele de tromboza cu
sindrom de trombo-citopenie sau TTS), a aparut la mai putin de una din 10.000
de persoane, la una pana la doud saptdmani dupa vaccinare. CDC a gésit TTS
la «o ratd de aproximativ 7 la un milion de femei vaccinate intre 18 si 49 de
ani» si avertizeaza ca «femeile mai mici de 50 de ani ar trebui sé fie constiente
in special de riscul crescut al acestui eveniment advers rar». Existd alte
vaccinuri COVID-19 disponibile pentru care acest risc nu a fost observat. in
special, incepand cu 23 aprilie 2021, [TTS] nu a fost legat de vaccinurile
Pfizer-BioNTech sau Moderna COVID-19 dupi peste 210 milioane de doze
administrate.”

Mecanisme — ipoteze:

— rolul anticorpilor impotriva factorului plachetar 4 (PF4),

— interactiunea directd intre adenovirusul vector si trombocite,

— reactivitatea incrucisata a anticorpilor anti-SARS-CoV-2 proteina Spike cu PF4,

— reactivitatea incrucisata a anticorpilor anti-adenovirus cu PF4,

— interactiunea intre proteina Spike si trombocite,

—expresia plachetara a proteinei Spike si raspuns imunitar ulterior, dar si
expresia plachetara a altor proteine adenovirale si reactiile ulterioare.
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Elucidarea cauzelor acestor evenimente adverse este esentiald pentru luarea
de masuri de precautie si gestionarea ezitarii vaccinale legate la anumite vaccinuri
sau chiar la toate vaccinurile COVID-19. Cu toate acestea, trebuie subliniat faptul
ca reactiile raportate de trombocitopenie trombotica sunt in prezent sporadice,
semnificativ mai putin frecvente decat in COVID-19 si chiar dacéd acestea rezulta
din vaccinare, beneficiile vaccinurilor COVID-19 depasesc inca cu mult riscurile
potentiale.

e Frecventa trombozei cu trombopenie observata la diferire vaccinuri:

— PFIZER: 15 cazuri/ 18.841.309 vaccinari

— ASTRA ZENECA (22.03.2021): 18 decese din 80 cazuri la 25 milioane
vaccinari

— MODERNA: 13 cazuri / 16.269.102 vaccinari

Existd o opinie a unor specialisti referitoare la o interactiune dintre ARNm
vaccinal cu ADN-ul celulelor umane care a fost preluatd in mass-media si la care
CDC — Atlanta emite o nota explicativa:

CARACTERISTICI ALE VACCINURILOR COVID-19 ARNm [20]

— Nu pot provoca COVID-19 celui vaccinat.

— Vaccinurile cu ARNm nu utilizeaza virusul viu care provoacd COVID-109.

— Ele nu afecteaza sau interactioneaza cu ADN-ul celulelor umane.

— ARNm nu intra niciodatd in nucleul celulei, unde se pastreaza ADN-ul
(materialul genetic).

— Celula scapa de ARNm la scurt timp dupéa ce acesta si-a terminat folosirea
instructiunilor.

— Chiar dacd ar exista urme de revers — transcriptaza de la virusuri endogene,
ARN m vaccinal este distrus.

— Vaccinurile cu ARNm nu determind boli autoimune.

— Vaccinurile ARNm nu sunt noi. Sunt in studii avansate vaccinuri pentru
gripa, Zika, HIV, MERS CoV

— Dezvoltarea vaccinurilor ARNm este mai rapida si cu un randament mai
mare.

— Eficacitatea vaccinurilor ARNm este superioara celor obtinute prin alte
metode (circa 95%).

— Tehnologia ARNm poate permite unui vaccin sa ofere protectie pentru mai
multe boli, scdzand astfel numarul de inoculdri necesare pentru protectia
impotriva bolilor care pot fi prevenite prin vaccinare.

— Vaccinurile cu acizi nucleici (ADN, ARN) sunt viitorul vaccinurilor pentru
prevenirea tuturor bolilor infectioase cu impact in sénatatea publica.

— ARNm este folosit in studii de declansare a reactiilor imune care sa vizeze
celule canceroase specifice.
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IMUNITATEA IN COVID 19 VERSUS IMUNITATEA DUPA VACCINAREA
ANTI-COVID-19 [21]

Aparitia brusca a pandemiei COVID-19 si evolutia ei nu a permis prea curand
evaluarea imunitatii dupa Tmbolnaviri, persistenta acesteia, dinamica anticorpilor,
care sunt titrurile optime si cum raspund diferitele categorii populationale la infectia cu
noul coronavirus. O alta intrebare pe care si-au pus-o specialistii, daca exista cross-
reactivitate imuna intre coronavirusurile umane, care infecteaza sezonier majoritar
copiii cu varste pana la 5 ani si noul coronavirus.

Mai trebuie luat in considerare si faptul ca fiind un virus ARN, noul
coronavirus are o ratd de mutatii mare, ceea ce s-a demonstrat n cursul evolutiv al
pandemiei si aduce in discutie daca raspunsul imun determinat de o infectie din
primul val protejeaza fatd de o varianta (te)ulterioard (re) si implicit de vaccinul
preparat pentru prima tulpina.

Daca ar fi sa facem o comparatie cu virusurile gripale, acestea suferd mutatii
in fiecare sezon cu o ratd mai decat cea a noului coronavirus, dar in fiecare sezon
se schimba compozitia vaccinului chiar dacad sunt mutatii minore pentru ca nu toate
grupele populationale au un raspuns imun Inalt protector.

Réspunsul imun are doua componente care functioneza impreuna:

— raspunsul 1n anticorpi determinat de limfocitele B

— raspunsul mediat celular determinat de limfocitele T.

Din datele disponibile pana in prezent persoanele care s-au recuperat de
COVID-19 au in medie o persistentad a anticorpilor de 6 luni fatd de tulpina infectanta
si o protectie partiala fatd de o variantd ulterioard, care depinde statusul imun al
diferitelor categorii populationale (copii, persoane in varsta, imunodepresati, gravide,
persoane cu co-morbiditati) sau de forma clinicd a bolii cu referire speciald la
asimptomatici.

Important de stiut este ca nivelul raspunsului imun variaza de la individ la
individ ceea ce explica forma clinicd usoara, medie sau severa.

Exista diferente intre infectiile virale in ceea ce priveste persistenta anticorpilor si
a imunitatii. De exemplu 1n gripd aceasta dureazd 6—8 luni, iar in variceld durata
acesteia este indelungata.

Unele studii au aratat o scddere rapida a anticorpilor la unele cazuri de COVID-19
recuperate la trei luni dupa imbolnavire, ceea ce ar putea explica reinfectiile, dar
existd si cazuri neobisnuite cum ar fi persistentd anticorpilor la supravietuitorii
gripei spaniole din 1918 care aveau anticorpi la 90 de ani dupa imbolnavire.

Determinarea titrului de anticorpi nu confera certitudinea unei protectii in
cazul unei reinfectii, mai ales cd singurul tip de anticorp protector este cel
neutralizant si nu acesta este intotdeauna detectat.

Folosind secventierea virusului incriminat in reinfectie s-ar putea stabili daca
este vorba despre o variantd virala.

In mod curent estimarea protectiei se face prin testarea anticorpilor, metoda
usor de efectuat, dar se uitd sau nu se dispune de tehnici de testare a imunitatii
celulare, desi limfocitele T asigura protectia pe termen mediu si pot fi operationale
si in cazul unui nivel de anticorpi scazut.
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IMUNITATEA DE ,, TURMA” SAU DE EFECTIV [22]

Nu se stie in cazul COVID-19 cu precizie care este numarul de indivizi imuni
care sd asigure o transmisibilitate scazutd a virusului cu reducerea importantd a
evolutiei pandemice.

Acest tip de imunitate depinde de infectiozitatea virusului si in acest context
sunt estimari de luat In seama facute pentru virusul rujeolos care se raspandeste cel
mai rapid si are nevoie de o ratd de infectare a populatiei de 90%, dar si pentru
virusurile gripale care au o ratd mai mica avand nevoie de o ratd de =50%. Masurarea
infectiozitatii se face prin Ro (rata de reproducere a cazurilor).

Dupa opinia unor cercetatori care au analizat rata de raspandire a COVID-19,
acesta poate sa scada la nivelul de 60% a infectarii unei populatii, iar la 75% ar fi
posibil controlul efectiv al pandemiei. Dar, aceste estimdri nu tin cont de mutatiile
virusului care poate modifica nivelurile curente ale imunitétii de ,,turma”. Daca
mutatiile ar fi rare atunci se poate atinge un nivel optim prin Insumarea imunitatii
prin infectare a populatiei cu nivelurile imunitare obtinute prin vaccinare.

RATA DE REPRODUCERE A CAZURILOR (RO) IN COVID-19 LA TULPINA
INITIALA WUHAN UNELE VARIANTE SARS-COV-2 COMPARATIV
CU ALTE INFECTII (RUJEOLA, PAROTIDITA EPIDEMICA) [23]

Original virus m The version that caused H Alpha
in Wuhan Europe’s first wave

Source: Imperial College, Lancet, Australian government BBC

Se observa ca rata cea mai mare o are varianta Delta (Ro = 5-8) fata de
varianta Alfa SARS-CoV-2 (Ro = 4-5) si tulpina initiala Wuhan (Ro = 2,4-2,6),
dar cea mai mare rata dintre toate virusurile o are virusul rujeolos (Ro = 18).

Reinfectiile cu SARS-CoV-2 au fost analizate prin secventiere si confirmate,
ele avand doua cauze distincte:

— raspunsul in anticorpi neutralizanti cu niveluri scazute si persistenta pe durata

scurta (posibil la asimptomatici, imunodepresati) la unele persoane

— infectia cu o variantd a virusului SARS-CoV-2.

In tabelul 2 este prezentat impactul variantelor SARS-CoV-2 asupra eficacittii
vaccinurilor [24].
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IMUNITATEA POST-VACCINALA [24]

Vaccinarea anti COVID-19 a inceput in lume (vaccinuri cu autorizare de
folosire de urgenta de citre OMS) in decembrie 2020, dar cele 5 vaccinuri folosite
desi aveau o eficacitate inaltd observata in studiile clinice de faza IIT (2 vaccinuri
ARNm = 94%, 2 vaccinuri cu vector viral = 90% si un vaccin inactivat = 81 %).
Nu se stia insa cat va persista aceasta imunitate . In luna aprilie 2021, producitorii
de vaccin ARNm au anuntat ca eficacitatea vaccinurilor lor au scazut foarte putin
(un vaccin la 91% , iar al doilea la 93%). Studii ulterioare au aratat o persistenta a
imunitatii pe o perioadd mai mare (intre 6-8 luni), diferita in functie de varsta,
persoane imunodepresate si persoane cu comorbiditati.

Dar, evolutia virusului pandemic SAR-CoV-2 s-a caracterizat prin mutatii
succesive care au aparut cu o frecventd mai mare decat a virusurilor gripale ceea ce
a pus 1n discutie daca vaccinurile anti-COVID-19 preparate pe baza tulpinii initiale
Wuhan pot asigura o protectie optima fatd de noile variante.

Mai multe studii aratd o protectie partiald, redusa fatd de infectie si operationala
pentru boala severa si decese la persoanele vaccinate si mai consistenta la persoanele
care au avut COVID-19 pana la 8 luni de la imbolnavire.

Totusi, in cazul variantei Delta protectia atit la vaccinati cat si la fostii
bolnavi este mult mai redusa (titrul anticorpilor neutralizanti fiind mai scazut de
8 ori in cazul primilor si de 6 ori in cazul celor de al doilea).

VACCINAREA ANTICOVID-19 [26]

Odata declaratd pandemia a inceput dezvoltarea de vaccinuri COVID-19 care
parea initial o competitie cu premii, care-l face primul, dar OMS a avertizat ca
reglementdrile internationale de preparare trebuiesc respectate cu strictete de
producitori si 1n consecintd a creat o platformd coordonata de experti care sa
verifice procesele de fabricatie si control si sa avizeze folosirea lor.

Dar, surprinzitor au aparut in august 2020 un vaccin produs China si unul
produs in septembrie 2020 in Rusia care nu aveau complete decat doud studii
clinice 1n loc de trei, dar la solicitarea OMS acestea au fost retrase de la utilizare si
reluate continuarea controalelor.

Primul vaccin avizat de FDA cu studii clinice complete a fost Pfizer, avizat
pentru folosire la om la vaccinari de masa pe data de 14 decembrie 2020. La o
saptdmana OMS si EMA avizeaza acest vaccin, Romania (Agentia Nationald a
Medicamentului) aproba vaccinul la scurt interval, iar vaccinarea populatiei incepe
la 27 decembrie 2020.

Realizarea unui vaccin COVID-19 la aproape un an de la debutul oficial al
pandemiei reprezintd un record.

Dupa aceasta premiera, urmeaza aprobarea mai multor vaccinuri ceea ce a
insemnat ca sunt sperante ca pandemia sa fie controlata.
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Situatia la zi a vaccindrilor in Romania, UE/SEE si SUA vor fi prezentate in
continuare.

ECDC (8.09.2021): VACCINARI ANTICOVID-19 N UE/SEE IN SAPTAMANA 35
(30.07-5.08.2021)

TOTAL DOZE DISTRIBUITE SI ADMINISTRATE

e Numarul total de doze de vaccin distribuite de producatori cétre térile
UE/SEE: 655.518.519 (29 tari raportoare).

e Numarul mediu de doze de vaccin distribuite de producétori catre tarile
UE/SEE la o suta de locuitori: 184 (interval: 94,1-260,9) (29 tari raportoare).

e Numarul total de doze de vaccin administrate adultilor: 533.564.564 (30 tari
raportoare).

ABSORBTIA CUMULATIVA A VACCINULUI LA ADULTI

e Absorbtia cumulativa a cel putin unei doze de vaccin la adultii cu varsta de si
peste 18 ani: mediana de 76,5% (interval: 22,5-96,2%0) (30 tari raportoare).

e Absorbtia cumulativa a vaccinarii complete la adultii cu varsta de si peste
18 ani: mediana de 70,6% (interval: 20,7-91,1%) (30 tari raportoare).

ABSORBTIA CUMULATIVA A VACCINULUI
IN GRUPURILE TINTA

e Absorbtia cumulativd a unei doze de vaccin la persoanele cu varsta de
80 de ani si peste: mediana de 86,9% (interval: 20-100%) (27 tari
raportoare).

e Absorbtia cumulativd a vaccindrii complete la persoanele cu varsta de
80 de ani si peste: mediand de 85,2% (interval: 19-100%) (27 tari
raportoare).

e Absorbtia cumulativa a unei doze de vaccin in randul lucratorilor din domeniul
sanatatii: mediana de 83,9% (interval: 23,9-100%) (17 tari raportoare).

e Absorbtia cumulativa a vaccindrii complete in randul lucratorilor din domeniul
sanatatii: mediana de 80,7% (interval: 22,9-100%) (17 tari raportoare).

e Absorbtia cumulativa a cel putin unei doze de vaccin 1n randul rezidentilor din
institutiile de ingrijire pe termen lung: mediana de 86,3% (interval: 39,8
100%0) (13 tari raportoare).

e Absorbtia cumulativa a vaccindrii complete in randul rezidentilor din institutiile
de ingrijire pe termen lung: mediana de 81,1% (interval: 35,8-100%b)
(13 tari raportoare).
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Austria 9
Belgium -
Bulgaria

Croatia -

Cyprus -
Czechia

Denmark -

Estonia

Finland

France -

Germany -

Greece -
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Norway -
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Proportia dozelor de vaccin distribuite tarilor UE/SEE
care au fost administrate (%)

Austria 1 [ 72.8%
Belgium - I 90.1%
Bulgaria< I 43.2%
Croatia4 I 70.4%
Cyprus 4 I 73.7%
Czechia- (N 85.8%
Denmark < I e8.8%
Estonia- I 79%
Finland 4 I 83.9%
France {  I——— 89.3%
Germany 4 I 89.9%
Greece | [ 70%
Hungary 4| I 50.4%
Iceland 4 I 80%
Ireland { I 78.9%
Italy 4 I 86.2%
Latviaq [ 65.5%
Liechtenstein 4 I 81.8%
Lithuania 4 I 00.8%
Luxembourg { [N 72.8%
Netherlands 4 I 80%
Norway 41 I 78.9%
Poland 4 I 61.3%
Portugal 1 I 79.8%
Romania-{ I 60.5%
Slovakia - I 72%
Slovenia< I 53.2%
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Sweden | I 87.8%

Proportion of doses administered (%)

Missing countries: Malta

Administrarea unei doze la adultii cu varsta peste 18 ani (%)

in tirile UE/SEE
Austria - I 72.7%
Beigium - I s5.5%
Bulgaria | [N 22.5%
Croatia-| I 51.4%
cyprus 4 I 72.6%
Czechia- I
Denmark 4  IEE—
Estonia- I 64.7%
Finland 4 I 85.0%
France 4 I
Germany 4 I 78.8%
Greece { I
Hungary {  I—
iceland 4 I
reland 4 I
taly { I s1.6%
Latvia {  FE  50.8%
Liechtenstein 1 [ —
Lithuania { - 7o.
Luxembourg - —
Malta -
Netherlands 4 . ss.
Norway | I———
Poland 4 I 59.9%
Portugal 4|
Romania - I 33.4%
Slovakia - I 51.5%
Slovenia- I
Spain -
Sweden -

Uptake of at least one dose (%)
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Numiirul de doze administrate ca prima doza de vaccin lucritorilor
din domeniul sanatitii (HCW)

Bugaia] || s

cps] [ o

Czechia 1 _ 131471
venmark] [ <5

Estonia 4 I
creece] [ 23
tongay{ [ >
lcetand{ | 7254

rebnd [ 515
Latvia 1 I 10 863
I
|

Luxembourg

Malta =

Romania - 38204
Sweden 1 - 70707

Number of doses

Missing countries: Austria, Croatia, Finland, France, Germany, taly, Liechtenstein, Lithuania, Netheriands, Norway, Poland, Portugal, Slovakia, Slovenia

Absorbtia completi a vaccinirii in rindul adultilor din tirile UE/SEE

Austriia [N 69.2%
Belgium 4 I 83.8%
Bulgaria
Croatia
Cyprus 4
Czechia 1
Denmark 9%
Estonia
Finland
France
Germany
Greece
Hungary 4
Iceland 90.3%
Ireland = 89.1%
italy | I 72
Latvia | [ 47.3%
Liechtenstein | I se.7%
Lithuania 4 I 55%
Luxembourg | I 72.1%
Malta { I o1.1%
Netherlands 4 [ 771%
Noway |  EEE——— 77.7%
Poland |  ——
Portugal | I es.5%
Romania- N 32 6%
Slovakia | I 40.9%
Slovenia- [ 51.6%
spain] I 0.1%
sweden - I 73.1%

Full vaccination uptake (%)



Full vceination uptake (%)

Numaérul de vacciniri complete la lucritorii din domeniul sanitatii (HCW)
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Number of HCWV fully vaccinated
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VACCINARI ANTICOVID-19 IN SUA LA 9.09.2921

POPULATIE SUA= 333.315.463

Vaccinuri administrate: 377.622.065
Persoane care au primit cel putin o doza: 208.305.270
Persoane care au fost complet vaccinate: 177.433.044

Procentul din populatia SUA care a primit cel putin o doza de vaccin: 62,7%
Procentul din populatia SUA care fost complet vaccinata: 53,4%

Din analiza ratelor vaccinarilor anti-COVID in Roméania constatdm ca acestea
sunt media ratelor din tarile EU/EUA.

EVOLUTIA PANDEMIEI COVID-19 LA NIVEL GLOBAL,

UE SI ROMANIA
EVOLUTIA PANDEMIEI COVID — 19:15.09.2021(WORLDOMETER 11,08 GMT
CAZURI % +/- DECESE % +/- | RFC™
GLOBAL 226.746.956 | 2,87 | ™ | 4.664.820| 2,05 = | 224
AERICA Afrsiﬁz de 2.864.534 4,75 = 85.302 2,97 = 3,07
ASIA Inc_iia 33.316.755 2,38 = 443.528 1,33 = 1,35
China 95.413 0,006 = 4.636 4,85 | -0,01| 4,90
AMERICA SUA 42.288.206 12,68 | +0,04| 682.341 1,61 = 2,07
Rusia 7.194.926 492 | +0,01| 195.041 2,71 | +0,01| 2,94
Franta 6.917.460 10,56 | +0,01| 115.697 1,67 = 1,72
Spania 4.918.526 10,51 | +0,01 85.548 1,73 = 1,82
EUROPA Italia 4.613.214 7,63 = 130.027 2,81 = 2,89
Marea 7.282.810 10,66 | +0,04 | 134.446 1,84 | -0,01| 2,24
Britanie
Germania 4.104.216 487 | +0,01 93.319 2,27 = 2,36
Roménia 1.130.586 592 | +0,02 35.215 3,11 = 3,18
OCEANIA | Australia 78.580 0,30 | +0,01 1.116 1,42 | -0,01| 2,99
“RFC = rata de fatalitate a cazurilor (nr. decese/decese+recuperati la %)

ZONA CAZURI % DECESE % RFC™
GLOBAL 226.746.956 2,87 4.664.820 2,05 2,24
EUROPA 57.087.046 7,63 1.196.403 2,09 2,23

ASIA 73.234.578 1,56 1.084.442 1,48 1,54

AMERICA N. 50.784.405 13,66 1.034.057 2,03 2,56
AMERICA S. 37.287.587 5,64 1.142.645 3,06 3,12
AFRICA 8.155.408 0,59 204.501 2,50 2,69
OCEANIA 192.353 0,44 2.479 1,28 1,91
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Comparatie intre pandemia COVID-19 cu alte pandemii din secolele 19, 20 si 21.

PANDEMIILE

cazuriler
[RFLC)

>17% {500 millaanc]

1% {500 mlisane]

11-20% (0,7-1,4 milkarde]

5-15% | 240 milioane - 1
miliard]
3-11% sau 5-20% (240
milliaane - 15 m iliarde]

287%
226,74 milivane
{15 saptembrie]

Se observa ca evolutia pandemiei COVID-19 pare sd depédseasca pandemiile
de gripa din 1957 si 1968!

in loc de concluzii:

»vaccinarea este cea mai importantd masura pentru prevenirea si controlul
bolilor infectioase cu impact major in sanatatea publica cu evolutii epidemice si
pandemice”.
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REABILITAREA RESPIRATORIE iN ERA COVID-19

SI EXPERIENTA UNEI CLINICI DE REFERINTA
DIN ROMANIA

PARASCHIVA POSTOLACHE,
STEFAN SANDULACHE, CONSTANTIN GHIMUS

Aparitia coronavirusului SARS-CoV-2 in decembrie 2019 in Wuhan, China,
si raspandirea rapida a acestuia Tn peste 216 tari a avut un impact puternic asupra
omenirii, determindnd o criza globala fara precedent, atit pe plan economic, social,
cat si medical, reprezentand totodata si cea mai mare provocare cu care ne-am confruntat
dupa cel de-al Doilea Razboi Mondial. Pdnd la data de 25 septembrie 2021, pandemia
COVID-19 a inregistrat la nivel mondial peste 219 milioane de cazuri (din care
1,19 milioane in Romania) si 4,55 milioane de decese (din care 36 350 in tara noastra),
cifre care cresc zilnic. Aceste cifre nu au inclus pacientii netestati sau cei care au murit
fara a se prezenta la spital [World Health Organization Coronavirus, 2021].

Experienta si studiile efectuate de-a lungul acestei pandemii ne-au aratat ca
desi COVID-19 este in principal o boald respiratorie, virusul poate afecta si alte
aparate si sisteme ale organismului, care se manifestd prin simptome caracteristice.
Aceasta se datoreaza in principal distributiei omniprezente a receptorului pentru
virusul SARS-CoV-2, virus care provoaca o boala sistemicd, cu posibila implicare
si a inimii, ficatului, pancreasului si rinichilor, determinand modificari ale
limfocitelor circulante si ale sistemului imunitar.

In ceea ce priveste managementul bolii, nu existd un tratament specific
pentru COVID-19, dar cu toate acestea, pacientii au mai multe optiuni de tratament
in lupta impotriva bolii determinate de coronavirus. Numeroase studii au evaluat
eficacitatea a variate optiuni terapeutice, care includ medicamente antivirale
(remdesivir, kaletra, hidroxiclorochina etc.), anticorpi monoclonali anti-SARS-
CoV-2 (bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab etc.), antiinflamatoare
(dexametazona etc.), agenti imunomodulatori (baricitinib, tocilizumab etc.), unele
dintre acestea fiind astazi disponibile in conformitate cu autorizatia de utilizare
emisa de U.S. Food and Drug Administration (FDA), in regim de urgenta.
Utilitatea clinicd a acestor tratamente este specifica si se bazeaza pe gravitatea bolii
sau pe asocierea anumitor factori de risc [Rodriguez-Guerra M et al., 2021; Ali MJ
et al., 2020].
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Intr-un studiu, o echipd de cercetitori americani a testat dacd solutia salind
hipertona este capabila sa inhibe virusul SARS-CoV-2, iar rezultatele au aratat ca
solutia de clorura de sodiu (NaCl) 1,2% a inhibat replicarea virusului in proportie
de 90%, cea de 1,5% a inhibat virusul in proportie de 100% la persoanele neumane
(linia de celule renale primate Vero) iar solutia de NaCl de 1,1% a fost suficientd
pentru a inhiba In proportie de 88% replicarea virusului in celula pulmonara
epiteliala umana (linia Calu-3), inhibarea datorandu-se unui mecanism intracelular
[Machado RR et al., 2021]. SaltMed® este singurul inhalator cu emisie activa si
controlata de microparticule uscate de sare, peste 99% dintre particulele de sare
uscatd emise de dispozitiv avand dimensiuni de 0,3—5 microni si dintre acestea
30% au dimensiuni intre 0,3-0,5 microni, densitatea medie a particulelor fiind de
11.335.300 particule/m®. Studii independente au aritat ci in prezenta sarii se
activeaza mecanismele naturale de luptd Tmpotriva virusurilor, la concentratii de
100 mM toate tipurile de virusuri testate fiind inactivate datoritd modificarilor
structurale provocate de microparticulele de sare (coronavirusurile si virusurile
Coxsackie au fost inactivate la concentratii de 30-50 mM), aceste microparticule de
sare uscata fiind mai eficiente decat solutiile saline hipertone. Utilizarea inhalatorului
cu microparticulare de sare, timp de 710 zile, la pacientii cu patologie respiratorie
acutd favorizeaza refacerea mucoasei si previne aparitia recurentelor, acest efect
fiind evidentiat cand terapia a fost continuata si dupa faza acuta [Oprita B et al.,
2010]. Aceasta terapie se utilizeaza de sine stititoare sau inclusa in programul de
reabilitare respiratorie (RR).

Tratamentul de recuperare respiratorie (RR), aplicabil atdt in faza acuta cat
si in faza post-acuta a bolii COVID-19, este sustinut de recomandarile specialistilor
societatilor de profil, incepand cu cei chinezi, urmati de cei italieni si canadieni etc.
[Zhao HM et al., 2020; Vitacca M et al., 2020; Dechman G et al., 2020; Postolache
AP, 2021; Donner C, 2021].

Sindromul post-COVID-19 este definit, ca fiind sindromul care marcheaza
Ceea ce se stie pana in prezent i anume persistenta simptomelor bolii COVID-19 la
6-12 luni dupa faza acuta, care nu sunt explicate de nici un alt diagnostic alternativ
(fig. 1, 2). Acesta se caracterizeaza prin existenta unui corolar simptomatic precum:
fatigabilitate, dispnee, dureri toracice, tuse, anosmie, disgeuzie, migrene, dureri
articulare, disfunctii cognitive etc., ceea ce dovedeste ca existd multiple organe
implicate (pulmonar, cardiovascular, cutanat, neuropsihic etc.) (fig. 3). Dintre acestea,
plamanul sufera pe doud arii importante, cap de afis fiind fibrozele pulmonare cu
sau fara bronsiectazii de tractiune, nodulii pulmonari si pleurezia, urmate in al
doilea timp de infectiile pulmonare [Sarker A et al., 2021].

Frecvente sunt cazurile care trec de perioada acutd si sunt transferate din
serviciile COVID-19 in cele non-COVID-19 datorita persistentei acestor acuze sau
agravarii lor, dispneea fiind severa, cu imobilizare la pat, cu necesar de oxigen intre
10-15 L/min sau ventilatie non-invaziva. Este adevarat cd la capitolul simptome
87,4% dintre pacienti, dupa recuperarea post-COVID-19, au cel putin un simptom
persistent, cd la 2 luni doar 12% sunt asimptomatici, cd existd calitatea vietii
afectata la 51% dintre pacienti, dar aceste expresii sunt vdrful unui iceberg care
poate lua oricdnd o turnurd de gravitate [Donner C, 2021; Halpin SJ et al., 2021].
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Simptom Faza acuti COVID-19 | Faza post-COVID-19
Fatigabilitate
Dispnee
Artralgii
Dureri toracice
Tuse
Anosmie
Sindrom Sicca
Rinita
Ochi rosii
Ageuzie
Cefalee
Expectoratie
Inapetenta
Dureri in gat
Vertij
Mialgii

Diaree

80 60 40 20 0 20 40 60 80
Frecventa simptomatologiei pacientilor (%)

Figura 1. Prevalenta principalelor simptome in faza acuta si post-COVID-19
[adaptat dupd Carfi A et al., JAMA 2020].
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Figura 2. Prevalenta principalelor simptome in sindromul post-COVID-19, evaluate intre 4 si 12 saptamani
dupa diagnostic [adaptat dupa Jimeno-Almazan A et al., Int J Environ Res Public Health 2021].
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RESPIRATOR
- Dispnee persistenta
- Tuse cronica
- Fibroza pulmonara
- Bronsiectazii de tractiune
- Hipertensiune pulmonara secundara

SECHELE POST-COVID-19

CARDIOVASCULAR
- Dureri toracice
MUSCULOSCHELETAL - Miocardita
- Slabiciune musculara - Aritmii
- Deconditionare fizica
NEUROPSIHIATRIC

I-EMATOLOGIC_ - Disfunctie cognitiva
- Tromboza persistentd sau recurenta - Modificari ale dispozitiei
- Deficite motorii sau senzitive
RENAL - Oboseala cronica
- Boala renala cronica - Insomnii
- Depresie
DERMATOLOGIC - Anxietate
- Eruptii cutanate
- Alopecie

Figura 3. Sechele post-COVID-19 [adaptat dupa Lutchmansingh D et al., CHEST 2021].

Intr-un studiu prospectiv de cohorta, pe 277 de pacienti, a fost evaluata incidenta
si persistenta simptomatologiei post-COVID-19 la 11 saptamani de la debutul bolii.
Studiul a evidentiat ca 58,9% dintre pacienti au prezentat forma severa de pneumonie
COVID-19 si persistenta simptomatologiei usor-moderate la 50,9% dintre pacienti
(dispnee — 34,4%, tuse — 21,3%, fatigabilitate — 34,8%, cefalee — 17, 8%, tulburi de
memorie — 15,2%, anosmie-ageuzie — 21,4%, mialgii-artralgii — 19,4%). Cele mai
relevante modificari biologice au fost: feritina > 150 mg/L (40,6%), D-dimerii
> 0,5 mg/mL (24,9%), limfopenia (19,9%), proteina C reactivd > 0,5 mg/dL
(11,6%), lactat-dehidrogenza > 250 U/L (9,9%) [Moreno-Perez O et al., 2021].

Intr-un studiu publicat in Archives of Medical Research, in august 2021, echipa
de la Universitatea din Cincinnati, Ohio, a propus criterii pentru subtipurile
sechelelor COVID-19, pe baza simptomelor initiale, a duratei acestora, a perioadei
de pauza si a timpului de aparitie a simptomelor. Conform acestor criterii exista
cinci categorii de sechele post-COVID-19:

e Tipul 1 include pacientii cu duratad de recuperare variabild si se refera la

gravitatea infectiei, la leziunile organelor si la afectiunile medicale subiacente;

o Tipul 2 se caracterizeaza prin simptome care persistd pana la sase saptamani de
la debutul bolii;

e Tipul 3 prezinta o perioada de repaus sau recuperare aproape completd dupa
infectia initiald, urmata de o reaparitie a simptomelor, care persistd cel putin
trei luni (tip 3A) sau cel putin sase luni (tip 3B);

e Tipul 4 include pacientii care sunt initial asimptomatici, desi testul SARS-CoV-2
este pozitiv, dar care dezvoltd simptome in perioada de la una la trei luni
(tipul 4A) sau cel putin trei luni mai tarziu (tipul 4B), care persistd pe
perioade diferite;
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o Tipul 5 se refera la pacientii care sunt asimptomatici sau au putine simptome in
momentul testului pozitiv SARS-CoV-2 si care sufera moarte subitd in
urmatoarele 12 luni [Pavli A et al., 2021].

Intr-o abordare clinici privind statusul post-COVID-19 se aduce in prim plan
un concept cheie, si anume, problema universald a reabilitarii sechelelor post-
SARS-CoV-2, care este un concept complex ce nu se limiteaza doar la testul Real
Time — The Polymerase Chain Reaction (RT — PCR) negativ sau prezenta anticorpilor
anti-SARS-CoV-2. In aceeasi abordare se subliniazi ca existd incd multe necunoscute in
legatura cu boala COVID-19, mai ales in ceea ce priveste faza post-acuta, din punctul
de vedere al persistentei simptomatologiei si a gravitatii sechelelor respiratorii de
lunga duratd, precum si a altor complicatii (neurocognitive, cardiace, renale etc.)
[Soriano J et al., 2020; Logue J et al., 2021].

Avand 1n vedere ca exercitiul fizic s-a dovedit a fi benefic In multiple patologii
cu care sindromul post-COVID-19 are similitudini, atat in ceea ce priveste simptomele,
cat si posibilele sale mecanisme patogene, meritd luat in considerare potentialul
efect favorabil al antrenamentului fizic pe care l-ar avea in recuperarea acestor
pacienti. Beneficiile potentiale ale exercitiilor fizice asupra celor mai frecvente
sechele ale sindromului post-COVID-19 sunt ilustrate in figura 4 [Jimeno-Almazan A
etal., 2021].

L0380,

“ = _.‘
S\
L
PSIHOLOGIC

Moduleaza durerea
T Bunastarea si starea de spirit

PSIHOLOGIC
- Depresie, anxietate
- Stress post-traumatic

1 Stressul

NEUROLOCIC oo NEUROLOGIC

- Disfunctie cognitiva 2 = o : .

2 Stimuleaza plasticitatea creierului
- Cefalee w IR %
S T Abilitatilor neurocognitive

- Tulburari de somn 5 2 22

- Vertij | Disfunctiei cognitive

- Delirium A T Calitatea somnului
CARDIOVASCULAR ‘ CARDIOVASCULAR

_ Dureri toracice T Biogeneza mitocondriala

- Aritmii ) \ Stimularea vascularizatiei

- Hipotensiune ortostatica St 1 T Functiei cardiovasculare

- Sincopa S § : { Tensiunii arteriale

- Disautonomie 5 o) Normalizeaza disautonomia
RESPIRATOR .‘( RESPIRATOR

- Dispnee persistenta | Dispneea

- Tuse cronica T Absorbtiei de oxigen

ﬂ T Functiei pulmonare

MUSCULOSCHELETAL T Stresului oxidativ

- Fatigabilitate

- Slabiciune musculard MUSCULOSCHELAL

- Artralgii y T Masei musculare

- Mialgii T Fortei musculare

T Tolerantei la efort
T Coordonarii intermusculare

SISTEMUL IMUN

T Functiei imune

T Citokinele antiinflamatorii
| Citokinele proinflamatorii
| Imunosenescenta

Figura 4. Beneficiile exercitiilor fizice asupra celor mai frecvente sechele ale sindromului
post-COVID-19 [adaptat dupa Jimeno-Almazan A et al., Int J Environ Res Public Health 2021].
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Tratamentul de RR ocupa un loc central la acesti pacienti, fiind recunoscut
de tofi specialistii din domeniu. Definitia actuald a reabilitarii pulmonare, dupa
Official American Thoracic Society Workshop Report publicat in mai 2021, are la
baza definitiile elaborate anterior, pe dovezi stiintifice, de specialistii in RR, care
au fost publicate incepand cu anul 1974 si actualizate in 2006, 2007, 2013 si 2015.
Conform acestui raport, ,,Reabilitarea pulmonara este o interventie cuprinzatoare
bazata pe o evaluare amanuntita a pacientului, urmata de terapii adaptate acestuia,
care include, dar nu se limiteaza la, antrenamentul prin exercitii, educatia medicala
si schimbarea comportamentului, concepute pentru a imbunatati starea fizica si psihica
a persoanelor cu boli respiratorii cronice si pentru a promova aderarea pe termen lung
la imbundtatirea sanatatii” [Holland AE et al., 2021; Postolache AP, 2021; Donner C,
2021; Spruit MA et al., 2019; Nici L et al., 2006; Spruit MA et al., 2013; Rochester C
et al., 2015].

RR reprezintd un tratament extrem de eficient pentru persoanele cu boli
pulmonare cronice, inclusiv post-COVID-19, inca subutilizat in intreaga lume. In
ultimii ani au aparut noi modele de programe de RR (fig. 5), care au ca scop
imbunatatirea accesului si adoptarii acestor metode, inclusiv telereabilitarea si
modelele cu preturi reduse, utile pentru RR la domiciliu. Evaluarea cuprinzatoare si
amanuntitd a pacientului este esentiala pentru personalizarea programului de RR si
pentru abordarea eficientd a obiectivelor individuale ale pacientului. Procesele de
asigurare a calitdtii RR sunt importante pentru a se asigura ca orice serviciu de RR
oferd rezultate optime pentru pacienti si serviciile de sénatate. Succesul acestor
modelele de RR este evaluat prin modul de realizare al componentelor esentiale ale
programelor de RR si al rezultatelor asteptate de pacient, inclusiv Tmbunatatirea
capacitatii de exercitiu, reducerea simptomelor, in special a dispneei, fatigabilitatii,
tusei, expectoratiei, durerilor toracice, anxietatii si depresiei, reducerea numarului
interndrilor 1n spital si Imbunatatirea calitatii vietii legatd de sanatate [Postolache AP,
2021; Donner C, 2021; Holland AE et al., 2021; Nici L et al., 2006; Rochester C
et al., 2015].

Educatie Consiliere Optimizarea Antrenament (rezistenta,
e pentru renuntare administririi aerobic, musculatura
medicala ;
<Lld ~ - - .
la fumat tratamentulu respiratorie)
Suport Integrarea
Dieta echilibrata uport, sociala g1
psihologic SR
= profesionala

Figura 5. Componentele de baza ale reabilitarii pulmonare
[Postolache AP, 2021; Spruit MA et al., 2019].
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Evaluarea initiala a pacientilor privind includerea in programul de RR presupune:

anamneza si examenul obiectiv pentru boala de baza si comorbiditati;

evaluarea contraindicatiilor ce pot impune neinceperea programului de

reabilitare:

— disfunctii neurologice, reumatologice sau ortopedice severe, care limiteaza
mobilitatea;

— hipertensiunea arteriala pulmonara severa;

— insuficienta cardiaca cronica decompensata;

— sincopa determinata de efort;

— angina instabila sau infarctul miocardic recent;

— oboseala refractara;

— hipoxemia severa indusa de efort, care nu poate fi corectata cu administrare
de Oy;

— hipoacuzia si surditatea;

— tulburarile de vedere;

— bolile psihice;

— incapacitatea de a Invata exercitiile din program;

evaluarea medicatiei si a schemei terapeutice urmate pana in momentul

includerii in programul de RR;

evaluarea statusului de fumator — testul Fagerstrom modificat pentru

evaluarea dependentei la nicotind [Heatherton TF et al., 1991];

o evaluarea statusului nutritional — indicele de masa corporald (IMC);
e compozitia corporald — evaluatd prin body-pletismografie, care foloseste

densitometria Intregului corp;

e masurarea puterii musculaturii periferice;

evaluare simptomatica a:

— dispneei (scala modified Medical Research Council, mMRC, pentru evaluarea
dispneei din repaus si scala Borg pentru evaluarea dispneei la efort);

— fatigabilitatii (scala Fatigue Assessment Scale, FAS) [Michielsen HJ
et al., 2003];

—la pacientii §i cu astm bronsic s-a completat si chestionarul Asthma
Control Test (ACT);

— la pacientii si cu BPOC s-a completat si chestionarul COPD Assessment
Test (CAT);

evaluarea performantei activitatilor zilnice — chestionarul Instrumental Activity

of Daily Living (IADL) [Lawton MP et al., 1969; Antinouri A et al., 2007];

evaluarea calitatii vietii — chestionarul SF-36 (The 36-Item Short Form

Survey) [Lins L et al., 2016];

evaluarea educatiei medicale — chestionarul de Nevoi Informationale

Pulmonare (Lung Information Needs Questionnaire, LINQ) [Postolache

PA, LINQ];

spirometrie + test de reversibilitate bronsica;

o body-pletismografie;
o difuziunea/transferul prin membrana alveolo-capilara a monoxidului de

carbon (diffusing capacity of lung for carbon monoxide: DLCO/TLCO);
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o impuls oscilometria (completeaza bateria de teste functionale pulmonare,
dar Incd nu este inclusa in evaluarea de rutind);

o electrocardiograma; ecocardiografia;

e cvaluarea capacitatii de efort — testul de mers de 6 minute, testul de
oximetrie, testul de efort cardiopulmonar (TECP);

o radiografia toracica, computer tomografia (CT) toracica;

e cvaluarea necesitatilor (scaun cu rotile, mergator, O,, CPAP) [Holland AE
et al., 2021; Postolache AP, 2021; Nici L et al., 2006; Rochester C et al.,
2015].

Echipa implicata in reabilitarea respiratorie este formata din:
specialistul in reabilitare medicala;

pneumologul;

geriatrul;

cardiologul;

+ alti specialisti In functie de comorbiditatile pacientului;
explorationistul;

asistentul medical;

asistentul social;

fizioterapeutul;

ergoterapeutul;

nutritionistul;

psihoterapeutul;

bioinginerul [Postolache AP, 2021; Rochester C et al., 2015].

Durata unui program de RR depinde de o multitudine de factori, printre care
capacitatea de efort a pacientului ocupa un loc important, astfel ca durata medie a
unei sedinte este de pana la 40 minute, timp de 23 sdptdmani in spital i pana la 8—12
sdptamani la domiciliu, inclusiv online, cu reevaluare dupa 3 Iuni. Recomandarea
este ca tratamentul de recuperare respiratorie sd fie continuat TOATA VIATA
[Donner C, 2021; Postolache AP, 2021].

Obiectivele programului de RR sunt: diminuarea/ameliorarea simptomatologiei,
inclusiv a anxietatii si depresiei, cresterea capacitatii de efort, reducerea numarului
si gravitatii exacerbarilor si implicit a adresabilitatii la medic si internarile, reducerea
costurilor, cresterea calitatii vietii, reintegrarea socio-profesionala rapida etc.

Aceste obiective se realizeaza prin:

o tehnici de respiratie, reeducarea respiratiei costale si diafragmatice;

e posturi de drenaj bronsic/inducere a tusei;

o exercitii de mobilizare a cutiei toracice (intensitate 4-6 pe o scara de la 0-10)

pentru cresterea acesteia;

e cxercitii de mobilizare a musculaturii generale;

e exercitii pentru antrenarea musculaturii respiratorii (antrenamentul musculaturii

inspiratorii si expiratorii) pentru tonifierea acesteia;

170



e cresterea tolerantei la efort prin antrenament la efort dozat (cicloergometru
pentru membrele superioare si inferioare, covor rulant, aparat multifunctional,
stepper etc.) [Postolache AP, 2021].

Antrenamentul musculaturii respiratorii este o metoda valoroasa, care
ofera RR beneficii suplimentare (fig. 6, 7), imbunatatind atat forta musculara, cat si
rezistenta, cu beneficii clinice la pacientii cu boli respiratorii cronice care raman
simptomatici, in ciuda terapiei optime [McConnell A, 2013]. Scopul acestuia este
imbunatatirea functiei muschilor respiratori, a hipoxiei, hipoventilatiei si ameliorarea
dispneei. Existd doud tipuri de exercitii: antrenamentul musculaturii inspiratorii si
al celei expiratorii. In functie de tipul de exercitiu, antrenamentul poate fi de fortd
(constand din serii de respiratii repetate) sau rezistenta (ventilatie fortatd mentinuta
cateva minute). In general, antrenamentul musculaturii inspiratorii este utilizat la
pacientii cu dispnee, ca simptom predominant, fiind realizat in Sectia Clinica
Recuperare Medicala Respiratorie (SCRMR) a Spitalului Clinic de Recuperare din
lasi cu dispozitivele POWERBreathe Medic si K5 iar antrenamentul muschilor
expiratori este recomandat pacientilor cu tuse insotitd de expectoratie si se
realizeazd in SCRMR cu dispozitivul Shaker Plus [Postolache PA et al., 2017,
Jimborean G, 2021].
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Figura 6. Dispozitive pentru antrenamentul musculaturii respiratorii a) Spirometru de stimulare;
b) Threshold; ¢c) POWERBreathe; d) Shaker Plus
[Sursd foto: Sectia Clinica Recuperare Medicala Respiratorie, Spitalul Clinic de Recuperare, Iasi;
Medic Sef Sectie Clinica: Conf. Univ. Dr. Paraschiva Postolache].
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Figura 7. Antrenamentul musculaturii inspiratorii si expiratorii
[Sursa foto: Sectia Clinicd Recuperare Medicala Respiratorie, Spitalul Clinic de Recuperare, Iasi;
Medic Sef Sectie Clinica: Conf. Univ. Dr. Paraschiva Postolache].

Inainte de a incepe programul de antrenament al musculaturii inspiratorii si la
sfarsitul celor 2 saptamani de spitalizare am evaluat presiunea inspiratorie maxima
(MIP) la nivelul cavitatii bucale (fig. 8), care reprezintd capacitatea de efort a
musculaturii inspiratorii $i care s-a imbunatatit semnificativ la lotul studiat in
SCRMR (anterior programului de RR, mediana valorilor MIP a fost de 44,2 cm H,0O si
la finalul celor doud saptimani de reabilitare aceasta a urcat la 66,8 cmH,0).
Metodele si echipamentul folosite pentru cele doua tipuri de antrenament difera
semnificativ [Jimborean G, 2021].

Figura 8. Testarea presiunii musculare respiratorii
[Sursd foto: Sectia Clinica Recuperare Medicala Respiratorie, Spitalul Clinic de Recuperare, Iasi;
Medic Sef Sectie Clinica: Conf. Univ. Dr. Paraschiva Postolache].
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Antrenamentul fizic dozat reprezinta una dintre cele mai importante
componenete ale kinetoterapiei si ale programelor de RR. Planul de exercitii fizice
este individualizat pentru fiecare pacient in functie de boala de baza si gradul de
severitate, varsta, sex, boli asociate, metodele de antrenament, durata, ritm, intensitatea
efortului, motivatia si alegerea pacientului [Postolache AP, 2021; Gloeck R et al., 2018].

Exercitiile fizice se vor adresa diferitelor grupe musculare:

pentru cresterea andurantei muschilor membrelor inferioare se recomanda
mersul pe covorul rulant, pedalatul la cicloergometru (fig. 9), contracararea
unor greutdti. Exercitiile trebuie efectuate si de catre persoanele imobilizate in
si pentru scaderea redorii articulare, exercitiile fiind de intindere, coordonare si
de atentie;

pentru cresterea andurantei muschilor membrelor superioare pacientii vor
efectua exercitii cu greutati sau stretching;

pentru musculatura trunchiului se recomanda gimnastica de intindere, inot,
antrenament la cicloergometru sau la covorul rulant;

gimnastica pentru muschii gatului si capului;

tehnici de respiratie (respiratie abdominala etc.) (fig. 10) [Chen H et al.,
2021; Zeng Y et al., 2018].

Figura 9. Antrenament fizic dozat la cicloergometru pentru trenul inferior si superior
[Sursa foto: Sectia Clinica Recuperare Medicala Respiratorie, Spitalul Clinic de Recuperare, Iasi;
Medic Sef Sectie Clinica: Conf. Univ. Dr. Paraschiva Postolache].
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Figura 10. Pozitia de baza in respiratia diafragmatica fara si cu apnee
[Sursa foto: Material redactat sub indrumarea Conf. Univ. Dr. Paraschiva Postolache si Fizioterapeut
Liliana Chelariu, Sectia Clinica Recuperare Medicalad Respiratorie, Spitalul Clinic de Recuperare,
Iasi, RO-BRIM-15-2020-V2-exercitii_digital 06.2020].

Conform ghidurilor internationale, criteriile de intrerupere ale programului
de RR sunt:

o fatigabilitate evidentd pe scala BORG > 3, chiar si dupa repaus;
e constrictie toracicd;

o dispnee;

o vertij;

o cefalee;

o vedere incetosata;

e palpitatii;

o inabilitatea de a mentine echilibrul;

e Sp0O, < 90% sau o scadere mai mare de 4% din valorile de baza;
e tensiune arteriala < 90/60 mmHg sau > 150/90 mmHg;

o frecventa respiratorie > 30/min;

o frecventa cardiaca < 40/min sau > 120/min;

e aritmii;

e stare confuza [Vitacca M et al., 2020; Dechman G et al., 2020; Postolache AP,

2021; Nici L et al., 2006; Rochester C et al., 2015; Holland AE et al., 2021].

Pentru a dezvolta un program de reabilitare pentru pacientii post-COVID-19,
echipa de RR are o optiune bine recunoscuta si larg acceptata: reproducerea
algoritmului de RR pentru pacientii cu boli respiratorii cronice. Cu toate acestea,
la acesti pacienti este nevoie de un triaj precis si un set de evaludri fundamentale de
baza pentru a oferi programe speciale de reabilitare (in spital, ambulatoriu, tele-coaching,
telereabilitare, reabilitare la domiciliu), deoarece traiectoriile fenotipurilor sunt foarte
diferite si nu sunt intotdeauna legate de internarea in sectia de Terapie Intensiva
[Postolache AP, 2021; Donner C, 2021; Grigoletto I et al., 2020; Holland AE et al.,
2021; Ayoubkhani D et al., 2021].
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Pentru a exemplica si demonstra rolul decisiv al RR in managementul
sechelelor post-COVID-19 vom prezenta rezultatele unui studiu observational
realizat in cadrul unei clinici de recuperare respiratorie de referintd, respectiv
Sectia Clinica Recuperare Medicald Respiratorie (SCRMR) a Spitalului Clinic de
Recuperare din Iasi si le vom compara cu datele din literatura de specialitate.

Intr-un studiu s-a aritat ca simptomele prelungite post-COVID-19 sunt asociate
cu varsta de 40-60 de ani, internarea in spital la debutul simptomelor, forma severa
de COVID-19 si dificultatile de respiratie sau ascultatie pulmonard anormald
[Carvalho-Schneider C et al., 2021]. Desi varsta este un factor major asociat cu
mortalitatea legatd de COVID-19, intr-un alt studiu s-a aratat ca persistenta simptomelor
post-COVID-19 nu este mai mare la pacientii varstnici [Bellan M et al., 2021]. In
cadrul studiului nostru au fost inclusi 30 de pacienti, cu varste cuprinse intre 38 si
80 ani, cu o frecventd mai mare a celor cu varsta peste 60 ani (fig. 11).

Varsta
15
10
5
0
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Figura 11. Distributia lotului de studiu dupa varsta.

Intr-un studiu s-a aritat ci mai mult de o treime dintre pacientii cu
simptomatologie persistenta post-COVID-19 prezentau afectiuni asociate [Liang L
et al., 2020]. Cele mai frecvente comorbiditati la pacientii post-COVID-19 au fost:
hipertensiunea arteriala, bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC), diabetul
zaharat, obezitatea, astmul bronsic, insuficienta cardiacd, neoplaziile etc. [Huang C
et al., 2021; Pavli A et al., 2021; Halpin S et al., 2021; Carfi A et al., 2020].

Analiza comorbiditdtilor n studiul nostru (fig. 12) releva o frecventa crescuta
a patologiei respiratorii cronice de tipul astmului bronsic si a BPOC (21%), a
bolilor cardiovasculare (16%), cea mai frecventa fiind hipertensiunea arteriald, a
bolilor metabolice (10%) de tipul diabetului zaharat si obezitatii, precum si a celor
din sfera reumatologicd (10%), unde artrozele sunt frecvente, mai ales la pacientii
peste 60 ani.

Dispneea este simptomul central al pacientului cu boli respiratorii cronice,
inclusiv post-COVID-19, si este prezenta atat in repaus, cat si in timpul efortului, fiind
o0 senzatie subiectivd care nu este intotdeauna corelatd cu severitatea bolii. Reducerea
dispneei este unul dintre obiectivele programului de RR. Nivelul dispneei de repaus
a fost evaluat folosind scala MMRC (tabelul 1) si al celei de efort folosind scala
BORG (tabelul 2), la Inceputul si la sfarsitul programului de RR, dar si in timpul
testului de efort cardiopulmonar, precum si al sesiunilor de antrenament prin
exercitii [Postolache AP, 2021; Nici L et al., 2006; Rochester C et al., 2015].
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Figura 12. Analiza comorbiditatilor pacientilor inclusi in lotul de studiu.

Datele referitoare la prevalenta dispneei la pacientii cu status post-COVID-19, in
literatura de specialitate, variaza de la 34% [Jimeno-Almazan A et al., 2021], la 34,4%
[Moreno-Perez O et al., 2021], 43% [Carfi A et al., 2020] si 55% pentru dispneea
la efort si de la 23,5% [Fernandez-de-las-Penas C et al., 2021] la 72,8% pentru dispneea
de repaus [Kamal M et al., 2021]. In lotul studiat, anterior initierii programului de RR,
aproximativ 75% dintre pacienti au prezentat dispnee de grad II-11l pe scala mMMRC,
iar la finalul celor 2 saptdmani de tratament de RR 13% din cazuri nu mai prezentau
dispnee, 32% prezentau dispnee de grad I, 36% aveau dispnee de grad Il, 19% din
cazuri dispnee de grad IlI si nici un pacient cu dispnee grad IV (fig. 13).

Tabelul 1
Scala mMRC pentru dispneea de repaus [Postolache AP, 2021]
Gradul .
. Descriere
de dispnee

0 Am dispnee doar la efort intens.

1 Am dispnee la mers sustinut sau cand urc o pantd usoara.

2 Dispneea impiedicd mersul pe teren plat in acelasi ritm cu un individ de
aceeasi varstd sau impune opriri.

3 Am dispnee importantd si trebuie s ma opresc dupa mai putin de 100 de
metri sau la citeva minute de mers pe teren plat.

4 Am dispnee severa la imbriacat si care ma impiedica sd ies din casa.
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Tabelul 2
Scala BORG pentru dispneea de efort [Postolache AP, 2021]

Gradul .
de dispnes Descriere
0 Absenta dispneei
0,5 Dispnee foarte, foarte usoara (abia observabild)
1 Dispnee foarte usoara
2 Dispnee usoard
3 Dispnee moderatd
4 Dispnee moderat-severa
6
7 Dispnee foarte severd
8
9 Dispnee foarte, foarte severd (aproape maxima)
10 Maxima
Dispneea la repaus - scala mMRC
14
12
10
8
6
4
2
0
Grad | Grad Il Grad Il Grad IV Fara Grad | Grad Il Grad Il Grad IV
dispnee
Dispnee la repaus (anterior aderarii la Dispnee la repaus (la finalul programului de reabilitare)
programul de reabilitare)

Figura 13. Evaluarea dispneei de repaus, inainte si la finalul programului de RR.

Statusul nutritional al pacientilor inclusi in programul de RR a fost evaluat
prin IMC = G (kg) / T? (m?) si cu BOD-POD-ul (fig. 14), un analizor computerizat al
compozitiei corporale prin body-pletismografie, care foloseste densitometria intregului
corp (evalueaza procentul de grasime din corp si masa fard grasime si reprezinta
standardul de aur prin precizie si repetabilitate). Nivelul optim al grasimii corporale
la adultii nesportivi este cuprins intre 5 si 20% la barbati si intre 15 si 30% la
femei, diferenta fiind reprezentatd de masa slaba [Postolache AP, 2021].

Datele din literaturd evidentiazd cd prevalenta obezitatii la pacientii
post-COVID-19 a fost mare: de 30,6% in studiul lui Moreno-Perez O et al., 2021 si
de 54% (34% obezitate la sexul masculin si 20% la sexul feminin) in studiul lui
Fernandez-de-las-Penas C et al., 2021. Aceste observatii au fost confirmate si de
noi la lotul studiat: 7% dintre pacienti au fost normoponderali, 36% supraponderali
si 57% obezi (30% cu obezitate de grad I, 20% cu obezitate de grad II si 7% cu
obezitate de grad Ill) iar analiza Bod-Pod a evidentiat ca 67% dintre pacienti au
prezentat ,high body fat” (> 30% masa grasd), 27% dintre pacienti au fost cu
»excess fat” (> 20,1-30% masa grasd) si 6% dintre pacienti au fost cu ,,moderately
lean” (> 12,1 — 20% masa grasa).
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Figura 14. Dispozitivul BOD — POD de evaluare a compozitiei corporale
[Sursa foto: Spitalul Clinic de Recuperare lasi, Sectia Clinica Recuperare Medicala Respiratorie;
Medic Sef Sectie Clinica: Conf. Univ. Dr. Paraschiva Postolache].

Fumatul este un factor de risc semnificativ pentru multiple boli, avand un
impact major asupra morbiditatii si mortalitatii din intreaga lume. Dupd cum a
mentionat Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) in preambulul Zilei Mondiale
Fara Tutun din 2019, ,tutunul este mortal sub orice formd si amenintd sanitatea
plamanilor tuturor celor expusi la acesta. Milioanele de decese cauzate de bolile
respiratorii legate de tutun sunt tulburatoare, dar si mai dureroasa este suferinta
extraordinard cauzata de aceste boli, ale caror efecte debilitante afecteaza calitatea
vietii oamenilor de toate varstele, in toate regiunile globului” [World Health
Organisation, 2019].

Dovezile disponibile sugereaza ca fumatul este asociat cu severitatea crescuta
a bolii si decesul la pacientii spitalizati cu COVID-19 [Reddy R et al., 2020].
Pentru pacientii fumatori sau fosti fumatori a fost utilizat testul Fagerstrom
modificat pentru evaluarea dependentei la nicotind (tabelul 3) [Postolache AP,
2021; Heatherton TF et al., 1991]. In functie de statusul de fumator, analiza
pacientilor din grupul studiat a evidentiat ca 50% dintre pacienti sunt fosti fumatori,
7% sunt fumadtori activi si 43% sunt nefumadtori, 29% dintre pacienti prezinta
dependentd medie si 71% (majoritatea), dependentd inaltd. Pacientii fumatori au
beneficiat de consiliere pentru renuntare la fumat, la sfarsitul celor doua saptimani
de spitalizare procentul fumatorilor reducandu-se la 3%.
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Tabelul 3

Testul Fagerstrom modificat pentru evaluarea dependentei la nicotind
[Heatherton TF et al., 1991]

intrebare | Scor
1. Cat de repede dupa ce va treziti fumati prima tigara?

a) sub 5 minute

b) 6-30 minute

¢) 31-60 minute

d) dupa 60 minute
2. Vi se pare dificil sa va abtineti de la fumat in locuri unde acesta este interzis
(de exemplu: cinematograf, tren, restaurant, biserica etc)?

a) da

b) nu 0
3. La care tigard v-ar fi cel mai greu sa renuntati?

a) la prima tigara de dimineata 1

b) latoate celelalte
4. Cate tigari fumati pe zi?

a) 10 sau mai putin

b) 11-20

c) 21-30

d) 31 sau mai multe
5. Fumati mai frecvent in primele ore dupa trezire decat in restul zile?

a) da

b) nu 0
6. Fumati si daca sunteti atat de bolnav incat sunteti imobilizat la pat in mare parte a zilei?

a) da 1

b) nu 0
Scoruri:

e 0-3 puncte: dependentd usoara

e 46 puncte: dependentd medie

e 7-10 puncte: dependentd inalta

oMW

[y

o

WIN | |O

[y

Activitatile zilnice curente sunt activitatile comune pentru toti oamenii, care
trebuie executate in mod regulat pentru a duce o viatd independenta. Posibilitatea
de a realiza aceste activitati Tmparte indivizii in ,,independenti” si ,,dependenti”.
Evaluarea acestora s-a realizat utilizand chestionarul Instrumental Activities of
Daily Living (IADL) (tabelul 4), cu cele trei domenii de activitate: activitati
domestice, 1n aer liber si in timpul liber/munca, pentru fiecare domeniu calculandu-se
un scor, suma acestora reprezentand, scorul total. Rezultatul maxim pe care il pot
obtine pacientii la acest chestionar este 8. Daca pacientul obtine un scor de 0 la cel
putin doua dintre item-urile de mai sus se considerd cd prezintd alterarea
functionalitatii [Lawton MP et al., 1969; Antinouri A et al., 2007]. intr-o0 revizuire
sistematica s-a constantat o reducere a activitdtilor zilnice uzuale, cu agravarea
vitald a functiei fizice, deteriorarea performantei acestora si, in consecinta, pierderea
independentei pacientilor cu status post-COVID-19, cele mai utilizate modalitati de
evaluare fiind scorul IADL si indicele Barthel [Pizarro-Pennarolli C et al., 2021].
La pacientii din grupul pe care l-am studiat, dupa capacitatea de a participa la
activitatile zilnice curente, 27% dintre pacienti s-au incadrat la interdependenta
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asistatd, 30% la categoria autonomi, iar restul de 43% la categoria cvasiindependenti,
dupa 2 sdptamani de antrenament procentul pacientilor interdependenti asistanti
reducandu-se la 20%, la 35% la cei autonomi si la 45% la cvasiindependenti.

Tabelul 4

Scala IADL privind activitatile cotidiene
[Lawton MP et al., 1969; Antinouri A et al., 2007]

Afirmatii Scor
A. Abilitatea de a utiliza telefonul
1. Utilizeaza in mod activ telefonul (cautd numere de telefon, formeaza etc.) 1
2. Apeleaza doar numerele de telefon cunoscute. 1
3. Raspunde la telefon dar nu apeleaza. 1
4. Nu utilizeaza telefonul. 0
B. Abilitatea de a face cumparituri
1. Merge singur la cumparaturi si 1si procurd tot ce are nevoie. 1
2. Merge singur la cumparaturi, dar cumpara doar o parte dintre produsele de care are 0
nevoie.
3. Are nevoie sa fie insotit atunci cdnd merge la cumparaturi. 0
4. Nu are capacitatea de a merge la cumparaturi. 0
C. Abilitatea de a prepara alimentele
1. Planifica, gateste si serveste mancarea independent si adecvat. 1
2. Poate gati singur daca 1i sunt furnizate ingredientele. 0
3. Incilzeste mancarea, pregiteste si serveste masa; pregiteste masa; pregiteste masa 0
fara sé tind cont de dieta recomandata.
4. Are nevoie si i se gateascd si sd i se serveascd mancarea. 0
D. Abilitatea de a face menajul
1. Realizeaza singur toate activitatile casnice sau are nevoie ocazional de ajutor 1
(de exemplu, 1n cazul activitatilor casnice grele).
2. Realizeaza zilnic activitati casnice ugoare (de exemplu, isi face patul sau spald vase). 1
3. Realizeaza zilnic activitati casnice usoare dar nu are capacitatea de a mentine un 1
nivel acceptabil de curdtenie.
4. Are nevoie de ajutor in privinta tuturor sarcinilor casnice. 1
5. Nu poate participa la activitatile casnice. 1
E. Abilitatea de a spila rufele
1. Isi spala singur toate rufele. 1
2. Spala doar rufe mici (de exemplu, sosete). 1
3. Toate rufele trebuie s fie spalate de altcineva. 1
F. Folosirea mijloacelor de transport
1. Se deplaseaza singur utilizand transportul public sau autoturismul personal. 1
2. Poate comanda singur un taxi atunci cand are nevoie si nu foloseste mijloacele de 1
transport in comun.
3. Calatoreste utilizdnd transportul public doar atunci cand este insotit. 1
4. Calatoreste doar cu automobilul sau cu taxiul, cu conditia sa fie nsotit. 0
5. Nu poate calatori. 0
G. Responsabilitate in privinta ludrii medicatiei
1. Are capacitatea de a-si lua singur medicatia la orele recomandate si in dozele corecte. 1
2. Isi ia singur medicatia cu conditia ca dozele si fie pregitite anterior de altcineva. 0
3. Nu are capacitatea de a-si lua singur medicatia. 0
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Tabelul 4 (continuare)

H. Abilitatea de a gestiona banii
1. Isi gestioneaza in mod independent finantele (isi face bugetul, scrie cecuri, merge la 1
bancd, plateste chiria si/sau facturile), isi ridica singur pensia.
2. Isi face singur cumparaturile uzuale, dar are nevoie de intermediere in relatia cu 1
banca si de ajutor in privinta cumparaturilor mari.
3. Incapacitatea de a gestiona banii. 0
|. Incapabil si realizeze unele cerinte ale slujbei precedente (nu datorita simptomelor 0
medicale)
L. Eficacitate sau productivitate redusi, sau mai multe erori ori dificultati fata de 0
asteptiri, sau un efort mai mare de a realiza aceleasi activititi
Rezultate:
— pentru fiecare categorie, inconjurati descrierea afirmatiei care seamana cel mai mult cu cel
mai nalt nivel functional al pacientului (fie 0, fie 1);
— scorul maxim este 8.

Unul dintre simptomele comune ale sindromului post-COVID-19 a fost
fatigabilitatea, intalnita la aproximativ 50-70% dintre pacientii studiati. Pentru a
cuantifica severitatea acesteia am utilizat scala de evaluare a fatigabilitatii (Fatigue
Assessment Scale, FAS), care cuprinde un set de 10 intrebari ce evalueaza atat oboseala
fizica, cat si cea psihica, cu posibilitatea de a raspunde de la 1 (reprezentand niciodata)
la 5 (reprezentand tot timpul). Severitatea fatigabilitatii creste direct proportional cu
cresterea scorului, intre un minim de 10 si un maxim de 50 [Michielsen HJ et al.,
2003]. Prevalenta fatigabilitatii la pacientii cu status post-COVID-19 este una dintre
cele mai mari probleme, variind de la 54% [Carfi A et al., 2020], la 56% [Jimeno-
Almazan A et al., 2021] si la 61% [Fernandez-de-las-Penas C et al., 2021]. in lotul
studiat, 13% dintre pacienti au avut un scor cuprins intre 10 si 20 puncte, 64%
dintre pacienti au avut un scor cuprins intre 21 si 40 puncte, iar 23% dintre pacienti
au avut un scor mai mare de 41 de puncte. Dupa 2 saptaméani de spitalizare si RR,
30% dintre pacienti au avut un scor cuprins intre 10 si 20 de puncte, 60% un scor
cuprins Intre 21 si 40 de puncte si 10% dintre pacienti au avut un scor mai mare de
41 de puncte.

Calitatea vietii pacientilor post-COVID-19 a fost evaluata cu chestionarul
Short-Form 36 (SF-36), care este un instrument de masurare a calitatii vietii
considerat initial un chestionar generic si care actualmente a capatat o valenta specifica
pentru pacientii cu boli pulmonare cronice [Rochester C et al., 2015]. Acesta este
format din 36 de intrebari grupate in opt domenii, care reprezintd functia fizica,
sociala, limitarea rolului (de cauza fizica si emotionald), sanatatea mentala, energia,
durerea somatica si starea generala de sandtate. Toate intrebarile sunt punctate pe o
scara de la 0 la 100, 100 reprezentdnd cel mai inalt nivel de functionare posibil
[Lins L et al., 2016].

Saverino A et al., 2021, a evaluat calitatea vietii cu SF-36 la un grup de pacienti
post-COVID-19, cu varsta medie de 60 ani. Rezultatele studiului au evidentiat
dificultati ale pacientilor in domeniile fizic si psihologic, ce au afectat, in special,
revenirea la rolurile si activitatile anterioare, o sarcind mai mare a comorbiditatilor,
precum si o slibiciune musculard mai severa, care au fost asociate cu o functie
fizicd mai mica §i cd varsta tanara a pacientilor s-a corelat cu o limitare perceputa
semnificativ a functionarii fizice si a vitalitatii, comparativ cu cei cu varsta inaintata.
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Analiza calitatii vietii pacientilor post-COVID-19 inclusi in programul de RR
in SCRMR din Spitalul Clinic de Recuperare, lasi, utilizdnd chestionarul SF-36, a
evidentiat afectarea importantd a majoritatii domeniilor chestionarului (fig. 15).

SF-36
100
%0 w
R ——
40

20
0
Functia Limitarea Limitarea Energia Sanatatea Functia Durerea  Starea
fizicda  roluluide roluluide mentald  socialda somaticd generald
cauza cauza de
fizicd emotionala sanatate

=—@=Anterior aderariila RR  ==@==|3 finalul programului de RR

Figura 15. Evaluarea calitatii vietii la lotul studiat.

Capacitatea de efort si cresterea acesteia prin antrenament fizic este un element
cheie al programului de RR. Evaluarea capacitatii de efort ajutd la determinarea
factorilor care o limiteaza (ventilatori, cardiovasculari, musculari etc.), la prescrierea
intensitatii antrenamentului, la detectarea contraindicatiilor RR (de exemplu: aritmii,
ischemie, hipertensiune arteriald in timpul exercitiului) si evaluarea eficientei
programului de reabilitare (imbunétitirea capacitatii de efort, reducerea dispneei de
efort). La cei 30 de pacienti evaluati a fost testatd toleranta la efort printr-un test
submaximal (testul de mers de 6 minute — atat la initierea, cat si la finalizarea
programului) (fig. 16) si unul maximal (testul de efort cardiopulmonar — la initierea
programului de RR) (fig. 17) [Holland AE et al., 2021; Rochester C et al., 2015;
Nici L et al., 2006].

Testul de mers de 6 minute este un test de exercitiu de incarcare constanta si
submaximala, in comparatie cu TECP, care se efectueaza la o sarcina crescatoare,
incrementald. Pentru interpretarea rezultatelor s-au folosit urmatoarele ecuatii
predictibile, recomandate pentru bolnavii cu BPOC [Jenkins S et al., 2009; ATS
Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Function Laboratories,
2002]:

e pentru barbati: valoarea testului (m) = 867 — (5,71 x vérsta in ani) + (1,03 x

inaltime In cm)

e pentru femei: valoarea testului (m) = 525 — (2,86 x varsta in ani) + (2,71 x

indltime in cm) — (6,22 x IMC in kg/m?) (tabelul 5).

Testul de mers de 6 minute se considera pozitiv pentru o imbunatatire cu cel
putin 54 metri fata de evaluarea initiala [Donner C, 2021; Postolache AP, 2021].
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Testul de efort cardiopulmonar (TECP), efectuat la cicloergometru sau la
covorul rulant, permite masurarea obiectiva a capacitatii de efort prin masurarea
consumului maxim de oxigen (VO, max) si aprecierea beneficiului antrenamentului.
Pe langa VO, max, TECP evalueaza si alti parametri foarte utili in procesul de RR
precum: pragul ventilator sau anaerob, ventilatia pe minut, capacitatea inspiratorie
si eficienta ventilatorie [Postolache AP, 2021].

Analiza rezultatelor evaludrii capacitatii de efort a pacientilor inclusi in
studiu, utilizand testul de mers de 6 minute (tabelul 5) si testul de efort cardiopulmonar
(fig. 18), evidentiazd cd majoritatea pacientilor prezintd reducere moderatd si
severd a capacitatii de efort i cresterea distantei de mers la testul de mers de
maximum 98 m dupa cele doud saptaimani de RR.

Figura 16. Testul de mers de 6 minute
[Sursa foto: Spitalul Clinic de Recuperare Iasi, Sectia Clinica Recuperare Medicala Respiratorie;
Medic Sef Sectie Clinica: Conf. Univ. Dr. Paraschiva Postolache].

Figura 17. Testarea de efort cardiopulmonara
[Sursa foto: Spitalul Clinic de Recuperare Iasi, Sectia Clinica Recuperare Medicald Respiratorie;
Medic Sef Sectie Clinica: Conf. Univ. Dr. Paraschiva Postolache].
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Tabelul 5

Valoarea testului de mers de sase minute pre- si post-recuperare respiratorie

Virsta Anterior RR Dupia RR
30-49 ani 360 metri 458 metri
50-59 ani 300 metri 367 metri
60-69 ani 240 metri 295 metri

> 70 ani 215 metri 259 metri

m Reducere usoara a capacitatii functionale  m Reducere moderaté a capacitatii functionale

m Reducere severa a capacitatii functionale  ® Oprirea testului (TA=220/110 mmHg)

B Testul nu s-a putut efectua

Figura 18. Evaluarea tolerantei la efort prin TECP la lotul studiat.

Evaluarea functionala respiratorie (spirometrie, body-pletismografie,
DLCO) la pacientii post-COVID-19 permite evidentierea scaderii capacitatii de
difuzie a monoxidului de carbon, chiar si in conditiile unei spirometrii normale, si
prezenta disfunctiei ventilatorii restrictive secundare leziunilor reziduale de fibroza, la
majoritatea cazurilor. Rezultatele explorarilor functionale pulmonare (fig. 19) trebuie
analizate cu prudentd, luand in considerare atat comorbiditatile respiratorii cat si
posibila afectare generatd de fumat si poluarea aerului. DLCO scazut ar putea fi
consecinta unor anomalii interstitiale sau anomalii vasculare pulmonare cauzate de
COVID-19. in concordanti cu studiile de urmirire a pacientilor care se recupereaza
de SARS-CoV-2, functia pulmonara afectatd ar putea dura luni sau chiar ani
[Postolache AP, 2021; Ayoubkhani D et al., 2021; Torres-Castro R et al., 2021;
Wu X et al., 2021]. Rezultatele lotului de studiu din SCRMR, privind evaluarea
functionala respiratorie prin spirometrie, body-pletismografie si DLCO, au
evidentiat disfunctie ventilatorie restrictiva si reducerea DLCO la majoritatea
pacientilor (fig. 20 si 21).
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Figura 19. Spirometru si body-pletismograf
[Sursa foto: Spitalul Clinic de Recuperare lasi, Sectia Clinicad Recuperare Medicala Respiratorie;
Medic Sef Sectie Clinica: Conf. Univ. Dr. Paraschiva Postolache].

A

= Spirometrie normala m Disfunctie ventilatorie restrictiva

m Disfunctie ventilatorie obstructiva m Nu s-a putut efectua

Figura 20. Evaluarea functionala respiratorie la lotul studiat.
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DLCO

60
40 Disfunctie severa
20 Disfunctie moderata
0 Disfunctie usoara
Anterior La finalul
programului de programului de
RR RR

m Disfunctie usoara  m Disfunctie moderaté ~ m Disfunctie severa

Figura 21. Evaluarea DLCO la lotul studiat.

Evaluarea imagistica prin tomografia computerizata are un rol extrem de
important in managementul infectiei SARS-CoV-2. In faza acuta, ariile focale
subpleurale de tip ,,ground-glass”, dispuse predominant in lobii inferiori bilateral,
au fost aspectele frecvent asociate cu pneumonia COVID-19 iar la pacientii cu
status post-SARS-CoV-2 leziunile reziduale de tipul fibrozei pulmonare,
bronsiectaziilor de tractiune, anomaliilor vasculare pulmonare au fost principalele
modificari sesizate la examenele CT de monitorizare la distanta de perioada acuta
(la 3, 6, 9, 12 luni), fiind asociate, in special, cu formele moderat — severe de boala
[Parry A et al., 2021; Bernheim A et al., 2020; Wu X et al., 2021]. Analiza
rezultatelor lotului de pacienti din SCRMR, privind evaluarea imagisticd prin
tomografie computerizata toracicd efectuatd la includerea pacientului in programul
de RR, a decelat ca 7% dintre pacienti prezentau o rezolutie radiologica completa
si 93% prezentau anomalii reziduale pulmonare (fig. 22):

m Leziuni de fibroza pulmonara M Leziuni de geam mat
® Bronsiectazii de tractiune m Hipertensiune pulmonara secundara
® Emfizem pulmonar ¥ Epansamente pleurale

Figura 22. Evaluarea CT toracica la lotul studiat.
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Inainte de includerea in programul de RR, toti pacientii au fost evaluati din
punct de vedere clinic, functional si imagistic, la finalul programului fiind repetate doar
o parte din testdrile initiale, urmand ca restul (TECP, spirometrie, body-pletismografie,
DLCO, CT torace, BOD-POD) sa fie evaluate la urmatoarea internare a pacientului,
dupa 3 luni.

Analiza rezultatelor obtinute prin aplicarea tratamentului complex de RR la
pacientii cu status post-COVID-19 a evidentiat cresterea tolerantei la efort, ameliorarea
calitatii vietii, fapt ce permite o reintegrare sociala si profesionald cat mai rapida,
cu mentiunea continudrii programului de RR la domiciliu toata viata si reevaluare
clinicd, functionala si imagistica periodica.

Beneficiile programelor de reabilitare respiratorie pentru diferite afectiuni
pulmonare cronice au fost demonstrate in numeroase cercetari realizate de-a lungul
timpului, iar recent au fost publicate primele constatari cu privire la efectele
favorabile pe termen scurt si lung ale includerii in aceste programe a pacientilor
post-COVID-19, punand in evidentd rolul crucial al specialistilor in reabilitare
[Zhao HM et al., 2020; Vitacca M et al., 2020; Dechmann G et al., 2020;
Postolache AP, 2021; Donner C, 2021; Spruit MA et al., 2019, Nici L et al., 2006;
Spruit MA et al., 2013; Rochester C et al., 2015; Chikhanie Y et al., 2015;
Grigoletto | et al., 2020].

Monitorizarea pacientilor post-COVID-19 in ambulatoriile de specialitate
si/sau spital permite evaluarea timpurie a simptomelor (fatigabilitate, dispnee, tuse,
dureri toracice, depresie si anxietate), a performantei exercitiului fizic si a functiei
pulmonare, ceea ce permite aplicarea precoce a programului de RR, organizarea si
urmdrirea acestui tratament complex. Deoarece pacientii care au supravietuit
spitalizarii in unitatile de Terapie Intensiva se consulta mai frecvent cu medicul de
familie, este foarte important ca acesta si specialistul in RR si constientizeze si
sindromul post-Terapie Intensiva [Zhao HM et al., 2020; Vitacca M et al., 2020;
Dechmann G et al., 2020; Grigoletto | et al., 2020].

Rezultatele asupra activitatii fizice, psihosociale si cognitive sunt foarte
importante si ar trebui luate in considerare si atunci cand activitatile de reabilitare
sunt oferite in ambulatoriu. Un program de RR cuprinzator si supravegheat este cu
sigurantd mai eficient decat un antrenament la domiciliu fara supraveghere si acest
fapt este bine cunoscut din studiile efectuate la pacientii cu BPOC [Grigoletto I
et al., 2020; Holland AE et al., 2021].

Ultimul an ne-a pus in fata unei provocari: TELEMEDICINA, care este
definitd de OMS ca ,,furnizarea de servicii de asistentd medicala, unde distanta este
un factor critic, de citre toti profesionistii din domeniul sanatatii, prin utilizarea
tehnologiilor informatiei si comunicatiilor pentru schimbul de informatii valide
pentru diagnosticul, tratamentul si prevenirea bolilor si a leziunilor” [World Health
Organisation, 2010], in cadrul céreia telereabilitarea pulmonarai (tabelul 6) ocupa
un loc important.

Printr-un chestionar online, un grup de cercetatori au studiat perceptia
pacientilor asupra telemedicinei, realizand un studiu transversal in care au fost
inclusi 425 de pacienti ce au primit Ingrijiri medicale prin intermediul programelor
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de telemedicina in Arabia Saudita, in perioada februarie—august 2020. Aproximativ
84,9% dintre participanti au considerat cd telemedicina a facilitat asistenta
medicald in timpul pandemiei de COVID-19. Aproape jumatate dintre respondenti
au fost foarte multumiti de usurinta inregistrarii (52%), in timp ce 43,4% dintre ei
au declarat cd s-au putut exprima liber prin intermediul telemedicinei. Cea mai
mare satisfactie, respectiv 40,5%, a fost raportata cu privire la capacitatea de a
intelege recomandarile si cu privire la calitatea generald a ingrijirilor acordate, iar
37,4% 1in ceea ce priveste experienta generala a consultului realizat prin intermediul
telemedicinei [Nasser AA et al., 2021].

Tabelul 6

Telereabilitarea pulmonara: avantaje si dezavantaje
[Donner C, 2021; Postolache AP, 2021; Holland AE et al., 2020; Grigoletto | et al., 2020; Bernocchi
P et al., 2018; Vasilopoulou M et al., 2017]

Avantaje

Dezavantaje

e Pacientul este in mediul familial;

e Permite pacientului sa fie autonom, increzator;

e Procesul de recuperare este facilitat si se observa o
reala accelerare a acestuia;

o Telemedicina/telereabilitarea face sa
barierele geografice si de distanta;

o Totul se poate derula pe platforme de comunicare
medicale sigure, unde confidentialitatea datelor
este strict pastrata;

e Se reduc costurilor ingrijirilor medicale;

e Economisirea de timp necesar deplasarii;

e Acces mai larg la programul de RR;

o Poate fi monitorizat programul de RR;

dispara

e Pacientii trebuie sd cunoasca tehnologia;

o Necesita conexiune la internet;

o Incapacitatea de realizare a programului
de RR farad prezenta unui cadru medical
calificat si pregatit pentru asistarea RR;

e in Romania nu existd un cadru juridic
prin care sa fie reglementata activitatea
de telemedicina;

e Lipsa transparentei in ceea ce priveste
siguranta datelor;

e Lipsa informdrii si a increderii in
solutiile specifice eHealth a pacientilor,
cadrelor medicale si a restului populatiei.

Bermejo-Gil BM et al., 2021, prezinta intr-un studiu o aplicatie numita
RespiraConNosotros a unei echipe de cercetitori spanioli. in prezent, in Spania
existd mai mult de 1,75 milioane de cazuri de infectie SARS-CoV-2 si se estimeaza
ca dintre acestea aproximativ 45% vor prezenta complicatii respiratorii, ceea ce
reprezinta aproximativ 620.000 de pacienti care vor avea nevoie de RR. Sistemul de
sdnatate nu are resurse pentru acest numar imens de pacienti, care dupa externarea
din spital trebuie sd ajungd la recuperare completd pentru a evita cronicizarea
simptomelor.

e Aplicatia a fost creatd si conceputd pentru a ghida pacientii in efectuarea
exercitiilor de RR, in special pentru cei cu COVID-19, si faciliteaza si
contactul pacient — fizioterapeut prin chat sau apeluri video.

o Este accesibil pentru toti utilizatorii si pe toate dispozitivele.

o Toate exercitiile pot fi ghidate si supravegheate de un fizioterapeut specializat,
care sugereaza si adapteazd exercitiul in functie de nivelul functional al
fiecarui pacient.

e Toti pacientii au subliniat accesul facil utilizdnd aceastd aplicatie, formatul
intuitiv si avantajul comunicarii cu un expert.
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e In ceea ce priveste evaluarea functionald, toti pacientii si-au imbunatatit scorul
dispneei pe scala BORG dupa efectuarea interventiei cu aceasta aplicatie.

e Aceasta platforma ajuta pacientii respiratori sa efectueze tratamente de
reabilitare pentru a-si recupera functia pulmonara si pentru a reduce sau
elimina posibilele complicatii.

o Aplicatia nu substituie niciodata tratamentul prescris.

e In concluzie, RespiraConNosotros este o alternativa simpld, viabila si sigurd
pentru Tmbunatatirea si mentinerea capacitatii respiratorii si a functionalitatii
pacientului afectat de COVID-19. Aplicatia ar putea fi folositd ca o completare
a tratamentului fata in fata, atunci cand situatia o permite [Bermejo-Gil BM
etal., 2021].

Tehnologiile utilizate in vederea telereabilitarii pulmonare includ:
videoconferinta la domiciliu, utilizarea unui smartphone sau a unei tablete,
platforme web, pedometru conectat la internet, realitatea virtuald, realitatea
augmentatd. Putem observa ca progresul in domeniul telemedicinei se focuseaza pe
realitatea augmentata, care are la baza conceptul de interactiune in timp real, fara
bariere. Realitatea augmentata diferd de realitatea virtuala prin crearea unui mediu
fizic, In timp real, folosind patru intrari senzoriale generate de un computer (sunet,
video, grafica sau date GPS), in timp ce realitatea virtuald detaseaza contactul cu
realitatea. Viitorul medicinei este directionat ciitre realitatea augmentata, desi
actualmente exista foarte putine dovezi cu privire la utilizarea acesteia in reabilitare
[Gloeckl R et al., 2021; Vaish H, 2020; Colombo V et al., 2020; Cerritelli F et al.,
2021; Rutkowsky S et al., 2021; Condon C et al., 2020].

Inteligenta artificiala (IA) presupune o varietate de programe, de softuri
inteligente, care faciliteaza diagnosticul corect si precoce. In ultimii ani, IA si-a ficut
simtita utilitatea in diagnosticul si monitorizarea pacientilor respiratori cronici, pentru
includerea precoce in programele de RR. De asemenea, IA este un instrument
puternic de lupta impotriva SARS-CoV-2, permitind aplicarea invatarii automate,
automatizarii si roboticii, pentru a dezvolta modele computerizate de diagnostic si
tratament, de a optimiza si prezice consecintele COVID-19 [Gupta R et al., 2021].
Intr-unul dintre primele sondaje asupra modelelor de IA utilizate pentru COVID-
19, o echipa de cercetatori, coordonata de Joseph Bullock, concluzioneaza ca
»foarte putine dintre sistemele revizuite au maturitate operationala in aceasta etapa”
[Bullock J et al., 2020]. in China, de exemplu, a fost desfisurat un model de
inteligenta artificiald in 34 de spitale din intreaga tard, care semnalizeaza imediat
scanarea computer tomografica toracicd suspectd pentru COVID-19, astfel incat
acei pacienti sa poata fi repede izolati si testati [Raza K, 2021].

Pandemia COVID-19 ar trebui sa functioneze ca un ,,apel de trezire” pentru
guvernele si sistemele de asistentd medicala din intreaga lume pentru a implementa
solutii de telesanatate pentru monitorizarea la distanta a pacientilor si pregatirea
pentru viitoarele valuri cu potentialele noilor perioade de izolare, care vor
compromite din nou capacitatea de a efectua interventii de RR la spital sau in
comunitate [Postolache AP, 2021].
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In viitor se preconizeazi ci un numar semnificativ de pacienti vor dezvolta
sechele pulmonare si vor suferi din cauza afectérii fizice si psihologice dupa faza
acutd a bolii COVID-19. De aceea, pacientii ar trebui directionati cdt mai devreme
la o clinica de reabilitare respiratorie pentru a incepe un program personalizat in
functie de simptomele prezente, forma de boald acuta si in functie de comorbiditati.

Romania se afli la inceputul unei noi cai de reabilitare respiratorie, care
este un pas inainte pentru o viati mai buna.
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PANDEMIA DEZINFORMARIL.

RAPORT PRIVIND ACTIUNILE DE DEZINFORMARE
DIN ROMANIA SI A NARATIUNILOR RUSIEI SI CHINEI
PRIVIND PANDEMIA DE CORONAVIRUS"

DAN DUNGACIU, DARIE CRISTEA, LUCIAN DUMITRESCU

INTRODUCERE
OGLINDA UNUI PREZENT PE CARE NU iL. VOM UITA NICIODATA

Nu poti vedea elefantul cu microscopul. Asa cum nu poti deslusi pana la
capat resorturile si reverberatiile unei crize medicale precum cea prin care am
trecut. Esti prea aproape de fenomen, prea implicat, prea ,,de acolo”.

Cici despre pandemie nici macar nu putem vorbi la trecut.

*

Pandemiile sunt, cum ar spune sociologii, ,,fenomene sociale totale”, in
sensul 1n care afecteaza viata societatilor pe toate palierele lor: claustrarea prelungita va
duce la o crestere semnificativa a ratei divorturilor, dar si al césatoriilor; criza
medicald va genera crizd economicd, care va da nastere, fatal, unor perturbari
politice; iar, in final, peste toate acestea, vom fi martorii unor redesenari strategice
la nivel global.

Nimic nu va raiméanea neafectat. ,,Tot ce e fix se prabuseste, tot ce e stabil sare
in aer”, cum ar fi spus Marx despre acidul capitalist raspandit in secolul XIX peste
lume. Pandemia, pastrand proportiile, a facut asta, chiar dacd nu a inventat chiar
totul: a fost, de multe ori, o perfecta hartie de turnesol care ne-a relevat si mai acut

* Acest material este o versiune a »~Raportului privind actiunile de dezinformare si a efectelor
acestora in Romania — Pandemia este o noud scend a confruntarii strategice a Chinei si a Federatiei
Ruse cu Occidentul”, intocmit in cadrul proiectului de cercetare al Laboratorului de Analizd a
Rézboiului Informational si Comunicare Strategicd (LARICS), intitulat STOP CORONAVIRUS
DISINFORMATION, finantat de Departamentul de Stat al Statelor Unite ale Americii, perioada
septembrie 2020 — septembrie 2021 (https:/larics.ro/wp-content/uploads/2021/09/Raport-de-cercetare-
STOP-CORONAVIRUS-DISINFORMATION_ISPRI.pdf).
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crizele lumii, tensiunile ei, pe care, o parte din ele, le-a acutizat pana la
incandescenta (relatia SUA — China, nevoia de reforma a UE etc.).

*

Sa pretinzi cd ai ,,analizat” criza, ca ai raspuns la toate provocarile acesteia nu
este doar pernicios, este si ridicol. Suntem in timpul crizei, daca prin criza
intelegem toate componentele ,,pandemiei”, adicd de la cele individuale la cele
strategice, trecand prin economie si politica. In realitate, nici palierul medical nu e
lamurit deplin, nici raspunsurile nu sunt, deocamdata, unitare sau coerente, ca sa nu
mai vorbim despre reactiile populatiei.

Nu stim ce se va petrece nici cu reperele mentale/sociale/economice/politice
ale vietii noastre — pand mai ieri — firesti: globalizarea — este inevitabila o forma de
de-globalizare, fara insd ca globalizarea, ea insasi, sa poatd fi eliminatd; rolul
statului in economie si nu numai — ce se va Intampla cu statul, astdzi actor decisiv,
dupd ce criza medicald va trece?; relatia dintre libertate si securitate — suntem
dispusi sd ceddam multe astazi in numele ,,sdnatatii” noastre si a celor din jur; cum
se da desena politic relatia dintre libertate de expresie si cenzurda publica; care va fi
raportul dintre natiune, economie si protectionism?; cum vor iesi bisericile din
aceasta crizd?; dar incalzirea globala?; se reia paradigma conflictului intre
civilizatii; care va mai fi raportul dintre munca de acasa si munca la birou (care va
mai fi statutul birourilor, maine?); plata cu cardul sau plata cash?; ce se va
intampla cu cardurile noastre de sandtate — devin mai importante decat cartile de
identitate?; ne indreptam spre un big data medical?

Si Intrebarile pot continua nestingherit.

E bine ca le punem si suntem obligati sd o facem. Dar atmosfera trebuie bine
cumpanitd, cici alunecarea spre excese ¢ lesne de facut in aceste momente. Dar
nerecomandabild. A sugera ca aceasta criza a adus un soi de Apocalipsa de care am
scapat razant si ca prin minune, e cel putin exagerat. Am mai trecut prin crize; mai
mari sau mai mici, de la crize medicale la razboaie, de la recesiuni economice la
prabusiri de mari sisteme considerate inexpugnabile. Am mers mai departe, lumea
si-a gasit echilibre noi, ne-am modificat habitus-urile, dar ne-am si intors, uneori cu
voluptate, la obiceiurile vechi.

Ne vom schimba, cu sigurantd, dar nu vom deveni de recunoscut.

*

Un rol important insd In modul cum vom reactiona la criza si, mai ales, la
cum vom iesi din ea, 1l vor juca naratiunile si perceptiile despre criza. Pandemia de
coronavirus a covarsit toatd agenda europeana, a schilodit-o si a pus Europa — si
lumea! — in fata unor decizii majore; dar, alaturi de ea, a aparut o alta pandemie,
corolar: pandemia dezinformarii si, concomitant, a neincrederii. De aici si optiunea
noastra de a incerca, la inceput, sd ne dumirim cu ceea ce petrece sub ochii nostri.
A apdrut ideea acestui raport care sa dea seama nu doar de evolutiile crizei, ci si de
starea noastra de spirit. Acest capitol va vorbeste si despre noi, dar despre noi
raportati la criza, la provocarile individuale, politice, economice si, in final, strategice.
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Despre asta e vorba mai departe: asumarea acestor provocari si raspunsul la
ele. Totul relatat la cald, sub imperiul momentului si al tensiunii, marturia noastra
in fata provocarii COVID-19, care poate imbolnavi nu doar oamenii, ci si lumea.

*

Raportul isi propune, intr-o faza initiala, sa prezinte trei chestiuni: prima tine
de faptul ca aceasta crizda COVID-19 a ardtat cu rapiditate cat de real este si ce
impact social poate avea fenomenul fake news. De la state si actori de alt tip care la
inceputul crizei au ascuns informatii, la stiri pseudomedicale absurde dar si intentionate,
de la campanii ale unor grupari extremiste antisistem si antivaccin la balbaielile
strategice si de comunicare ale guvernelor diferitelor tari ale lumii, pandemia de
COVID-19 a trecut fenomenul fake news prin toata gama lui de manifestari.

In al doilea rand, raportul preliminar isi propune si arate ci atat Federatia
Rusa cat si China au Incercat sa construiasca un ,.exceptionalism medical” in pandemia
de coronavirus, care s releve de fapt un exceptionalism administrativ. Adica
rezilienta unor sisteme politico-economice in pandemia de coronavirus. Probabil ca
nu vom sti vreodatd care au fost costurile umane, psihologice si economice ale
aparentei reziliente a sistemelor politico-economice din Federatia Rusa si China.
Mai exact, nu vom sti daca acestea chiar au fost reziliente. Raportul isi propune sa
arate cd Federatia Rusd si China si-au confectionat propriul ,,exceptionalism
medical” recurgand la naratiuni de sanatate publica, care includ comportamente
discursive si non-discursive. Adica reprezentari strategice si actiuni de PR. Acest
»exceptionalism medical” constd din practici inclusive si practici exclusive prin
care s-a construit performativitatea statelor aflate in analiza. Practicile inclusive au
avut menirea de a demonstra rezilienta sistemelor politico-economice din Rusia si
din China fata de cele democratice. Practicile exclusive fie au stigmatizat, fie au
securizat modul in care lumea occidentald a actionat in pandemia de coronavirus.
Intr-o logica de tip self/other, astfel de discursuri strategice au vizat conferirea de
legitimitate, internd si externd, regimurilor autoritare din Federatia Rusd si din
China.

in al treilea rand, raportul va trage cteva concluzii de etapa, pentru fiecare
sectiune 1n parte.

INFORMARE SI CORONAVIRUS IN ERA FAKE NEWS.
0 ANALIZA SOCIOLOGICA CANTITATIVA SI CALITATIVA

FAKE NEWS IN VREMEA PANDEMIEI. ROLUL PUBLICULUI

Criza COVID-19 a aratat cu rapiditate cat de real este si ce impact social
poate avea fenomenul fake news. De la state si actori de alt tip care la inceputul
crizei au ascuns informatii, la stiri pseudomedicale absurde dar si intentionate, de la
campanii ale unor grupdri extremiste antisistem si antivaccin la balbaielile

197



strategice si de comunicare ale guvernelor diferitelor tari ale lunii, pandemia de
COVID-19 a trecut fenomenul fake news prin toata gama lui de manifestari.

Desigur, pentru ochiul sociologului, criza medicala actuald nu a aritat doar
cat de grav e fenomenul fake news intr-un asemenea context, ci si cat de grava este
proasta lui definire si neintelegere. Cei mai multi analisti se concentreaza exclusiv
pe fake news-ul voit strategic, avand la capat forte institutionale care lanseaza
mesaje in scopul dezinformarii sau manipularii opiniei publice. Procedand asa se
rateazd probabil cea mai mare masd de manifestari ale fenomenului si se neaga
accesul la esenta acestuia, chiar la modul lui de functionare, care nu implicad doar
emitatorul, ci si canalul/tehnologia de comunicare, dar mai ales modul in care
publicul se raporteaza la informatie si cum o fructifica.

Cum identificarea tuturor surselor de fake news si chiar a tuturor nuantelor
statului, si cum canalele de comunicare sunt tot mai greu de controlat (si nici nu
prea este dezirabil acest control dincolo de o anumitd masurda intr-0 societate
democratica), intrebarea fundamentala la care trebuie raspuns nu este doar ce fac
stirile false din public?, ci si ce face publicul din stirile false? Vom incerca sa
care sunt sursele institutionale de incredere in contextul informatiei despre
pandemia de SARS-CoV-2, utilizand masurdtori sociologice existente pe subiect
pana la acest moment.

UNIUNEA EUROPEANA SI ROMANIA. OPINIA PUBLICA,
INTRE RESTRICTIL, INCREDERE SI OPTIMISM

Timpul trecut din februarie—martie pana in octombrie 2020, deci de la
inceputul vizibil al pandemiei in Europa pana la momentul in care ne aflam in timp
ce redactim prezentul raport, ne aratd un lucru partial ingrijorator. Desi s-a
progresat mult in dotarea unitatilor spitalicesti, in intelegerea medicala a virusului,
a testdrii, a eventualului tratament si a unui viitor vaccin, cele mai multe masuri
prin care guvernele (inclusiv — sau mai ales — cele europene) lupta cu virusul sunt
sociale si de ordine publica.

Desigur, situatia nu este neobisnuitd avand in vedere ca o epidemie este si un
fenomen social, nu doar unul medical. Dar accentul pus pe masuri care in mod
evident afecteazd grav viata de zi cu zi si libertatile cu care publicul este obisnuit,
si aceasta pe o durata totusi lunga de timp si fard un punct terminus usor de estimat,
face ca rezilienta publicului la fake news, increderea in autoritdti, in sistemul
medical, In buna credintd a autoritatilor politice, administrative, de ordine publica
si chiar medicale sa devind variabile cheie In gestionarea pandemiei de la stat la
stat, daca nu chiar de la localitate la localitate in unele cazuri.

Romania este cunoscuta ca o tard cu incredere scazuta in institutiile politice
interne, cu incredere foarte scazuta in legislativ si partide, scazuta in executiv si
mai ridicatd n institutiile de ordine publica. Acest lucru nu poate incanta analistii
care 1si propun sa studieze cultura politici democratica de la noi din tara, dar ne
ofera ceva sanse de suport public in cazul masurilor pe care statul trebuie si le ia In
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cazul unei pandemii si institutiile medicale si de ordine publica sa le implementeze.
Intrebarea cheie este cit ne putem baza pe bunivointa si suportul publicului, mai
ales ca o crizd de lungd duratd presupune automat si acumularea de vicii de
comunicare, erodare de Incredere in vectorii de imagine cei mai expusi public etc.
Deja este evident cum sustinerea publica pentru masurile sociale antipandemie s-a
erodat in cam toatd Europa.

Incredere institutii
Catéd incredere aveti in urmétoarele institutii? (fotal esantion)
77.5%
60.1% 55.5%
3%
51.1% 49.9% 49.5%
36.5%
I 2i‘ 18.0%
Armata Biserica Academia ' Uniunea 7 NATO Politia Pregedintia Guvernul Parlamentul
Romana Europeana (UE)
vilarics. o vriciinscop.a i srategicthinking.ro

Incredere in institutii — sondaj reprezentativ la nivel national, LARICS-INSCOP, iunie 2020

Cea mai plauzibila ipoteza este ca la capatul acestui fenomen nu avem un
fake-news, ci mai degraba faptul ca, intr-un fel, campania de comunicare strategica
#staiacasa a fost mult defazatd fatd de rezultatele asteptate de la cercetarea
medicald. Ca si campanie sociald menitd sa faca lumea sa accepte restrictii practic
fara precedent, campania #staiacasa a afirmat cd nu ti se cere vreun mare efort, a
minimizat repercusiunile economice si chiar a sugerat ca un lockdown in martie—
aprilie poate reduce drastic efectele pandemiei.

Campania a fost destul de bine primita de public, media, chiar si de mediul
privat, in conditiile in care asteptarile proiectate erau nerealiste. Medicii avertizau
inca de la inceput cd programul #staiacasa va reduce presiunea de pe sistemul
spitalicesc si de urgentd, va reduce galopul ratei de infectare, probabilitatea ca
virusul sd sufere mutatii si mai grave (sd ne amintim cd in martie se stiau foarte
putine despre manifestdrile COVID-19), va permite statelor s facd achizitii de
materiale si medicamente necesare, poate va ldsa timp cercetdrii sa inteleaga
virusul, ne va feri de eventuala dezordine publica asociata cu pandemia. Dar lumea
medicald nu se astepta ca un lockdown de o luna sau doua sa rezolve problema. Era
si absurd sa speri asa ceva, In absenta unui tratament sau a unui vaccin. Publicul a
ardtat insa oarecare bunavointa fatd de lockdown initial, tocmai pentru ca parea un
efort pe termen scurt, chiar daca era un episod complet iesit din tiparele politico-
sociale uzuale, si chiar 1-a investit cu prea mult optimism. Acest optimism a
facilitat acceptarea de catre public a masurii impuse de autorititi in mai toate
statele occidentale, dar a si creat un orizont de asteptare care s-a dovedit dificil de
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gestionat ulterior, lucru vizibil astazi, la opt luni de la debutul pandemiei in Europa,
cand reincepe seria de lockdown-uri, dar fara perspectiva optimista din primavara.

Acesta este, pe scurt, fondul, climatul de opinie asociat situatiei la acest
moment.

Exista insa si puncte de rezilientd, nu doar in fata noului coronavirus, ci si in
fata decalajului dintre asteptari si realitate si, de ce nu, in fata fake news-ului. Sa nu
uitam ca una dintre cele mai abordate teme de citre fake news-ul strategic
(indiferent de unde provenea acesta) a fost aceea a Uniunii Europene care este
complet incapabila sa dezvolte o reactie coerenta la intreaga situatie.

In ciuda acestui tip de paradigma, si chiar in ciuda unor critici serioase dar cét
se poate de rezonabile care pot fi aduse modului in care Europa a reusit sau nu ,,sa
se adune” in fata pandemiei, opinia publica este mai indulgentd decat ne-am fi
asteptat. Sigur, trebuie tinut cont si de faptul ca datele despre care discutdm sunt
culese vara, intr-o perioadd de maxima relaxare fata de ,,standardul” din restul anului
de pana atunci. Ultimul Eurobarometru, publicat in octombrie pe siteul Comisiei
Europene, Eurobarometrul standard nr. 93, iulie—august 2020, aratd o egalitate la
nivelul cetatenilor europeni intre cei multumiti si cei nemultumiti de modul in care
UE s-a comportat pana atunci in raport cu pandemia (45% multumiti, 44%
nemultumiti), cu tari precum Irlanda, Polonia, Romania, Ungaria, Portugalia, Danemarca
in care impresia pozitivd lasatd in acest context de comunitatea europeand se
invarte 1n jurul cifrei de 60%. La polul opus, tari ca Italia, Franta, Spania, care au
totusi un grad de multumire in jur de 35% cu reactia europeana in chestiune. Pare
putin, dar trebuie luat in calcul episodul pandemic dur prin care acestea au trecut in
primavara, si pentru care e cam greu s dai vina pe UE. Si sa nu uitdim ca Uniunea
nu are instrumente comparabile cu ale unui stat intr-o asemenea situatie.

Europeans are divided regarding the measures taken by the EU institutions to fight the
coronavirus outbreak: 45% say they are satisfied, while a similar proportion (44%) are
not satisfied. More than one in ten (11%) Europeans answer that they don’t know.

QA21a.2 In general, how satisfied are you with the measures taken to fight the Coronavirus outbreak by ....7
The Europ Union instituti (%)
8 i 13 I 8 24:13 61814]361251122401261018
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W Total 'Satisfied' B Total 'Not satisfied' W Don't know

Comisia Europeana, Eurobarometrul Standard 93, iulie—august 2020
(https://ec.europa.eu/commfrontoffice/publicopinion/index.cfm/Survey/getSurveyDetail/instru
ments/STANDARD/surveyKy/2262)
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Daca ne uitdm pe aceeasi sursd de date si facem o comparatie strict cu cazul
Roméniei, observdm ca roméanii sunt mai degraba indecisi daca masurile impuse de
autoritati pe perioada pandemiei sunt usor sau dificil de respectat, distributia
optiunilor fiind aproape gaussiana, si neexistand un pattern de tard care sa incline
spre evaluarea masurilor ca fiind mai degraba dificile sau usoare. Din graficul de
mai jos se vede si comparatia cu patternul european de raspuns la acest item.

QA30 Thinking about the measures taken to fight the Coronavirus outbreak, in
particular the confinement measures, would you say that it was an
experience easy or difficult to cope with? An experience...?
(%)

10 20

(]
&

Very easy to cope with, and even
an improvement to your daily life

IIQ

= e B
Fairly easy to cope with _ 5e
EECT TR 30
Both easy and difficult to cope with _ 35
25
Fairly difficult to cope with 24

Very difficult to cope with, and
even endangering your mental and
physical health conditions

Don't know/ Not applicable

B cu27
T
ja—

~Rliro

Comisia Europeand, Eurobarometrul Standard 93, iulie—august 2020

De asemenea, potrivit acelorasi date, publicul din Roménia este sensibil mai
optimist decat cel general european privind timpul necesar pentru revenirea
economica post-pandemie, dupa cum se poate vedea mai jos.
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QA28a When do you think (OUR COUNTRY)'s economy will recover from the
adverse effects of the Coronavirus outbreak ?

(%)

@ Before the end of 2020

@®n 2021

®in 2022

@ In 2023 or later
@ Never

@ Don't know

EU27 1M Outer pie RO B U Inner pie

Cert este ca UE pare a da semne de revenire dupd ce in perioada de inceput
a manifestarii pandemiei pe teritoriul sau a fost portretizata ca inutild, atdt de
concurenti, de unii aliati, dar si de unele tari membre care asteptau probabil o
solidaritate mai consistentd. Conform eurobarometrului citat, 62% dintre europeni
tind sa aiba incredere ca masurile pe care Uniunea le va lua pe viitor impotriva
pandemiei de coronavirus vor fi corecte. Deja vorbim despre o perioada in care era
clar ca problema nu urma sa dispara asa de repede, dar, cum spuneam, mult Tnainte
de cresterea accelerata a numérului de cazuri si de redeschiderea discutiilor privind
un nou lockdown de un tip sau altul.
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QA25 Thinking about EU's response to the Coronavirus outbreak, to what extent do you trust or
not the EU to make the right decisions in the future?
(% - EU)
Don't know _

2 \ _Totally trust
Do not trust atall __ \ =

7

Tend notto trust_____
29

DE UNDE NE INFORMAM PRIVIND CORONAVIRUSUL
SI MASURILE AUTORITATILOR?

intr-un studiu sociologic realizat anul trecut de INSCOP, Facultatea de
Sociologie si Asistentd Sociala a Universitatii din Bucuresti si Societatea Nationala
de Medicina Familiei, am ajuns la urmatoarea concluzie privind atat informarea
publicului privind vaccinarea, dar si riscurile asociate cu lipsa de informare, cat si
cu informarea din surse neconventionale:

., Medicul de familie este pentru doud treimi din populatie sursa principald
de informatii si credibilitate pentru chestiuni legate de vaccinare. Acest lucru este
pozitiv dar pune o presiune enormd pe medicii de familie in ceea ce priveste
impiedicarea atitudinilor antivaccinare si a fakenews-urilor privind vaccinul i
vaccinarea. Urmdtoarele surse de informatie sunt mass-media (pentru o treime din
populatie), rudele si prietenii, internetul si social-media. Daca mass-media inca
mai pdstreazd o anumitd atentie fata de promovarea corectd a subiectului,
celelalte doua surse pot facilita si informari/atitudini nu tocmai favorabile
vaccindrii, continuturile acestor comunicari neputand fi practic controlate pe acest
subiect. Deci atentia acordata modului in care medicul de familie intretine pentru
public ,, cultura vaccindrii” si informatiilor pe care mass-media clasice le transmit
pe acest subiect sunt extrem de relevante pentru mentinerea unei atitudini publice
favorabile vaccinarii la cote inalte” (Darie Cristea, Gabriel Jderu, Diana
Alexandra Petrescu, Perceptia vaccinarii si comportamentele legate de vaccinare
in Romdnia. Raport §i recomandari, INSCOP, Bucuresti, 2019, pp. 17-18.
Raportul vizeaza sondajul national Atitudinea populatiei fata de vaccinuri si
vaccinare, INSCOP-FSAS UB — SNMF, ianuarie—februarie 2019, din care este
extras si graficul de mai jos).
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% din totalul populatiei
Mai multe variante de raspuns

De la medicul de familie 66.4%

Din ziare si TV

De la rude, prieteni

De pe internet si/ sau retelele de
socializare

De la alti medici de alta specialitate

De la farmacie/ farmacist

Nu am nevoie sa ma informez despre
vaccinuri

Din alta sursa

NR

Atitudinea populatiei fatd de vaccinuri §i vaccinare, INSCOP-FSAS UB — SNMF,
ianuarie—februarie 2019

Desigur ca exemplul este doar partial edificator daca trecem de la problema
vaccindrii uzuale la cea a coronavirusului in general si eventual a vaccindrii
impotriva COVID-19. Dar, din punct de vedere al modului in care perceptia
publicd functioneazd, mecanismele sunt de multe ori similare, doar cid in cazul
COVID-19 avem pe de o parte un efort atat mondial cat si la nivelul fiecarui stat in
parte de a informa publicul si-a cstiga Increderea acestuia, iar pe de alta parte un
virus pe care incd nu il intelegem suficient nici din punct de vedere medical, ceea
ce se va reflecta si in perceptia de catre public a tratamentelor, vaccinului si
masurilor propuse.

Criza coronavirusului a mutat atentia publicului de la medicii de familie la
figuri centrale ale sistemelor medicale nationale si a incercat de asemenea sa
readuca in prim plan comunicarea unidirectionala cu cetateanul, prin televiziune, in
timpul carantinei. Aceasta tocmai 1n ideea de a oferi un reper stabil in conditiile in
care internetul si social media puteau pune in discutie teme, nuante sau de-a dreptul
stiri false Intr-o maniera greu controlabild, mai ales la nivelul retentiei si chiar al
punerii lor mai departe in circulatie de catre public.

O alta intrebare este daca oamenii percep corect care media (fie traditionale,
fie de ultima generatie) au, prin natura lor sau prin modul in care sunt utilizate,
potential mai mare de a ,infecta” informarea publicd prin transmiterea sau
circularea de fake news. Sunt uimitor de putine studii care cauta sa evalueze modul
in care publicul se raporteaza sau este capabil sa recunoasca fake news-ul in acest
context al pandemiei de COVID-19 si probabil problema ar tine mai degraba de
resortul unui studiu calitativ, fiind greu de crezut ca marele public poate simti
diferitele grade de neadeviar din informatia care, intentionat sau prin mecanismele
zvonului, circuld pe aceastd problema de cert interes general.
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Unul dintre cele mai recente studii de perceptie a sectorului de sanatate
publicd, realizat chiar in faza actuald a acestei pandemii si continand indicatori
relevanti pentru raportarea la aceasta il reprezinta sondajul national Barometru de
sanatate publica, realizat de LARICS si ARPIM (Asociatia Roména a Producatorilor
Internationali de Medicamente) in septembrie—octombrie 2020. Urmétoarea sectiune
va trata indicatorii din raport care ne explicd modalitatea in care se informeaza
publicul despre evolutia crizei sanitare cauzate de coronavirus.

UNDE ,,CITIM” DESPRE CORONAVIRUS?

Prima concluzie a datelor pe care le analizdm este simpla si percutanta. Cel
mai probabil, nu doar fake news-ul deformeaza modul in care publicul percepe
realitatea. Fake news-ul isi face loc si pentru ca sursele oficiale de informatie sunt
greoaie, inaccesibile, nu raspund asteptarilor dar, mai ales, nu prezintd destuld
incredere. Fake news-ul apare pe un deficit cronic de incredere in sursele sau in
versiunea oficiald a stirilor, indiferent cat de rationala ar fi aceasta.

Graficul de mai jos aratd cata (ne)incredere investesc romanii in informatia
oficiala despre coronavirus oferitd de diferite state si institutii: UE, SUA, Romaénia,
OMS, NATO, Rusia, China. Dacéd Rusia si mai ales China sunt, logic, in partea de
jos a grilei de credibilitate, nu este de neglijat faptul cd nici unul din actorii
mentionati nu trece peste 50% credibilitate In aceastd problema, iar actorii statali
stau extrem de prost (nu trec de 30% credibilitate). Pe termen scurt, adevarata
problema nu este fake news-ul strategic rusesc, care etichetat ca atare nici nu
ajunge la prea multi romani, ci mai degraba lipsa de incredere in propriile institutii.

% din totalul populatiei

Dvs. ctd incredere aveti in informatiile despre coronavirus/COVID-19 oferite de surse oficiale din urmitoarele state/organizatii?

B Foarte putina incredere [J Putina incredere @Multa incredere O Foarte multa incredere @NS/NR

33,6%

43,7%

33,9%

31,7% 8,8% RIS
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De remarcat de asemenea cd, desi la inceputul pandemiei efortul de
comunicare era mai degraba national, UE gasindu-si mai greu locul in eforturile de
gestionare a pandemiei i, oricum, fiind mai putin vizibild pentru populatie,
informatia din aceastd sursd este mai credibild decat cea nationald. NATO, UE,
OMS sunt mai credibile decat tarile puse in discutie.

Desigur, restrictiile sunt luate de tari, responsabilitatea merge spre ele, in
timp ce organizatiile internationale sunt expresia cooperarii dar, chiar si asa,
observatia este de retinut. Cel putin pentru publicul din Roménia, starea de urgenta
si nevoia de informatii oficiale a readus televizorul in prim plan: 83% dintre
romani au urmarit ,,pandemia” mai degraba la televiziunile de stiri, care au mediat
inclusiv relatia cu discursul medical, traditionalele sfaturi cu medicul de familie sau
cu farmacista din cartier nemaiexistdnd in primdvara aceasta in aceeasi masurd ca
de obicei. Acest lucru pune presiune pe comunicarea oficiald de criza, pentru ca
orice imprecizie sau schimbare de discurs de la o lund la alta este taxatd prin
indreptarea catre internet si Facebook.

De cand a inceput pandemia de coronavirus, unde ati urmaritafiat cele mai multe informatii despre coronavirus, despre
situatia medicala din tara si din lume, despre masurile luate de autoritati?

mmm.mw{ 83,1%

htclewxmnoenem‘{ 48'4%

din ziare presa m‘l:lzo,7‘%
pe Facebook sau alte retele socue‘{: 1 7,7%
pe steun de specialtate sau
pe steun ohciale ale Jor natonale si ‘{ 16,9%

mai degraba din discute cu fameka, CUNOSCUtY, vecina, Coleg etc ‘{j 7,2%

am citn studw, rapoarte suru»«-D 4,0%

wree]|1,2%

Caracterul cert de opinie publicd al problemei, recuperarea de catre stat a
functiei de emitator al televiziunii etc. duc la o proportie de aproximativ 90% din
populatie care se considerd foarte bine informatd sau mai degraba informatd in
chestiunea coronavirusului. Paradigma cu televizorul ati mintit poporul!, de la
Revolutia din Decembrie 89, nu pare a se mai verifica, totusi, desi, pana mai ieri,
televizorul nu parea sa mai fie regele mijloacelor de informare in masa.
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Dvs. cét de informat va considerati cu privire la coronavirus si la masurile de prevenire a raspandirii COVID-19?

47,5%

In baza acestui bombardament informational, inclusiv oficial, publicul are
propria evaluare asupra frecventei stirilor false: 68% dintre romani pretind cd au
identificat stiri false despre coronavirus in aceastd perioada in fiecare saptaimana
sau chiar mai des. Sigur ca observatia nu este neapdrat obiectiva, dar atentia
acordata conceptului de stiri false este certa in acest context.

In ceea ce priveste perceptia ajutorului pe care l-a primit Roménia in
pandemie, optiunile cele mai intalnite sunt aceea ca nu ne-a ajutat nimeni si ne-am
descurcat singuri (37%), secondatd de aprecierea ajutorului dat de UE (35%), la
mare distantd de oricare altii. In mod cert, desi unii se temeau de compromiterea
brandului UE dupi aceastd pandemie, cel mai probabil, UE raméne o eticheta
institutionald pozitiva la noi in tara.

fn opinia dvs., cine a ajutat cel mai mult R ina ia de coronavirus?
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MIZE SI EFECTE ALE RAZBOIULUI INFORMATIONAL PE TEMA
VACCINARII IMPOTRIVA COVID-19 (TOAMNA 2020 — VARA 2021)

Dupi relaxarea din vara lui 2020, in toamna reincep gradual restrictiile. In
cazul Romaniei, ele sunt mai prietenoase cu populatia (sa nu uitdm cé in toamna lui
2020 au fost alegeri parlamentare in tara noastra) decat in alte tari europene si s-a
mers inclusiv pe ideea carantinelor locale, acolo unde s-a depasit un anumit nivel al
indicatorilor privind infectarea cu COVID-19.

Dupa cum am scris si cu alte ocazii, marele paradox al acestei pandemii este
urmatorul: desi virusul a adus nu doar boala, ci si restrictii nemaiintalnite de
generatii, acest lucru nu a crescut neapirat apetitul publicului fatd de vaccinare.
Cumva, era de asteptat ca vaccinarea, singura solutie pentru eliminarea sau controlul
unui asemenea virus, singura solutie pentru revenirea vietii globale la normal (de
altfel, indisponibild in primul an al pandemiei — 2020), sa devind foarte atractiva
pentru cetdtenii dornici ca societatea sd depaseasca atat pandemia, cat si restrictiile
pe care statele le-au impus pentru gestionarea acesteia.

Surpriza iernii 20202021 este aceea ca, in toatd lumea, desi vaccinul mult
asteptat abia aparuse, focusul campaniilor de dezinformare se muta de la
contestarea virusului, a masurilor luate de autoritéti si de la presupuse tratamente
alternative care rezolva noua gripa, la contestarea vaccinarii anti-COVID. Acest
flux de informatie are un impact destul de bun din moment ce refuzul si ezitarea
in fata vaccinarii anti-COVID cuprind segmente mai mari de populatie decat
cele atinse de refuzul si ezitarea in fata vaccinérii in general.

Inclusiv protestele desfasurate pe parcursul anului 2021 (cele din primavara,
in cazul Romaniei), capata o puternica dimensiune antivaccin, nu doar antirestrictii.
Atragem atentia asupra urmatoarelor teme care pot fi punctate in acest context:
vaccinarea Tnainte si dupa aparitia noului virus; vaccinul rusesc si vaccinurile
chinezesti; stadiile diferite de perceptie a vaccindrii 1n interiorul pandemiei; cazul
Astra-Zeneca.

DE LA NEVOIA DE VACCIN
LA VACCINE REFUSAL SI VACCINE HESITANCY

Este destul de greu sa compari refuzul vaccinarii in general cu refuzul unui
vaccin dezvoltat pentru o situatie precum pandemia pe care o traversim inca.
Ezitarea si refuzul in fata vaccindrii, in conditii, sd le spunem, normale, deci nu in
situatii pandemice, pot fi citite si n functie de la ce vaccin ne referim: daca vaccinul
antigripal, de exemplu, este acceptat ca idee de majoritatea populatiei, doar in jur
de 20% din populatia Romaniei 1l face in fiecare sezon. Vaccinurile din schema
nationald de vaccinare a copiilor au un grad de acceptare foarte mare la noi in tard —
teoretic, ele nu sunt obligatorii dar, de facto, o parte din ele sunt importante pentru
acceptarea copiilor in comunitatile scolare.
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Vaccinuri mai noi, precum cel anti-HPV genereaza un grad mai mare de
ezitare, dar sunt si mai necunoscute publicului.

Mai jos avem o lista cu tipurile de vaccin care exista astazi. Va rugam sa indicati despre care dintre ele ati auzit:

vaccnul anbgrp 73,0%
vaccinul mpotrva hepatte: B 64,1%
vaccinul ROR (rubeola - orewon - rujeola 56,1%
54,1%
51,0%

vaccnul BCG (anb TBC 50,5%

vaccnul anbrabic (ant turbare)

vaccnul vanc,

vaccnul peumococ 45.4%
vaccinul HP 42,3%
vaccnul meningacoc 40,4%
37,4%
vaccnul hexavalent. tetravalent, p 30,3%
3,6%

nu cunosc niciunul dintre el 1,8%

vaccnul rotavral (anb-rotavwus,

Notorietatea diferitelor tipuri de vaccin. LARICS-ARPIM, octombrie 2020

Cel putin pentru cazul Romaniei, procentul persoanelor care respingeau orice
forma de vaccinare (deci cei care apareau ca antivaccinisti la toti indicatorii din
sondaje) nu depasea 5% din populatia adulta

in cazul vaccinului anti-COVID, principala temere a populatiei a fost legata
de ideea ca este un vaccin nou, ,.experimental”, efectele pe termen lung sunt
necunoscute, teama de efecte secundare etc. Teama de virus a fost repede inlocuita
de teama de vaccin la o parte a populatiei. Desigur, si iminenta vaccinarii a contribuit
la acest peisaj: una este sa vorbesti in general despre vaccinarea antigripald, cu care
poti fi de acord fara sa existe o presiune foarte mare sa te vaccinezi, de fapt; alta
este sd vorbesti despre vaccinarea anti-COVID, unde un Intreg mecanism statal e
pus in functiune pentru a incuraja si facilita vaccinarea intr-un timp relativ scurt,
intr-un context cu restrictii sociale etc.

Cert este ca, inainte de aparitia propriu-zisa a vaccinului, in vara-toamna lui
2020, procentul romanilor care refuzau vaccinarea anti-COVID mergea chiar spre
40%. Vorbim despre refuz, nu ezitare.

O data inceputd campania de vaccinare, procentul de refuz scade spre 30%,
chiar 25% dupa unele studii (si pe mésura ce se vede ca vaccinarea merge fara mari
probleme). Cea mai mare problemd intdmpinata in campania de vaccinare la
mijlocul primaverii lui 2021 este, in fapt, cea legatd de discutiile din jurul efectelor
secundare ale vaccinului Astra Zeneca.
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Dvs. va vaccinati impotriva COVID-19?

% dn totalul populatiel

or] 20,1%
TP——— 20,0%
INCa Ma Mai gandesc daca ma vaccinez in penoada urmatoare™] 27,3%
. Sgur e 32 me vacemer 32,5%
Nsne10,2%

Intentie vaccinare — Roméania — LARICS, aprilie 2021
(campania de vaccinare nationald deja se adresa publicului larg)

Ce este cumva mai interesant, este ca studiile sociologice privind vaccinarea
anti-COVID aratd o crestere a neincrederii in vaccinare in general pe fondul
discutiilor privind vaccinarea impotriva noului virus. Aceasta neincredere oscileaza
intre 20%, la inceputul anului si banda 5-10% ulterior.

Practic, in loc sa se extinda la vaccinul anti-COVID o relativi incredere pe
care romdnii o aveau inainte de pandemie in vaccinare, s-a extins teama de
efectele secundare ale vaccinului anti-COVID in perceptia vaccindrii in general,
sperdm, pe un termen relativ scurt.

Oricum, elementul central inclusiv al naratiunilor antivaccinare in aceasta
perioada este tripleta teama de efecte secundare/ ideea ci vaccinul e obtinut
prea repede/ lipsa de incredere in eficacitatea lui, potentata si de episodul Astra-
Zeneca din primdvara. Sa nu uitdim un alt mic paradox: 1n toamna anului trecut, o
parte a publicului, sceptica in privinta tehnologiei ARN mesager, astepta vaccinul
Astra Zeneca drept o solutie clasicad de vaccinare anti-COVID.
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Ne puteti spune de ce?

% dn totalul celor ce au spus €a nu sunt de acord Cu vacciNarea sau a celor ce au spus
Catrebuie 3 se Qaseasca alte modun de opnre a wiusulul

Vaccinul mi se pare obtinut prea repeorl 27,9%
L
Am auztt ca sunt destul de multe efecte secundare neplacute™ 29,9%
|
Nu cred ca ma protejeaza ncc-n\’{ ’32,4%
As accepta sa ma vaccinez, dar doar Cu Un anumd vaccin™ 8,4%
nsne | 1,4%

Foto: LARICS - aprilie 2021

Din pacate, inclusiv autoritatile si mass-media s-au raportat nu foarte fericit
la temerile publicului privind efectele secundare ale Astra-Zeneca si cumva s-a
creat impresia ca problema este mai grava decét era de fapt.

Dealtfel, campania ,,Ce contine vaccinul?”, o campanie menitd sa stimuleze
rata de vaccinare dupa blocajul de la inceputul lui iunie, desi stilistic este o campanie
interesantd, se adreseaza unei ingrijorari care la aceastd datd era mai putin actuala decat
cea privind efectele secundare. Marea intrebare nu este, pentru public, ce confine
vaccinul, ci ce facem cu efectele secundare... Sa nu uitam ca, la sfarsitul anului
trecut, intrebarea era cum S-a facut vaccinul asa de repede (si de aici sursele de
neincredere de atunci) sau cd, in primele doud luni de pandemie si restrictii dure
impuse brusc, intrebarea era de ce nu avem vaccin pentru asa ceva

Nici concurenta dintre vaccinuri nu a ajutat foarte mult, probabil. Dincolo de
normele specifice diferitelor spatii, de calitatea diferitelor tipuri de vaccin sau de
concurenta geopolitica pentru dezvoltarea vaccinului, este posibil ca publicul sa fi
transportat discutiile de tipul ,,Pfizer da mai putine efecte secundare decat Astra
Zeneca” sau cele de tipul ,,vaccinurile europene si americane sunt mai sigure $i mai
eficiente decat Sputnik V si cele chinezesti” intr-un registru al ezitarii. Registrul
»unele vaccinuri sunt mai bune si mai sigure decét altele” a relativizat foarte mult
increderea In dezvoltarea vaccinului.
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Care credeti ca este cel mai bun vaccind anti-COVID-19?

p.mw"{ 44,6%

Vaccmunie c'mmﬂ‘D1 ,6%

wmwxl«xmmcmwuummwoﬂr{ |21,5%

Ierarhia vaccinurilor, in perceptia publicului din Roménia — aprilie 2021 (LARICS). Desigur,
perceptiile sunt modelate de discutiile din spatiul public, mass-media etc.

CONCLUZIL. CUM COMUNICAM, CUM RASPUNDEM
SI CUM COMBATEM STIRILE FALSE

Dupa un an si jumatate de comunicare de criza si luptd impotriva fake-news-
ului, fie el intentionat sau spontan, actuala etapa a pandemiei, raportat la profilul ei
social si medical (atat national, cat si global), are anumite caracteristici care trebuie
avute 1n vedere in continuarea campaniei de comunicare.

SOLUTII DE COMUNICARE
PRIVIND ACTUALA FAZA A PANDEMIEI

Cele trei comandamente ale comunicarii ar trebui sa fie:

® Institutiile implicate in gestionarea comunicarii Tn aceasta etapa trebuie sa
revada obiectivele acestei comunicéri, in acord cu momentul pe care il
traversam si cu modificarile mediului de informare si ale climatului de
opinie publica fata de contextele specifice valurilor 1-3 ale pandemiei.

® Riscurile privind coerenta discursului: traversarea pandemiei a insemnat si
progrese privind intelegerea virusului, ce echipamente si medicamente
ajutd, elaborarea vaccinului, ce restrictii sunt mai utile (puse in balanta cu
imposibilitatea prelungirii la nesfarsit a aspectelor de lockdown, avand in
vedere ca efectele asupra vietii economice si sociale ar fi aproape
iremediabile). De aceea, anumite mesaje, de inteles, dacd ne raportam la ce
se stia la inceput despre COVID-19, sau daca ne gandim la necesitatile
impunerii unor masuri de carantinare practic nemaiintalnite de zeci de ani
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in lumea occidentald, sau la faptul cd nu se cunostea atunci durata
pandemiei, acum sunt depasite.

® Elementele prin care discursul conspirativist cautd si deconstruiasca
eforturile institutionale in combaterea pandemiei: modul in care sunt atacate
diferite masuri de restrictionare sau de carantinare; modul in care este atacata
campania de vaccinare etc. Aici trebuie sa se discearna intre ingrijorari reale si
nevoia reald de dezbatere si informare a populatiei si gonflarea artificiald a
unor disfunctionalitdti in cadrul masurilor (medicale, de ordine publica, de
comunicare etc.) luate de autoritati pentru validarea prin aceastd practica a
teoriilor conspiratiei de catre o serie de cercuri interesate, in scopul
reducerii increderii in eforturile institutionale de gestionare a pandemiei, In
scopul demobilizarii populatiei din acest efort etc.

TIPURI DE RASPUNS COMUNICATIONAL
ADECVAT CONTEXTULUI PANDEMIC ACTUAL

Noile obiective de comunicare ar fi:

1. Asigurarea publicului cé statul va aborda doar restrictiile absolut necesare
pentru controlul pandemiei.

2. Publicului trebuie si i se explice cad incoerentele intre masurile medicale si
de ordine publica luate la inceputul pandemiei, respectiv in momentul
actual vin de fapt din evolutia cunoasterii asupra virusului si pandemiei —
pe masurd ce cunoastem mai bine situatia si avem mai multe instrumente
medicale, putem actiona mai focalizat si cu mai multa eficienta.

3. Explicarea faptului cd vaccinurile sunt intr-o continud perfectionare, in
ideea de a acoperi alte mutatii posibile ale virusului.

4. Un obiectiv important al comunicérii tine de explicarea faptului ca
vaccinarea este eficientd dacd se vaccineaza un procent foarte mare de
populatie intr-o perioada limitatda de timp, doar astfel asigurandu-se
stoparea circulatiei/tTnmultirii virusului. Vaccinarea este o solutie colectiva,
nu una individuala.

COMBATEREA FAKE NEWSULUI PRIVIND GESTIONAREA PANDEMIE]I,
CU ATENTIE LA URMATOARELE COMPONENTE:

e Campanii de dezinformare/manipulare versus fake news spontan

® Atentie la stirile false sau elementele de stiri false care speculeaza
imprecizii, lacune, greseli de comunicare sau lipsd de transparentd din
partea autoritatilor. Acestea trebuie abordate imediat, acest lucru putand
restaura usor increderea publicului in efortul antipandemic.
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® Analiza de continut asupra naratiunilor critice la adresa programului de
gestionare a pandemiei. Aceasta va permite identificarea punctelor slabe
ale comunicarii publice in vederea pregatirii raspunsului.

® Organizarea de cercetari sociologice (cantitative/calitative) pentru identificarea
prezentei in opinia publicd a naratiunilor conspirationiste in legatura cu
perceptia intregii situatii legate de pandemie, cu ce alte variabile se
asociaza acestea etc. Acestea vor permite inclusiv identificarea punctelor
in care efortul de comunicare al autoritatilor nu a dat rezultatele scontate, a
fost interpretabil, perceput ca netransparent etc.

Exploatarea diferentelor dintre masurile autoritatilor din diferite momente ale
pandemiei este una dintre principalele arme ale initiatorilor discursului conspirativist.
Propagarea acestor mesaje, pe bund dreptate, poate induce in public intrebari
privind profesionalismul celor care gestioneaza pandemia, sau buna lor credinta.

Trebuie retinut ca discursul critic, deconstructiv, conspirationist are avantajul
de a nu fi coerent: urmarirea modului in care el se manifestd ne va arata ca
persoane care nu sunt de acord cu portul mastii nu sunt de acord nici cu vaccinarea,
persoane care la inceputul pandemiei considerau suspect faptul cd nu apare mai
repede un vaccin, astazi se opun vaccindrii, persoane care spuneau ca virusul nu
exista critica insuficienta dotare a spitalelor cu ventilatoare la ATI, sau cei care se
declara Tmpotriva vaccinarii critica statul cd nu a cumparat $i alte vaccinuri decat
cele occidentale. Si exemple sunt mult mai multe.

Autoritétile trebuie sd emitd mesaje prin care sa explice publicului cd pe
masurd ce capatam experientd si avem mai multe instrumente pentru gestionarea
pandemiei reugim sd impunem restrictii focalizate, sd evitdm blocarea spitalelor, pe
scurt, sd avem un management mai bun al intregii situatii, lucru care se Intdmpla la
fel la noi si Tn mediul international. Practic, aceasta nu este o probd de haos
institutional, ci una de buna credintd, care aratd ca invatim din experientd si ne
centram pe solutii pe masura ce ele sunt identificate.

NARATIUNILE DE SANATATE PUBLICA ALE FERDERATIEI RUSE
SI ALE CHINEI SUNT PARTE A MARII STRATEGII A CELOR DOUA STATE
IN CONFRUNTAREA CU O0CCIDENTUL. MANUFACTURAREA REZILIENTEI
SISTEMICE A FEDERATIEI RUSE SI A CHINEI
IN PANDEMIA DE CORONAVIRUS

DIFERENTA DINTRE REZILIENTA SI NARATIUNEA REZILIENTEL.
CONSTRUCTIA PERFORMATIVA A STATULUI

In mod obisnuit, evenimentele care provoaci schimbarea sociald rapidd, precum
dezastrele naturale, crizele economice, revolutiile, atacurile teroriste, pandemiile
etc., au nevoie de gestionarea statului. In cazul acestor evenimente, care schimba
brusc rutina sociald a milioane de indivizi, statele reziliente sunt cele care reusesc
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sa transforme ,rezilienta potentiala” in ,rezilientd concretd”, de tip factual. Spre
deosebire de ,,rezilienta profesorilor”, aflatd pe hartie, rezilienta factuald ,,permite
serviciilor esentiale sd functioneze la minimum” dupa evenimentele care bulverseaza
viata cotidiand. Variabila institutionala care transformd rezilienta potentiala in
rezilientd factuala este capacitatea statului. Asezonatd cu leadership politic si cu
niveluri ridicate de incredere sociala, verticald si orizontald, capacitatea statului a
permis gestionarea eficientd a pandemiei de coronavirus. Care a demonstrat ca
statele cu capacitate administrativa scdzutd deja ,,si-au expus cetdtenii si si-au
vulnerabilizat economiile”.

De capacitatea statului depinde buna guvernare. Daca ne uitam la impactul
pandemiei de coronavirus e limpede ca statele capabile de buna guvernare au fost
si statele care au dovedit rezilienta ridicatd. Datele legate de rata mortalitatii, de
numarul de medici infectati si cele legate de transformarea spitalelor in focare de
coronavirus sunt elocvente in acest sens. In anii *80, cercetarile din zona dezvoltarii
economice au evidentiat corelatia dintre statele cu capacitate administrativa ridicata
si cresterea economicd. O decadd mai tarziu, capacitatea statului a fost conexata
explicit cu buna guvernare sau cu guvernarea de buni calitate. In esentd, prin
capacitatea statului se Intelege capacitatea infrastructurald a bunei guvernari.

Naratiunile strategice utilizate de Federatia Rusa si de China in pandemia de
coronavirus au dorit sa demonstreze ca doua sisteme autoritare cu caracteristici
distincte pot fi mai reziliente in cazul unei schimbdari sociale rapide decat
democratia liberala. Factual, nu exista suficiente date ca sa stim daca aceste sisteme
chiar au fost reziliente. Poate cd nici nu au fost, in sensul ca au restabilit rutina
sociald cu costuri majore din punct de vedere uman, social si economic. Pentru
acest text sunt importante discursurile prin care atat Federatia Rusa cat si China au
influentat perceptiile, atat interne cat internationale, despre propria rezilienta. Si,
astfel, despre presupusa superioritate a unor modele autoritare in gestionarea
pandemiei de coronavirus In comparatia cu democratia liberala.

Se impune o precizare. Naratiunile strategice nu se reduc exclusiv la discursuri
de securitate. Naratiunea strategica este o constructie performativa a statului ca
actor de securitate, care include actiuni discursive si non-discursive. Daca privim statul
doar dintr-o perspectiva realistd — capabilitati militare, industriale, institutionale,
teritoriale etc. — nu vom intelege pe deplin statul ca actor performativ. Performativ,
statul se manifesta si 1n ,,politici de securitate si In actiuni de politica externa, in
interventii pentru rezolvarea diferitelor crize, in strategii de imigratie, in protocoale
de semnare a tratatelor, in politica reprezentationala de la ONU”. Actiunile
discursive si non-discursive care construiesc statul ca actor performativ diferentiaza un
sine de o alteritate. Adica, in cazul acestui raport, sisteme politico-economice distincte.
Textul prezinta practicile inclusive si practicile exclusive, adica fapte si discursuri, cu
ajutorul carora atat China cat si Federatia Rusd si-au fabricat ,,exceptionalismul
medical” in pandemia de coronavirus. Adicd imaginea propriei reziliente intr-0
perioada dificila, de schimbare sociala rapida. Si, implicit, imaginea unei presupuse
superioritati a sistemelor politico-ecnomice pe care le reprezinta.

Naratiunile strategice de s@ndtate publicd nu sunt discursuri de securitate
benigne. Ele au potential malign, pentru cd securizeaza. Precizeaza deci cine e
vinovat de producerea unui eveniment de securitate, cu consecinta transformarii
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respectivei entitati intr-o amenintare de securitate. Apoi, naratiunile strategice
legitimeaza. Imprumuti deci credibilitate actorului securizarii. Pe scurt, naratiunile
strategice au o actiune simultand. Legitimeaza actorul securizarii si demonizeaza
obiectul amenintarii de securitate, dupa logica self/other. Cand vine vorba de
naratiunile strategice ale statelor mari, competitia devine acerba si se reduce la a
cui poveste castigd. Adica cine cucereste mai facil sufletele si mintile a cat mai
multor oameni. In cazul naratiunilor de politici publica este vorba de o politica
publica specifica, precum, de exemplu, lupta anticoruptie sau protejarea mediului
inconjuritor. In cazul epidemiei de coronavirus, naratiunile strategice de sinitate
publica ale Chinei si ale Federatiei Ruse au legitimat actiunea politico-administrativa a
acestor state simultan cu stigmatizarea sau demonizarea modelului occidental de
gestionare a pandemiei. Pe scurt, au cautat sa confere credibilitate unui anumit
model de buna guvernare, atacand simultan modelul occidental de buna guvernare.
Daca privim regimurile politice din Federatia Rusa si China exclusiv printr-0
lentila liberald, lucrurile se simplifica foarte mult din perspectiva cercetarii naratiunilor
strategice de sanatate publica. Examinate liberal, atat Federatia Rusa céat si China
apar ca regimuri totalitare agresive in raport cu lumea occidentald. Drept urmare,
accentul va cadea pe infodemii si pe potentialele atacuri informationale concertate
ale Federatiei Ruse, Chinei si Iranului impotriva lumii libere'. Analizele de acest
fel sunt oportune, dupa cum Federatia Rusa si China sunt regimuri politice agresive
in raport cu lumea occidentald. Ce vreau sd spun e cd normativul liberal va
»inregistra” cu precadere securizarile hard ale Chinei si Federatiei Ruse fata de
lumea occidentald. Dar poate rata ,atacurile” mai subtile impotriva lumii occidentale,
sub forma practicilor inclusive si securizarilor de tip soft. De asemenea, va pierde
din vedere logica politica din spatele acestor securizari. Ma refer la faptul ca exista
diferente de raportare strategica ale Chinei si Rusiei fatd de lumea occidental. in
plus, desi sunt regimuri autoritare, Federatia Rusa si China au propriile particularitati
politice. Aceste particularitati politice se reflecta si in naratiunile strategice de sanatate
publicd. Pentru captarea acestor nuante, o grild de analiza de tipul modernitatilor
multiple poate fi mai utila decat una liberala. O astfel de perspectiva nu pierde din
vedere caracterul autoritar si agresiv al regimurilor politice din China si Federatia
Rusa. Pleaca insa de la premisa cd, pentru suprematie in relatiile internationale, se
confrunta traduceri cultural-politice distincte ale modernitatii. Desigur, grila
modernitatilor multiple® este putin compatibild cu naratiunea strategici a hegemoniei

! https://adevarul.rofinternational/in-lume/infodemie-trilaterala-pandemia-coronavirus-china-
rusia-iranlu mii-libere-1_5ea70e405163ec42712fa672/index.html.

2 Perspectiva modernitatilor multiple poate ajuta la o intelegere mai nuantati a sensurilor bunei
guverndri si, implicit, rezilientei. Ca de altfel si a specificului institutional-politic al Chinei si
Federatiei Ruse. Dintr-o perspectiva occidentald, buna guvernare se referd la ,,impartialitate” sau la
LHuniversalism etic” administrativ. Egalitatea in fata legii este conditia fundamentald a statului de
drept, adica a respectarii drepturilor omului. Pentru China, buna guvernare inseamna ,,cetateni care
trdiesc si muncesc in pace”. Buna guvernare se refera deci la prosperitate economica fard democratizare.
»Modelul chinezesc” al bunei guverndri are ca reper modelul din Singapore: stat de drept, buna
guvernare, democratie controlati. Dar cand Partidul Comunist Chinez e omniprezent e greu sa
vorbesti despre separatia puterilor in stat, drepturile omului si stat de drept. De asta, Beijingul pune
accent pe capacitatea statului cand vine vorba de buna guvernare, dar lasd in plan secund drepturile
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Statelor Unite sustinutd, de pildd, de Robert Kagan. Dar pentru Fareed Zakaria,
Zbigniew Brzezinski si Charles Kupchan, care sustin teza angajamentului global al
Statelor Unite, o astfel de grild de lectura ar putea fi inteligibila.

2. ,,EXCEPTIONALISMUL MEDICAL” AL RUSIEI. NARATIUNILE
STRATEGICE DE SANATATE PUBLICA CARE AU MANUFACTURAT
REZILIENTA ,,DEMOCRATIEI SUVERANE”

Anumiti autori sustin cd nu se poate vorbi de sistem politic in Rusia din cauza
managementului institutional de tipul ,,hands-on”. In baza acestui management,
presedintele statului, administratia prezidentiald si consilierii prezidentiali pot
influenta orice institutie politica, sociald si economici din tar in orice moment. in
aceste conditii, In care nu e clar unde ncepe si unde se termina puterea
presedintelui, nu se mai poate vorbi de existenta unui sistem politic. Premisa
existentei sistemului politic implicd separarea diferitelor centre de putere publica.
Perspectiva din care este evaluat ,,sistemul politic” din Rusia este una liberala.
Adica net diferita de specificul politico-administrativ al unui stat neo-patrimonial,
in care comportamentele legal-birocratice sunt net depasite de cele patrimonial-
informale. Astfel de structuri birocratice au un potential ridicat de instabilitate din
pricina existentei birocratilor care se confunda cu institutia. Cand astfel de birocrati
dispar, dispar de fapt institutii. Ca atare, discursul civilizational al lui Vladimir
Putin, amorsat incepand cu 2013, vine sd camufleze numeroasele vulnerabilititi ale

omului si statul de drept. in Federatia Rusi, buna guvernare pare si insemne tentativa nereusiti de
modernizare si stabilizare a unui stat neopatrimonial. Cum bine puncta un savant rus, statul este
principala cauza a problemelor de securitate din Federatia Rusa. Problemele de securitate nu vin deci
din exterior, de la adversarii deja traditionali ai Federatiei Ruse, ci de la numeroasele vulnerabilitati
institutionale ale unui stat puternic oligarhizat, care impiedica dezvoltarea economica si reproducerea
sociald in Federatia Rusa. Dincolo de modelul occidental al bunei guvernari, care pivoteaza in jurul
statului de drept, au mai aparut tipologii de tipul autocratiei comunale, autocratiei paternaliste si
autocratiei tribale. Autocratia comunala se referd la China, adica la un model al bunei guvernari care
se legitimeaza prin livrarea bunuri de consum si de servicii publice in schimbul unei decetatenizari
politice. E de remarcat ca, in octombrie 2019, administratia Xi Jinping a lansat al cincilea proces de
modernizare in China. De data aceasta, modernizarea vizeaza problematica guverndrii, dupa ce
modernizarile anterioare s-au referit la agriculturd, apdrare nationald, stiintd si tehologie. Pentru
Partidul Comunist Chinez, chestiunea guvernarii se referd mai ales la consolidarea dominatiei de stat
si de partid intr-o lume marcatd de schimbarea rapida. Dupa cum spuneam, chestiunea democratizarii
si a drepturilor omului rdméne in cel mai bun caz secundara. Autocratia paternalistd se referd la
Federatia Rusa, unde clasa de mijloc, fermentul schimbarii politice, se afla intr-un evident raport de
subordonare cu puterea politicd. Spre deosebire de autocratia comunald care permite o minima
initiativa politicd din partea clasei de mijloc, autoritatea autocratiei paternaliste depinde de o populatie
mai degraba pasiva si supusa. E de asteptat deci ca naratiunile de sanatate publica ale Federatiei Ruse
in pandemia de coronavirus sa fie mai abrazive decat cele ale Chinei in raport cu modelul occidental
al bunei guverndri. Totodatd, e de asteptat ca aceste naratiuni sa aducd in prim plan ,,performanta
administrativa” a regimului Putin. si, la fel ca cel culturalist-civilizationale amorsate din 2013 incoace, s
Rusa. in autocratiile tribale, manifestate in zona Orientului Mijlociu, si pe care raportul nu le atinge,
comunitatea politicd este organizatd mai putin de stat si mai mult de interactiuni de tip tribal sau de
clan.
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unui stat care provoaca dezordine. Vladimir Putin n-a reusit sd implementeze reguli
clare privind circulatia elitelor si transferul puterii in Federatia Rusa. Deci verticala
puterii este un esec institutional din cauza patrimonializarii-excesive a birocratiei
de stat. Ceea ce inseamna cd nu e gresit a spune ca naratiunile strategice de sanatate
publica din Rusia au evidentiat atat rezilienta puterii personale a lui Vladimir Putin
cat si a ,,democratiei suverane” In pandemia de coronavirus.

,Exceptionalismul medical” al Federatiei Ruse in 2020 s-a construit prin
practici inclusive si prin practici exclusive. In cadrul practicilor inclusive am introdus
faptele care subliniaza rezilienta Federatiei Ruse in pandemia de coronavirus. Si
simultan preeminenta unui model politico-economic printr-un contrast mai degraba
implicit, sugerat, cu lumea occidentald. Mai precis, practicile inclusive prin care
Federatia Rusa si-a construit ,,exceptionalismul medical” includ operatiunea From
Russia with love, vaccinul Sputnik V si o asa-numitd excelentd administrativa
legatd de evitarea unui al doilea lockdown de citre administratia Putin. In practicile
exclusive, intrd securizarile soft si securizarile hard. Securizarile soft contin
discursul victimizant, prin care Federatia Rusa interpreteaza ca un nou razboi rece
impotriva umanitatii neincrederea lumii occidentale in vaccinul Sputnik V. Din
securizarile hard, fac parte naratiunile dezvoltate de Federatia Rusa impotriva
vaccinurilor occidentale. Aceste naratiuni urmaresc sid dezvolte comunitatea
anitvaxxerilor dar mai ales sd decredibilizeze tehnologia occidentald dezvoltata
impotriva coronavirusului. Si, astfel, sd erodeze rezilienta democratiilor liberale.

Operatiunea From Russia with love contine doud componente. Este vorba de
ajutorul medical acordat Italiei si de ajutorul medical acordat Statelor Unite ale
Americii. Pe 22 martie 2020, armata Federatiei Ruse a inceput sa livreze primele
ajutoare medicale Italiei pe calea aerului. Ajutorul Federatiei Ruse a constat in
doctori militari, echipamente de protectie si medicale®. Pe 1 aprilie, un avion militar
al Federatiei Ruse a aterizat la New York aducand ventilatoare si echipamente de
protectie medicala’. Au existat numeroase discutii despre utilitatea medicald a
ajutorului medical acordat de Rusia Italiei. De asemenea, au aparut confuzii in
legitura cu ce parte din ajutorul acordat Statelor Unite era donatie” si cat din acesta
era platit’. Dincolo de aceste interpretiri, este evident cd episoadele de mai sus fac
parte dintr-un discurs strategic care isi propune sd evidentieze un asa-numit
»exceptionalism medical” al Rusiei si, implicit, rezilienta administratiei Putin in
pandemia de coronavirus. Rezilienta are mai multe componente. Unul dintre
acestea se refera la resurse. Probabil ca nu vom sti niciodata lipsurile reale cu care
s-au confruntat spitalele din Federatia Rusa in pandemia de coronavirus. E limpede
insa ca operatiunea From Russia with love a dorit sa evidentieze ca Federatia Rusa
dispune de numeroase resurse in lupta cu pandemia de coronavirus, din moment ce
isi permite sd ajute statele aflate in nevoie. Sd ne amintim cé in debutul primului
val al epidemiei de coronavirus — februarie, martie, aprilie — marea majoritate a

3 https://www.rt.com/news/484593-disinformation-russian-aid-italy-covid/

* https://emerging-europe.com/voices/russias-covid-19-humanitarian-aid-comes-at-a-price/
® https://www.rt.com/usa/484630-russiagaters-russia-us-coronavirus-supplies/

® https://www.bbc.com/news/world-europe-52137908
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statelor s-a confruntat cu un deficit de resurse de baza: de la masti, echipamente de
protectie si ventilatoare, pand la personal medical si cunostinte de specialitate
legate de noul tip de virus. Cand vine vorba de rezilienta, resursele nu se refera
doar la resurse fizice, ci si la resurse umane si de cunoastere. Federatia Rusa a dorit
sa arate ca detine astfel de resurse intr-o perioadd marcatd de putinitatea acestor
resurse. In plus, a dorit si demonstreze ca poate livra astfel de resurse rapid, mai
exact ,,la cateva zile” dupa discutia pe care Vladimir Putin a avut-o cu premierul
italian Conte, respectiv cu presedintele Trump’. Rapiditatea cu care se livreaza
resursele necesare intr-un caz de schimbare sociald rapida e determinanta pentru
rezolvarea situatiei, adica pentru revenirea la obisnuit. Pe scurt, rapiditatea este o
alta componenta a rezilientei. Operatiunea From Russia with love a incercat sa
demonstreze ca Federatia Rusa are resurse pe care, cel putin in timpul primului val
al pandemiei de coronavirus, Occidentul nu parea sa le detina.

Vaccinul Sputnik V este un alt element al discursului strategic cu care s-a
manufacturat rezilienta administratiei Putin in pandemia de coronavirus. Numele
vaccinului este elocvent. Cand lansa satelitul Sputnik in octombrie 1957, Uniunea
Sovietica a dorit sa afirme suprematia tehnologica a modelului socialist de dezvoltare
in raport cu cel capitalist. Deci din perspectiva competitiei strategice cu Statele Unite,
Uniunea Sovietica a dorit sa indice ca este principala putere militara si politica.
Deznodamantul Razboiului Rece a demonstrat contrariul. Arogandu-si meritul de a
fi fabricat si lansat primul vaccin impotriva coronavirusului, Federatia Rusa incearca sa
evidentieze faptul ca vulnerabilitatea sa tehnologicé, care, pe fond, e una politica si
sociald, nu este chiar atat de mare. Dimpotriva, Federatia Rusa arata ca are capacitatea
de a produce tehnologie de ultima ora, sub forma unui vaccin impotriva coronavirusului.
Este o practica care doreste sa reliefeze preeminenta unui model politico-administrativ —
al ,,democratiei suverane” — fatd de modelul democratiei liberale, dominat de statul
de drept. Tehnologia nu tine insd loc de credibilitate. Putini sunt cei care cred ca
Federatia Rusa chiar a putut fabrica ,,glontul de argint” impotriva coronavirusului.
Peste 70% dintre cetatenii Federatiei Ruse sunt sceptici sa se vaccineze cu Sputnik
V8. Mai important e ci peste 75% dintre medicii din Federatia Rusi nu doresc si le
fie administrat Sputnik V°. Din acest motiv vaccinul produce un efect pervers pentru
rezilienta Federatiei Ruse. Tehnologia e importantd. Dar mai importanta e credibilitatea
sistemului politic care a produs-o. Si iatd cum un element menit sd ranforseze
rezilienta sistemica, precum vaccinul Sputnik V, evidentiaza de fapt lipsa de rezilienta
a unui model politico-economic, care nu produce incredere nici pe plan intern si nici
pe plan international®. E motivul pentru care Russia Today prezinti sistematic
diferite ,,garantii” pentru Sputnik V. De la cele venite de la ministrul sanatatii din
Federatia Rusi'' si pana la cale care vin de la Maradona®, dar si de la o putere

" https://www.bbc.com/news/world-europe-52137908

& https://www.rt.com/russia/502599-russians-not-want-covid-vaccine-survey/

® https://www.nytimes.com/2020/08/23/world/europe/russia-coronavirus-vaccine.html

10 https:/Avww.businessinsider.com/us-declines-russia-help-coronavirus-vaccine-no-trust-report-2020-8
Y https://www.rt.com/russia/504355-covid19-vaccine-trial-performance/

12 https://www.rt.com/sport/505122-diego-maradona-putin-covid-vaccine/
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regionald ca India™®. De asemenea, acelasi canal de televiziune prezinti vaccinul in
discutie si ca o excelenta afacere, in valoare de cateva miliarde de euro, pentru
Federatia Rusa™. Cu alte cuvinte, vaccinul este prezentat ca un succes in pofida a
ceea ce spun ,detractorii”. ,,Garantii de securitate” pentru Sputnik V vin si de la
agentia Tass care mentioneaza un potential interes al Suediei pentru vaccin®™.

O naratiune relativ recentd despre exceptionalismul administrativ dovedit de
Rusia in pandemia de coronavirus vizeaza evitarea unui al doilea lockdown.
Presedintele Putin a declarat in acest sens cd economia trebuie sa functioneze si in
pandemiele. Incd se dezbate cat de functional s-a dovedit ,,modelul suedez” in
pandemia de coronavirus. Modelul a fost totusi ldudat pentru cd nu a afectat
economia tarii. E de urmarit daci si cum va aparea tema carantinei generale intr-0
naratiune despre exceptionalismul administrativ al Federatiei Ruse, al carei guvern
care nu va mai inchide tara, in timp ce democratiile europene o fac. Un articol
recent al Russia Today interpreteaza carantina impusad in Franta ca o cedare de
suveranitate a Parisului fatd de Uniunea Europeand. Va fi asociata evitarea celui de
al doilea lockdown cu leadershipul politic? Si, implicit, cu superioritatea
»democratiei suverane”? E o tema care merita urmarita.

In ceea ce priveste practicile exclusive, Federatia Rusa a recurs la securizari
soft si securizari hard ale lumii occidentale. In cadrul securizarilor soft includ
discursul victimizarii despre refuzul lumii occidentale de a utiliza Sputnik V. Din
aceasta perspectiva, Russia Today vorbeste despre un rizboi rece declansat de
Occident nu impotriva Federatiei Ruse, ci impotriva umanitatii. Semnatarul unui
text subsumat acestei naratiuni este un expert suedez care citeazd un articol
stiintific despre eficienta lui Sputnik V pe un lot de 100 de persoane®’. Stim ca in
ultima faza de testare, vaccinurile occidentale se testeazd pe zeci de mii de subiecti.
Altceva conteazd aici. Conteazd viziunea exceptionalistd a Federatiei Ruse, care
doreste sa salveze umanitatea prin intermediul vaccinului Sputnik V. Nu conteaza
deci intentia, altfel de apreciat. Conteaza cd prin intermediul vaccinului Sputnik V,
intocmai ca in cazul satelitului Sputnik, Federatia Rusd doreste sd evidentieze
preeminenta propriului sistem politico-economic mai ales in raport cu modelul
democratiei liberale. In cazul acesta, metoda aleasa este un discurs victimizant,
adica o securizare Soft, care stigmatizeazi lumea occidental. In aceeasi logica
narativa intra si refuzul Uniunii Europene fatd de solicitarea premierului Viktor
Orban de a utiliza Sputnik V in Ungaria. Bruxelles-ul a anuntat ca statele membre
ale Uniunii Europene pot utiliza doar vaccinurile aprobate de catre institutiile de
specialitate ale Uniunii Europene®.

Dar Federatia Rusa recurge si la securizari hard, care urmaresc
decredibilizarea directd a vaccinurilor occidentale. In acest sens au fost difuzate
reportaje care vorbesc despre faptul ca, de pildd, vaccinul fabricat si testat de

13 https://www.rt.com/russia/504934-india-sputnik-coronavirus-vaccine/

“ https://www.rt.com/russia/497809-russia-targets-covid19-vaccine-market/
15 https://tass.com/world/1211731

18 https://www.rt.com/russia/504961-putin-covid19-economic-situation/

17 https://www.rt.com/op-ed/500981-sputnik-v-cold-war-covid/

18 https://www.rt.com/news/505107-eu-hungary-covid-vaccine/
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Universitatea Oxford transformd subiectii in maimute™. Povestea se bazeazi pe
faptul ca vaccinul dezvoltat de AstraZeneca in colaborare cu Universitatea din
Oxford contine un virus al gripei luat de la cimpanzei. Stiintific, chestiunea nu este
deloc o noutate. In mod obisnuit, vaccinurile contin acest virus al gripei care
provine fie de la oameni, fie de la cimpanzei. Dincolo de faptul ca Sputnik V se
bazeazd pe acelasi virus, contine adica un virus al gripei luat de la cimpanzei,
organismul uman nu face nicio diferentd Intre virusul care are origini umane Sau
animale. Reportajele difuzate la televiziunile rusesti care prezintd maimute
imbracate in halate ale AstraZeneca nu sunt un fapt izolat. Securizarile de tip hard
au inceput inca din luna august, cand un site apropiat Kremlinului publica un raport
despre un vaccin american testat in Ucraina care deja ar fi produs victime in randul
subiectilor®. Raportul, care pretindea ci cinci ucrainieni au sucombat dupi ce au
primit vaccinul experimental, a ajuns pe mii de grupuri de Facebook. Naratiunea in
discutie aparea la putin timp dupa ce aproximativ 30.000 de voluntari din Statele
Unite se nrolasera pentru testarea unui vaccin american impotriva coronavirusului.
Dincolo de faptul ca voluntarii nu muriserd, naratiunea avea evidente conotatii
politice. Discredita atat guvernul de la Kiev cat si Statele Unite, o putere putin
preocupata de cetétenii ucrainieni, asa cum reiese din naratiune. Acestea sunt insa
efecte secundare. Efectul principal pe care il urmarea naratiunea in cauza viza
inmultirea comunitatii anti-vaxxerilor atit din Ucraina cét si din Statele Unite. Nu e
vorba deci doar de diminuarea increderii in potentialul antidot al coronavirusului.
Aceasta este 0 contra-naratiune de sandtate publica, care vizeaza erodarea rezilientei
statelor care fie au institutionalizat valorile democratiei liberale, fie incearca sa le
internalizeze, ca in cazul Ucrainei.

»EXCEPTIONALISMUL MEDICAL” AL CHINEL
CUM A FOST FABRICATA REZILIENTA ADMINISTRATIEI XI JINPING

La fel ca si Federatia Rusa, China a recurs la practici inclusive si la practici
exclusive pentru a-si manufactura propriul ,,exceptionalism medical”. La capitolul
practici inclusive, am inclus ajutorul medical acordat de China unui numar de state
intr-un moment in care ideea de ,solidaritate internationald” parea compromisa
definitiv. Practicile exclusive constau in reprezentari strategice care fie stigmatizeaza,
fie securizeaza Statele Unite ale Americii, pentru ca simultan sd evidentieze
rezilienta administratiei Xi Jinping, care este astfel legitimatd. Cele mai multe
dintre ,,imaginile” prezentate de cotidianul Global Times, un cotidian care difuzeaza

propaganda guvernamentald in China, despre Statele Unite sunt mai degraba soft.

9 https:/Awww.eureporter.co/health/coronavirus/2020/10/16/105350/2cf_chl_jschl_tk_=afdeb318
ede42ah18203e21013a2ae2fccefl8ea-1604312621-0 Aeo9IMC72ZvzZI2_t9YEbbCEL6KTD4IPnwWv3G_c8J
XmrbgdyouxVI1AVtprx2DCs5b496zCZBtykink70Jz24PCfjpvwjJacFiA61_H7r6ilaVCjmB5hS1aBD9p
m_IgkgxdV7wlfVoRCiG1wWOPSrFiuAfXbeZFXNFME1jraEd8mLcos_NbDjbPje3alggOyBOSVhCAT7X
tKV-YT6R0gndtReAhRTIpfB-5yOBK_QT-nlOcr3gNax7dL3n1MfrrrLIBaZHA_Y_OEd7Va  DIdJOr9
D09QQxyVY7VUMCNPd7tXhKQUPBoxz0nuJQpfUNIGIObLP_Q

2 https://apnews.com/article/ap-top-news-understanding-the-outbreak-technology-media-social-
media-28db6199af343432d0e19b29c9738cc4
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Reprezentarile sunt preponderent ideologice si evidentiazd mai multe incoerente
ale democratiei americane, precum vulnerabilitéti ale sistemului de sanatate publica
din Statele Unite, preeminenta viziunii economice asupra celei de sanatate publica,
nerespectarea drepturilor omului, erori de gestionare a epidemiei de coronavirus,
toate acestea fiind incompatibile cu exceptionalismul american etc. Aceste
reprezentari strategice negative” nu sunt false. Ele prezinta insa sistematic insuccesele
administratiei Trump in gestionarea pandemiei de coronavirus. Succesele sunt
trecute sub tacere. Ce conteaza insd pentru acest raport e cid ,reprezentarile
strategice negative” vehiculate de Global Times in legatura cu Statele Unite sunt
dispuse sistematic in contrast cu performanta administratiei Xi Jinping. Logica
self/other e evidentd. Stigmatizdnd si securizdnd modelul politico-economic
american, aceste reprezentari legitimeaza modelul politico-economic al Chinei. Din
acest motiv, aceste reprezentari pot fi considerate strategice. Functia lor este aceea
de a securiza si legitima simultan. In ceea ce priveste practicile exclusive care
securizeaza America, Global Times vehiculeaza — o serie de reprezentari despre
despre laboratoarele medicale ale armatei americane, fie de pe teritoriul Statelor
Unite, fie din bazele militare aflate pe teritoriul altor state. Aflate la granita cu fake
news-ul sau fiind chiar fake news, aceste reprezentari prezinta Statele Unite ca
amenintare de securitate globala.

Practicile inclusive prin care a fost construit exceptionalismul medical al
Chinei se referd mai ales la sustinerea unor experti internationali pentru ,,modelul
chinezesc” de gestionare a coronavirusului, precum si la mediatizarea travaliului
prin care Beijingul a trimis materiale sanitare in toatd lumea. O lume care incepea
sd constientizeze dependenta sa masiva fatd de China in raport cu echipamente
medicale relativ banale, dar care se dovedeau esentiale in pandemia de coronavirus.
Ce legitura are propaganda cu acest exercitiu umanitar? Legatura e destul de
evidenta. Pe de o parte, efortul umanitar al Chinei a fost unul puternic mediatizat.
Iar pe de alta parte, acest efort a fost legat de succesele majore ale Chinei, care este
zugravitd ca ,natiune indispensabilda”. Implicarea expertilor chinezi in lupta cu
coronavirusul din Asia de Sud-Est, Orientul Mijlociu si Africa®, precum si ajutorul
medical oferit de China unor state din Uniunea Europeana, Balcanii de Vest si
America de Sud releva anvergura mondiald a Chinei®. in timp ce publicul chinez
lua cunostintd de faptul ca ,,China este mai mare decat lumea”, televiziunile
chineze vehiculau imagini cu misiunea spatiald a Chinei pe Lund, o misiune lansata
in decembrie 2018%. E destul de limpede discursul triumfalist al Beijingului care
promoveaza ,,modelul chinezesc” de gestionare a modelului de coronavirus. Adica
o formuld de bund guvernare care se bazeazd pe interventia masiva a statului in
societate. Logica acestui model de buna guvernare este de tip cantitativ: nu
conteaza drepturile omului, conteaza rezultatul obtinut. Deloc surprinzator,

2L https://www.globaltimes.cn/content/1183034.shtml,
https://www.globaltimes.cn/content/1183033.shtml,
https://www.globaltimes.cn/content/1183026.shtml

22 https://brazilian.report/latin-america/2020/04/12/china-latin-america-medical-aid-fight-
coronavirus/

2 http:/www.xinhuanet.com/english/2020-04/01/c_138937851.htm
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strategia de sanatate publica a Chinei In timpul pandemiei de coronavirus a fost
»garantati” de experti internationali. In acest sens, Global Times publici un
interviu lui Richard Horton, redactorul sef al revistei britanice The Lancet®*. Horton
subliniaza ca masurile luate de China la Wuhan au fost corecte si oportune, motiv
pentru care comunitatea internationald ar trebui sa-i mulfumeasca Beijingului. Mai
important insa, pentru legitimarea exceptionalismului medical al Chineli, este faptul
ca Horton exclude posibilitatea ca virusul sa fi fost scapat accidental din laboratorul din
Wuhan. ,,China nu e responsabila pentru pandemie”ZS, afirma acesta. Nu trebuie
uitat ca ,,modelul chinezesc” de gestionare a pandemiei de coronavirus a fost cautionat
de expertii si de functionarii de rang inalt ai Organizatiei Mondiale a Sanatatii.
,Exceptionalismul medical” al Chinei a fost manufacturat si printr-0 serie de
practici exclusive care au cuprins reprezentari strategice negative despre Statele
Unite. Astfel, dupa o declaratie a vice-presedintelui Pence care remarca, In martie
2020, penuria de teste in Statele Unite, Global Times discuta despre capacitatea
companiei Vazyme Biotech din Nanjing. Aceastd companie ar fi produs peste un
milion de kituri de testare in mai putin de o luni si jumatate®. Articolul in discutie
includea si o depozitie a Ministrului Industriei si Tehnologiei Informatiei, care
discuta despre capacitatea Chinei de a produce peste 350.000 de kituri de testare pe
zi. Se preciza totodatd cad multe dintre aceste kituri de testare deja fusesera trimise
in peste douazeci si sase de tari, inclusiv in state cu alurd de putere regionala,
precum India si Japonia. In acel moment deci, China nu numai ci dispunea de
resurse pe care America le detinea. Dar le detinea din abundentd, in sensul ca le
putea distribui si altor state, dintre care unele, precum Japonia, ar fi asteptat
asistentd medicald mai degraba din partea Washingtonului decit a Beijingului. Alte
text din Global Times prezintd superioritatea sistemului de sanatate publica din
China fatd de cel din Statele Unite. Argumentul oferit este gratuitatea atat a testarii
cit si a tratamentului pentru pacientii infectati cu noul coronavirus®. Acest fapt,
coroborat cu respingerea de catre Washington a informatiilor furnizate de Beijing
in legdtura cu noul coronavirus, ar fi dus la declansarea unei veritabile ,,crize
umanitare” in Statele Unite, sustine Global Times. Cotidianul clameazd deci
superioritatea Chinei in toate domeniile luptei cu coronavirusul: de la capacitate de
testare, la sistem de sistem de sanatate publicad si pand la masurile administrative
dispuse de autoritatile din China. Reprezentarile difuzate de Global Times sustin in
mod evident ,,exceptionalismul medical” al Chinei in contrast cu ce se intdmpla in
Statele Unite In debutul pandemiei. Tot pe modelul deja incetétenit al logicii de
tipul self/other sau in group/out group, Global Times prezinta si un caz de incélcare
a drepturilor omului din Statele Unite. Este vorba de cazul Amyiahei Cohoon, o
liceeanca din Wisconsin, care ar fi avut simptome de coronavirus dupa o vacanta
petrecuti in Florida®. Amyiah a mers la un spital local, unde doctorii i-au
confirmat ca ar fi putut fi infectatd cu coronavirus, dar ca, la momenul controlului

24 https://www.globaltimes.cn/content/1187265.shtml
% https://www.globaltimes.cn/content/1187265.shtml
%8 https://www.globaltimes.cn/content/1181827.shtml
27 https://www.globaltimes.cn/content/1186328.shtml
28 https://www.globaltimes.cn/content/1187259.shtml
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medical, nu ar mai fi avut virusul. Ceea ce vrea sa sugereze Global Times este un
caz de discriminare la adresa unei adolescente din Statele Unite. Potrivit
cotidianului din China, Amyiah Cohoon si-ar fi impartasit experienta infectarii cu
noul coronavirus pe Twitter. Dupa postarile cu pricina, aceasta a fost vizitata de un
echipaj al politiei locale care ar fi somat-o sa steargd postdrile de pe Twitter.
Motivul? Acela de a nu genera panica in comunitate. Drept urmare, parintii
adolescentei l-au actionat pe seriful local in judecata. Concluzia textului e una
politica. Sunt de fapt doua concluzii. Administratia Trump s-a dovedit incompetentd in
gestionarea pandemiei de coronavirus, iar aceasta este explicatia pentru
discriminarea celor care au luat virusul. In al doilea rand, Statele Unite criticd
China pentru nerespectarea drepturilor omului, dar face acelasi lucru pe propriul
teritoriu. Un alt text publicat de Global Times discuta ce se afla de fapt in spatele
contestarii de catre administratia Trump a datelor oferite de Beijing in legatura cu
pandemia de coronavirus®. In primul rand, ar fi vorba de populism. Mai exact,
gasirea unui tap ispasitor precum China are menirea de a masca stangaciile
Washingtonului in timpul crizei generate de coronavirus. In al doilea rand, fard un
tap ispasitor precum China, jurnalistii chinezi considera ca presedintele Trump are
sanse mari sa piarda scrutinul prezidential din aceastd toamna. In al treilea rand,
discursul abraziv al Casei Albe fatd de China e vazut ca o tehnicad de manipulare
prin intermediul careia Washingtonul doreste sd convingd publicul american de
necesitatea diminudrii dependentei economice si tehnologice fata de China. Alt text
prezinti asa-numitele ,,minciuni” ale administratiei Trump in legaturd cu China®.
Este vorba mai exact de ,virusul chinezesc”, ,,musamalizarea” epidemiei de
coronavirus de catre autorititile de la Beijing si chestiunea donatiilor facute Chinei
de guvernul Statelor Unite. Mesajul de fond al textului este de tip securizant:
administratia Trump este mai degraba preocupata de salvarea pietelor financiare
decat de protejarea cetatenilor americani fatd de pandemia de coronavirus. Ca
atare, administratia Trump este zugrdvitd ca o amenintare directd de securitate
pentru cetdtenii americani.

in privinta practicilor exclusive prin intermediul cirora Global Times
manufactureaza ,,exceptionalismul medical” al Chinei intrd reprezentari strategice
care sunt fie fake news, fie frizeaza fake newsul. Aceste practici exclusive
contribuie la o securizare de tip hard a Statelor Unite. Mai exact, America este
prezentati ca o amenintare de securitate globald. In comparatia cu practicile
exclusive care contribuie la securizari Soft, adica la stigmatizari prin evidentierea

unor vulnerabilitati institutional-politice ale unui model politico-economic, securizarile
hard demonizeaza acel model. In categoria securizarilor hard de tip fake news intra
in primul rand acuzatia lansata de purtatorul de cuvant al Ministerului Afacerilor
Externe din China. Zhao Lijian a afirmat ca noul coronavirus ar fi fost adus in
China de militarii americani care participaserd, in octombrie 2019, la la Jocurile

Militare Mondiale desfasurate la Wuhan®'. Tot in categoria securizarii de tip hard

2 https://www.globaltimes.cn/content/1183776.shtml

% https://www.globaltimes.cn/content/1183464.shtml

3 https://www.military.com/daily-news/2020/03/12/chinese-official-says-us-army-may-have-
brought-epidemic-wuhan.html
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intrd acuzatiile lansate de Global Times in legaturd cu inchiderea, in iunie 2019, a
laboratorului de cercetare biologica al armatei americane de la Fort Detrick.
Jurnalistii chinezi pretind cd Inchiderea laboratorului ar fi fost legatd de aparitia
unui ,,numar ridicat de persoane care au acuzat simptome respiratorii, de la tuse la
pneumonie, in doua spitale dintr-o regiune invecinati in Virginia”*. Acuzatia este
»Zaratata” de cifre. E vorba de 215 cazuri de pneumonie severa raportate, 1n august,
de Centrul pentru Prevenirea si Controlul Bolilor (CPCB). Cazuri care, potrivit
autoritatilor americane carora autorul articolului nu le acorda credit, ar fi fost
cauzate de vaping, adica de utilizare tigaretelor electronice. In septembrie erau
raportate alte 805 cazuri in patruzeci si sase de state americane. Articolul aduce in
discutie si o petitie lansata pe site-ul Casei Albe, care solicitd guvernului american
sd ofere informatii despre motivele care au condus la inchiderea laboratorului
militar de la Fort Detrick. Precum si daca la acel laborator s-au desfasurat cercetari
in legaturd cu noul tip de coronavirus. Textul e imprecis in legaturd cu presupusa
legatura dintre inchiderea laboratorului de la Fort Detrick si pneumoniile severe
raportate de CPCB 1in august, respectiv septembrie 2019. Textul lanseaza si alte
acuzatii. Este vorba despre presupuse laboratoare de cercetare medicald pe care
armata Statelor Unite le-ar fi infiintat in Pakistan, Afganistan, Kazahtstan,
Kirghizstan, Uzbekistan si Georgia. Jurnalistul pretinde ca existenta acestora i-a
fost confirmatd de un purtator de cuvant al Ministerului de Externe al Federatiei
Ruse®. Informatiile vehiculate de articolul in discutie sunt cel mai probabil fake
news. Conteaza insd mai mult imaginea sau reprezentdrile strategice pe care le
degaja textul in discutie. Imaginea este aceea a unei Americi care constituie o
amenintare de securitate nu numai pentru propriii cetdteni ori pentru cetitenii
Federatiei Ruse sau ai Chinei. Securizarea hard continuta de articol transforma
Statele Unite Intr-o amenintare de securitate globala.

CUM INTELEGEM PROPAGANDA CHINEI SI RUSIEI IN PANDEMIA
DE CORONAVIRUS? UN CADRU CONCEPTUAL MAI AMPLU

DE LA CHINA DREAM LA STRATEGIA ASIMETRICA
A FEDERATIEI RUSE

Naratiunile strategice de sanatate publica, prin intermediul céarora atat
Republica Populara Chineza cat si Federatia Rusd au incercat sa-si manufactureze
un ,,ex-ceptionalism medical” in pandemia de coronavirus, par a fi descifrate de
expertii in dezinformare din Romania doar pe componenta hard a acestora, dar nu
si pe componenta Soft. Lipsesc, de asemenea, abordarile contextualizate, de natura
sa verifice daca aceste naratiuni strategice de sénatate publicd nu fac parte cumva
dintr-un proiect strategic mai larg. Adica daca acestea sunt resursele informationale —

%2 https://www.globaltimes.cn/content/1187243.shtml
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alaturi de resurse militare, diplomatice, economice — prin intermediul carora atat
administratia Xi Jinping cat si administratia Putin incearca, pe de o parte, sd-si
consolideze legitimitatea internd, iar, pe de altd parte, sa si-0 ranforseze pe cea
externd. Pe parcursul anului 2021, cea mai consistentd parte a naratiunilor
strategice de sanatate publica atat din China cat si din Federatia Rusa s-a concentrat
pe discreditarea vaccinurilor occidentale si, simultan, pe promovarea propriilor
seruri Tmpotriva noului coronavirus. Cazurile unor jurnale importante atit din
China cat si din Federatia Rusa care securizeaza serurile occidentale au fost prezentate
pe larics.ro. Raportul de fata nu-si propune sa contabilizeze si alte cazuri de acest
gen. Isi propune in schimb si vini cu o perspectivi mai cuprinzitoare, care si
conexeze cateva componente ale naratiunilor strategice lansate de China si Federatia
Rusd 1n pandemia de coronavirus cu o conceptualizare strategica. Bundoar3,
»exceptionalismul medical” pe care Beijingul I-a demonstrat mai ales in prima parte a
anului 2020, cand multe dintre statele occidentale abia 1si amorsau capabilititile de
mobilizare gi extractie pentru a gestiona criza, a fost explicat de mai multi experti
in studii de securitate ca un Plan Marshall al Beijingului. Abordarea nu e gresita.
Simultan, insd, nu e nici completa. Acest ,,exceptionalism medical”, manifest mai
ales ca forma si mai putin ca fond, poate fi conexat cu viziunea China Dream, o
directie developmentalista a doctrinei Xi Jinping, din care face parte si Belt and
Road Initiative, precum si noua conceptualizare a Beijingului in materie de buna
guvernare. In ceea ce priveste ,,exceptionalismul medical” pe care Federatia Rusa
s-a straduit sa-1 demonstreze in pandemia de coronavirus, acesta e mai dificil de
legat de ,,democratia suverand”, un concept mai degraba imprecis. El poate fi Tnsa
integrat in strategia asimetrica a Federatiei Ruse, asumatd de Kremlin in contextul
crizei din Ucraina din 2014. Pe scurt, ceea ce textul de fata isi propune sa discute e
daca ceea ce in Romania e de regula definit — intr-o maniera neacademica — drept
»propaganda chineza” sau ,,propaganda rusa” constituie de fapt naratiuni strategice
de sanitate publica care pot fi incluse intr-o strategie mai ampla. In cazul Chinei,
naratiunile strategice medicale pot fi vazute ca parte a unui efort ideologic din ce in
ce mai pregnant al Beijingului de a propune standarde politico-economice care
intrd in coliziune cu cele occidentale. lar acest efort este specific doctrinei Xi
Jinping. In cazul Federatiei Ruse, naratiunile in discutie sunt parte integranti a unei
strategii asimetrice menite sd producd incoerenta in diferite state, mai ales in
cadrul celor occidentale.

EXCEPTIONALISMUL MEDICAL AL CHINEI,
UN BELT AND ROAD INITIATIVE MEDICAL?

Prima parte a raportului a prezentat practicile inclusive prin intermediul
carora Beijingul si-a construit ,,exceptionalismul medical” in pandemia de coronavirus
in anul 2020. Am inclus in randul acestor practici mai ales ajutorul medical acordat
de China unui numar important de state, atat din periferia cat si din metropola
sistemului mondial modern. Practicile exclusive, utilizate de Beijing tot pentru

confectionarea propriului ,,exceptionalism medical”, au inclus o serie de clisee
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strategice care fie stigmatizeaza, fie securizeaza Statele Unite ale Americii, pentru
a legitima simultan administratia Xi Jinping. Am discutat, din aceasta perspectiva,
reprezentarile strategice difuzate de cotidianul Global Times care evidentiaza
diferite incoerente ale democratiei americane, precum vulnerabilitati ale sistemului
de sanatate publica din Statele Unite, preeminenta viziunii economice asupra celei
de sandtate publica, o asa-zisa nerespectare a drepturilor omului, erori de gestionare a
epidemiei de coronavirus etc. Nu numai ca aceste clisee strategice au menirea de a
discredita ,,exceptionalismul american”, adica sistemul de guvernare democratic.
Totodata, ele securizeazd (demonizeaza) diferite institutii si practici discursive si
non-discursive specifice democratiei din Statele Unite, pentru a legitima prin
ricoseu administratia Xi Jinping si, implicit, sistemul de guvernare din China.
Intrebarea e daci aceste practici nu fac parte dintr-un efort strategic mai amplu al
Chinei, de a-si augmenta influenta strategica la nivel regional si international. Cred
ca raspunsul la interogatia de mai devreme este pozitiv. Cu alte cuvinte, practicile
inclusive si exclusive utilizate de administratia Xi Jingping in timpul pandemiei de
coronavirus pot fi conexate cu cateva practici ale marii strategii China Dream.
Prima dintre aceste practici este construirea de standarde ideologice adaptate la
realitatile politico-economice din China. Prin intermediul acestor standarde,
Beijingul intentioneazad sd-si legitimeze ascensiunea geostrategicd nu numai pe
plan intern, ci si pe plan international. O altd practica, direct conexata cu strategia
China Dream, este Belt and Road Initiative. Din aceastd perspectiva, ajutorul
umanitar acordat de Beijing anul trecut nu e neaparat un Plan Marshall chinezesc,
cum s-a spus deja. Ci mai degraba o alta fateta a Belt and Road Initiative, o prima
manifestare clard a ,,globalizarii chinezesti”. Nu in ultimul rand, consider ca atat
practicile inclusive cat si cele exclusive diseminate de Beijing in pandemia de
coronavirus pot fi explicate direct de asertivitatea crescutd a doctrinei Xi Jinping.
Discutam mai 1intdi despre standardele ideologice pe care China le
confectioneaza. Prin amploarea sa, ajutorul medical international acordat de China
anul trecut poate fi vizut ca incercarea Beijingului de a propune un nou reper in
materie de asistentd medicala in vremuri de criza. Are vreo legatura efortul umanitar al
Chinei din pandemia de coronavirus cu un sens chinezesc al bunei guvernari?
Pentru stiintele politice occidentale, buna guvernare se referd la ,,impartialitate”
(Rothstein si Varraich 2017), ,,universalism etic” (Mugiu-Pippidi si Johnston 2020)
sau ,,reguli aplicate universal” (Fukuyama 2014). In mod obisnuit, buna guvernare
apare la jonctiunea dintre procesul de dezvoltare a capacitatilor statului, atat a celor
administrative cat si a celor politice, si procesul de democratizare. In China, buna
guvernare implica doar unul dintre elementele de mai sus. Este vorba despre
dezvoltarea capacitatilor statului. Cu alte cuvinte, intr-o acceptiune larg raspandita
in China, buna guvernare Inseamnd dezvoltarea capacitatilor statului, dezvoltare
economica in baza acestora, dar nu si democratizare (Li 2020). Noutatea adusa de
presedintele Xi Jinping in materie de bund guvernare a fost enuntata la cea de-a
patra plenard, din 2019, al celui de al XIX-lea Comitet Central al Partidului
Comunist Chinez (PCC). Cu aceasta ocazie a fost definit cel de al cincilea val al
modernizarii in China. Dacd primele patru valuri s-au ocupat cu modernizarea
agriculturii, a apararii nationale, a stiintei si, respectiv, tehnologiei, cea de a cincea
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modernizare a Chinei lansatd de presedintele Xi Jinping vizeazd modernizarea
guvernarii. Motivul? ,,Pand la urma, competitia dintre natiuni este competitia dintre
sisteme de guvernare” (Li 2020, 2). In acest conditii, ,,exceptionalismul medical”
pe care China s-a straduit sa-1 demonstreze in legatura cu pandemia de coronavirus,
mai ales pe parcursul anului 2020, ar putea si faca parte dintr-0 Strategie a
Beijingului, care a dorit sa sublinieze rezilienta distinctd intr-o situatie de criza a
unor sisteme diferite de guvernare.

Esenta bunei guverndri cu sens chinezesc este stabilitatea politicd. Ca atare,
tranzitia Chinei catre economia de piatd implicd, pe de o parte, o reformare
incrementald, din interior, a PCC, iar, pe de alta parte, un sistem legal mai eficient.
E de observat ca pentru stiinta politica occidentald, buna guvernare are ca fundament
statul de drept. lar statul de drept are, la rAndu-i, drept suport capabilititi administrative
si politice dezvoltate. Democratizarea acestora produce buni guvernare. in China,
democratia electorald, este doar un epifenomen al bunei guvernari. Buna guvernare
e 0 chestiune de rezultate social-economice, iar asta depinde de modul in care un
guvern are grija de propria populatie. Un minim control politic al populatiei asupra
propriului guvern iese din discutie. Dar inovatiile conceptuale pe care le propune
Beijingul nu se opresc aici. Zhang Weiwei discutd, de pildd, despre economia
umanistd, care este opusa ideilor economice occidentale. Cum? Spre deosebire de
economia de piatd, economia umanistd nu vizeaza doar maximizarea profitului,
care ar putea produce inegalitate sociald acceleratd. Economia umanista are 0
componentd politicd accentuatd, care coreleaza cresterea calitatii vietii cu performanta
guvernamentala si, implicit, cu stabilitatea politici (Weiwei 2012, 65). In pofida
acestei conceptualizari alternative, conceptia economiei umaniste e departe de a fi
diminuat inegalitatea sociald din China, semn ca fie n-a fost implementata, fie are
coerentd doar la nivel doctrinar, dar nu si la nivel practic. Coeficientul Gini, In
China anului 2020, era de 0,48, cu peste 50% mai ridicat decat media Uniunii
Europene. Si cu aproape 70% mai ridicat decat coeficientul Gini din Germania, o
altd tard care a construit o economie de piatd cu profil social. O altd noutate
conceptuala este modelul de dezvoltare din China, unul evident developmentalist.
Acesta se bazeaza pe un stat puternic, pune accent pe stabilitate politicd si pe
reforma graduald, si abia in ultimul rand pe ,,deschiderea spre lumea exterioara”
(Weiwei 2012, 90). He Li discuta despre obsesia Beijingului fatd de modelul
developmentalist al statului Singapore, care combind capitalismul de stat eficient
cu guvernanta eficientad (2020, 9). Ce nu spune Li e ca tehnologia statalda din
Singapore a beneficiat de sprijin occidental, in contextul in care amenintarile de
securitate ale Chinei si Coreei de Nord asupra Taiwanului, Coreei de Sud si
Japoniei pareau iminente in anii *60 (Lee 2019). E foarte probabil ca modelul de
dezvoltare din China promovat de administratia Xi Jinping sa nu se inspire deloc
din cel occidental. Ci mai degraba sa preia elemente din modelul statului Singapore
(stat de drept, bund guvernare, democratia controlatid) si din modelul Hong-
Kongului (stat de drept, bund guvernare, libertdti de baza, economie deschisd). De
ce e importantd o dezbatere, chiar si pe scurt, despre modul in care China defineste
buna guvernare? Dincolo de faptul cd China, Intr-un mod mai elaborat decat
Federatia Rusd, 1si propune sa sarjeze conceptualizarea occidentald a democratiei
liberale, actiunile medicale ale Beijigului par sd faca parte dintr-0 misiune
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civilizatoare, care-si propune sa dovedeasca viabilitatea administrativa, si implicit
politicd, a unui model de guvernare autoritarist intr-o situatie de criza, precum
pandemia de coronavirus. Aceasta misiune civilizatoare, in care intra proiectul Belt
and Road Initiative, constituie parte integrantda a proiectului China Dream, la
randu-i una dintre componentele semnificative ale doctrinei Xi Jinping.

Sloganul China Dream a fost lansat in 2012, la putind vreme dupa ce Xi
Jinping prelua functia de Presedinte al Republicii Populare Chineze (Karmazin si
Hynek 2020). In esentd, naratiunea China Dream pleaca de la naratiunea ,,umilintei
nationale” (Corr 2018, 42). Potrivit acesteia din urma, in cei peste o sutd de ani
cuprinsi intre Primul Razboi al Opiului din 1840 si Revolutia comunista din 1948,
China a traversat o perioadd de umilintd nationala cauzatd preponderent de puterile
occidentale. Avand aceastd premisa, naratiunea China Dream militeazd pentru
transformarea secolului XXI intr-unul dominat de China. Conditia pentru
transformarea secolului actual intr-unul dominat de Beijing este, potrivit naratiunii
China Dream, mobilizarea nationald, un cuprinzator proces de modernizare sociala
si economica, precum si redobandirea de catre China a statutului de mare putere pe
plan international. Drept urmare, naratiunea China Dream conexeaza devoltarea
internd cu detenta internationald a Chinei. Karmazin si Hynek considera ca doud
elemente atrag atentia in cazul naratiunii China Dream. In primul rand, este vorba
de tentativa de a schimba perceptia cetdtenilor chinezi in legaturda cu perceptia
internationala a China. Mai exact, China ar trebui evaluatd cu standardele proprii,
nu cu standarde occidentale. In acest efort ideologic se inscrie si reconceptualizarea
bunei guvernari din perspectiva Beijigului, menita sa-i convinga de locul important
ocupat de China in lume pe numerosii cetdteni chinezi care sunt sceptici in legatura
cu acest aspect. De altfel, intr-0 lucrare deja cunoscutd de cercetatorii din lumea
occidentala — The China Wave. Rise of a civilizational state —, Zhang Weiwei
considerd ca una dintre vulnerabilitatile majore ale Chinei o constiuie tocmai
publicul intern pe care discursul (triumfalist) al Beijingului nu I-a convins. Pentru
Weiwei, ,,multi chinezi de acasd nu sunt inca capabili sd inteleaga si sd aprecieze
semnificatia ascensiunii tarii lor” (Weiwei 2012, 81). Nu e clar cine sunt acesti
cetateni si in ce parte a Chinei locuiesc. Din cartea Iui Weiwei aflam cé, potrivit
Academiei Chineze de Stiinte Sociale, clasa de mijloc din China reprezinta
aproximativ 23% din totalul populatiei, adicd undeva in jur de 300.000.000 de
cetateni (Weiwei 2012, 35). Cam aceasta ar fi populatia din zona de coastd a
Chinei, fara ca asta sa insemne ca toata populatia de aici sa poata fi inclusa in clasa
de mijloc din China. Totodatd, e foarte probabil ca un procent mic din cetitenii
care locuiesc in zonele centrale si de vest ale Chinei sa intre in clasa de mijloc. Si
tocmai acestia sa fie cei care sunt mai degrabd reticenti fatd de o ascensiune
internationald a Chinei care nu a produs incd efecte semnificative In privinta
calitatii vietii in regiunile in care locuiesc. Din acest motiv, al doilea pilon al
strategiei China Dream lansatd de Xi Jinping constd in construirea unor proiecte
infrastructurale gigantice. Belt and Road Initiative este cea mai elocventd expresie
a China Dream. Belt and Road Initiative este de fapt ,,concretizarea practica” (He
2018, 4) atat a China Dream cat si a doctrinei Xi Jinping. Initiativa Belt and Road
Initiative i-a permis lui Xi Jinping sa-si prelungeasca mandatul politic dincolo de
cele maxim doua acceptate in mod traditional de la Deng Xiaoping incoace.
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Cum citim Belt and Road Initiative? Dupa cum aratam mai sus, Belt and
Road Initiative e ipostazierea practica a doctrinei China Dream. Acest lucru nu ne
spune prea multe. Dar dacd ne uitdm la faptul ca China Dream isi propune sa
transforme secolul XXI intr-unul dominat de China, in primul rdnd prin impunerea
propriilor standarde civilizationale, iar, in al doilea rand, prin modernizare interna,
sociald si economicd, de naturd sid-i imbunitateasca statutul regional si
international, intelegem ca Belt and Road Initiative e in primul rand un instrument
de legitimare a administratiei Xi Jinping. Dincolo de faptul ca, in temeiul Belt and
Road Initiative presedintele Xi si-a prelungit numarul de mandate prezidentiale,
legitimitatea externd pe care o produce initiativa contribuie in mod direct la
consolidarea legitimitatii interne. La Summitul Belt and Road Initiative din 2017
au participat 29 de sefi de state si 60 de reprezentanti ai organizatiilor internationale.
,»O astfel de participare poate fi interpretatd ca un simbol al refacerii importantei
puterii Chinei” (He 2018, 4). E un lucru deja cunoscut cd, in cazul Chinei,
legitimitatea externd cantareste mai greu decat legitimitatea internd, asigurata de
democratia electorala. Belt and Road Initiative poate fi considerat si un populism
de politica externa, care are menirea de a propulsa revizionismul Chinei (Karmazin
si Hynek 2020, 3), dar aceastd e o perspectivd prea ingustd. Belt and Road
Initiative are simultan un impact intern si international. Pe plan intern, contribuie la
legitimitarea administratiei Xi Jinping, dar si la dezvoltarea Chinei in zona de vest,
unde sunt mai multe provincii care au un indice al dezvoltarii umane comparabil cu
cel al Namibiei (He 2018). Simultan insa, Belt and Road Initiative are si o
componenti internationala. In primul rand, e vorba de o balansare soft a Statelor
Unite ale Americii in Marea Chinei de Sud. In special prin intermediul coridorului
economic China-Pakistan si al coridorului economic Bangladesh-China-India-
Myanmar, importurile de petrol din Africa si din Golful Persic vor putea ocoli
Stramtoarea Malacca, unde Statele Unite exercitd influentd strategica (Zhou si
Esteban 2018, 492). De asemenea, proiectia geostrategicd a Beijingului asupra
Oceanului Indian se va imbunatati prin construirea porturilor din Hambantota (Sri
Lanka), Gwadar (Pakistan) si Kyaukpyu (Myanmar). Din aceasta perspectiva, Belt
and Road Initiative e ,,pivotul catre Eurasia” al Beijingului, menit ca contrabalanseze
»pivotul citre Asia” al Washingtonului. Dincolo insa de componenta geostrategica,
Belt and Road Initiative are si o dimensiune normativa, civilizationald. Cand
puterea relativd a unui stat creste, acesta va incerca sa schimbe standardele
internationale. Vorbind despre esenta marii strategii a Chinei, Weiwei afirma ca
aceasta consta in elaborarea de catre Beijing a propriului model de dezvoltare. Ce
presupune acest model? ,,S& invatam din punctele tari ale altora, sd utilizdm
atuurile Chinei, iar plecand de la aceasta baza China se straduieste sa treaca dincolo
de standardele occidentale si sd-si modeleze propriile standarde” (Weiwei 2012, 107).
Belt and Road Initiative este un standard chinezesc in materie de infrastructura,
prin intermediul cdruia China isi exhiba noul statut international. Nu este explicit o
putere revizionistd, intrucat trage foloase importante de pe urma actualei ordini
internationale si nu are capabilititile necesare pentru a sarja Statele Unite (Zhou si
Esteban 2018, 500). Dar China nu este nici o putere care sa apere status-quo-ul, din
moment ce Beijingul urmareste impunerea propriilor standarde politice si
economice, adica civilizationale, la nivel regional si international.
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Dincolo de faptul ca practicile propagandistice prin care a fost construit ,,ex-
ceptionalismul medical” al Chinei ar putea avea legdturd cu un nou standard
(civilizational) in materie de asistenta umanitara, ca expresie a unui Belt and Road
Initiative de tip medical, acestea ar putea fi legate si de asertivitatea mai crescuta a
doctrinei Xi Jinping. Doctrina Xi Jinping a adus céteva noutati importante fata de
doctrina Deng Xiaoping, ultima fiind o doctrina de tipul mersului pe burta (keeping
a low profile) (Weiwei 2012). In primul rand, doctrina Xi vizeazi o sarjare
doctrinara a conceptelor politico-economice deja clasice ale Occidentului. Am dat
cateva exemple in acest sens legate de sensurile chinezesti ale bunei guverniri,
economiei umaniste si modelului de dezvoltare cu accente autoritariste. In al doilea
rand, administratia Xi Jinping propune standarde civilizationale proprii, iar un
exemplu n acest sens este Belt and Road Initiative. Nu in ultimul rand, trebuie
observatd cresterea asertivitatii Beijingului in timpul administratiei Xi Jinping.
Doud exemple sunt elocvente din acest punct de vedere. Sub presedintii Jiang Zemin si
Hu Jintao, Beijingul s-a focalizat pe dezvoltarea propriei economii. Din acest
motiv, investitiile externe ale Chinei au fost canalizate preponderent spre statele
periferiale din Africa si din America Latini. In timpul administratiei Xi Jinping,
China a inceput s investeasca in statele metropolitane, din Uniunea Europeana.
Dacd in Africa si America Latind, Beijingul a investit mai ales in domeniul
materiilor prime si materialelor, in Uniunea Europeand investitiile chinezesti au
fost canalizate spre energie, 38%, echipamente auto 13%, imobiliare 11%, agricultura
si industria alimentarda 11% (Le Corre si Sepulchre 2016). Actiunile din Marea
Chinei de Sud sunt un alt exemplu al cresterii asertivitatii geostrategice a Beijingului.
In timpul administratiei Xi Jinping, pe lista core interests s-a adiugat Marea Chinei
de Est. In 2015, China termina de construit in Marea Chinei de Sud ceea ce anumiti
autori au numit ,,Zidul lui Xi” (Corr 2018, 42). Este vorba despre sapte insule
artificiale, construite pe recifurile din arhipelagul Spratly din sudul Marii Chinei de
Sud. Pe aceste insule artificiale deja existd aerodromuri pe care poate ateriza orice
tip de avion aflat in dotarea armatei Republicii Populare Chineze (RPC). Inclusiv
bombardiere strategice. Dupa cum exista si porturi, la care vasele marinei militare a
RPC pot acosta. E limpede deci ca, prin intermediul celor sapte insule artificiale,
proiectia strategica a Beijingului in Marea Chinei de Sud s-a imbunatatit
semnificativ. RPC isi disputa drepturile teritoriale asupra Insulelor Paracel, Spratly
si recifului Scarborough din Marea Chinei de Sud cu Taiwanul, Vietnamul,
Filipine, Malaezia, Indonezia si Brunei. Din dorinta de a nu escalada conflictele cu
aceste state, precum si cu Statele Unite ale Americii, Beijingul a intrerupt lucrarile
la insulele artificiale din Marea Chinei de Sud in 2016 (Feng si He 2019).

DEZINFORMAREA FEDERATIEI RUSE IN PANDEMIA
DE CORONAVIRUS. STRATEGIA ASIMETRICA A MOSCOVEI

Prima parte a raportului a abordat naratiunile de sanatate publica prin
intermediul carora administratia Vladimir Putin a incercat, pe parcursul anului
2020, sa-si demonstreze rezilienta in timpul pandemiei de coronavirus si, implicit,
sd-si consolideze legitimitatea internd. Ca si n cazul Republicii Populare Chineze,
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am impartit aceste naratiuni de sandtate publicd in practici inclusive si practici
exclusive. Practicile inclusive nu implica securizari directe, adicd procese de
alterizare (othering) identitar-politica a altor sisteme de guvernare. Am inclus in
practicile inclusive operatiunea de ajutorare internationald From Russia with love,
vaccinul Sputnik V, precum si o asa-zisd excelentd administrativa legatd de
evitarea lockdown-ului in cazul celui de al doilea val al pandemiei de coronavirus.
In practicile exclusive am inclus securizarile soft si hard. Cele soft se refera mai
ales la discursul victimizant al Moscovei, care, intr-o primd faza, deplange
neincrederea lumii occidentale in propriile seruri anti-coronavirus, pentru ca mai
apoi sa eticheteze aceasta neincredere ca fiind un razboi rece impotriva umanitatii.
In securizarile hard utilizate de Federatia Rusi am inclus naratiunile impotriva
serurilor occidentale. In esentd, nu numai ci aceste naratiuni decredibilizeaza
serurile occidentale simultan cu promovarea celor rusesti, dar intentioneaza sa
dezvolte comunitatea anti-vaxxerilor. Atat securizarile soft cat si cele hard ale
Federatiei Ruse au ca scop principal erodarea rezilientei democratiilor liberale.
Strategic vorbind, acesta este obiectivul strategiei asimetrice a Federatiei Ruse
aparutd inca din 2014, despre care voi discuta in continuare. Aici este de fapt
diferenta fundamentala dintre naratiunile strategice de sanatate publica utilizate de
China si de Federatia Rusi in pandemia de coronavirus. in cazul Chinei, aceste
naratiuni au avut mai ales menirea de a legitima administratia Xi Jinping si,
simultan, de a promova presupusa rezilientd a unui sistem de guvernare de tip
autoritar. in cazul Federatiei Ruse, naratiunile in discutie au avut rolul de a legitima
pe plan intern si international regimul lui Vladimir Putin. Printr-o cercetare atenta,
trebuie urmarit daca nu cumva securizarile hard sunt prevalente in raport cu cele
soft. Pentru ca daca este asa, atunci naratiunile strategice ale Federatiei Ruse au
avut mai ales rolul de a adanci faliile etno-religioase si institutionale, care apar in
orice situatie de crizd, asa cum este si pandemia de coronavirus, din diferite state
occidentale.

In contrast cu Republica Populara Chinezi, practicile inclusive adoptate de
Kremlin nu au parut sa promoveze cu aceeasi intensitate modelul ,,democratiei
suverane”. Probabil si pentru cad vulnerabilitatile institutionale ale ,,verticalei puterii”
sunt mult prea evidente. Andrei Tsygankov, profesor de relatii internationale in
Statele Unite ale Americii si un statist declarat, considera ca ,,verticala puterii” e un
esec institutional in Federatia Rusd. Care nu a reusit sd dezvolte capabilitétile
politice si administrative ale statului. Tsygankov precizeaza, de pilda, deteriorarea
masiva a capacitatii fiscale a statului in anii *90. Spre finele ultimului mandat al lui
Boris Eltin, capacitatea fiscala a statului din Federatia Rusd nu depéasea 10% din
PIB. Asta s-a tradus in fonduri insuficiente pentru a furniza servicii publice
minimale, printre care si ordinea publicd. De asemenea, Tsygankov aratd cum
reformele institutionale ale lui Vladimir Putin sunt departe de a fi imbunatatit
capacitatea politicd si administrativd a statului. Mai precis, administratiile Putin
n-au stabilit reguli clare pentru circulatia elitelor si transferul puterii. Pe scurt,
deschiderea politicd din Federatia Rusd contemporana a ramas la fel de restransa ca
in debutul anilor ’90. ,,Doar un stat care este atat responsabil cat si puternic din
punct de vedere administrativ poate fi capabil sa gestioneze formidabilele probleme
ale Rusiei si simultan sa previna instabilitatea prelungita cu consecinte impredictibile
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pentru tard si conducerea acesteia” (Tsygankov 2016, 165). Ca un astfel de stat, cu
mari probleme de legitimitate interna, dar mai ales externda, investeste masiv in
razboi informational nu e deloc o surpriza. Acest rdzboi informational face parte
dintr-o strategie asimetrica a Federatiei Ruse. Cred ca liniile directoare ale acestei
strategii asimetrice sunt utile pentru a citi si naratiunile strategice de sanatate
publica ale Moscovei in pandemia de coronavirus. Sa vedem la ce se refera aceasta
strategie asimetrica.

Federatia Rusa s-a opus procesului de extindere a NATO, dar n-a reusit sa-
impiedice din pricina numeroaselor sale vulnerabilitati (Tsygankov 2018, 284).
Diferitele slabiciuni ale Federatiei Ruse — economice, tehnologice, institutionale,
politice, chiar militare —, constientizate de elita de la Kremlin, au stat la baza marii
strategii asimetrice afirmatd formal in 2014, dupd declansarea crizei din Ucraina.
Principiul central al strategiei asimetrice a Federatiei Ruse este ,,sa joci bine o
mand proastd” (Bechev 2017, 41). Mai multe detalii ne ofera Andrei Tsygankov,
profesor de relatii internationale la Universitatea din Los Angeles. ,,Rusia cautd sa-si
apere interesele, valorile si statutul bazandu-se pe metode low-cost. (...) Metodele
asimetrice la care recurge Rusia pot fi militare, economice, diplomatice ori naratiuni
legate de valori si media” (Tsygankov 2019, 60). Prin interemediul naratiunilor
strategice conservatoare, Federatia Rusd incearcd sd submineze valorile democratiei
liberale in Occident, in vreme ce acasa subliniaza elementele istorice si culturale
comune care ar solidariza spatiul eurasiatic. Controland sistemul media din Federatia
Rusa, Kremlinul controleaza spatiul discursiv national si-atunci 1i este relativ usor
sa respinga naratiunile occidentale despre Rusia. Astfel, discursurile occidentale
despre dictatura regimului Putin sunt marginalizate de contra-naratiunile televiziunilor
de stat si ale ,,fermelor de troli”, iar o majoritate importanta a cetatenilor Federatiei
Ruse continua sa investeasca cu incredere regimul Putin. Pe 1anga asta, cu exceptia
notabild a lui A. Navalnii, marea majoritate a opozantilor liberali ai regimului Putin
din Federatia Rusa deja a parasit tara, cu consecinta unei cvasi-hegemonii a
Kremlinului nu doar asupra spatiului media, ci si asupra celui politic din Federatia
Rusa. Revenind, in baza strategiei asimetrice, Federatia Rusa nu-si propune sa intre
in conflict militar cu statele occidentale, din pricina deficitului major de putere
dintre cele doud parti. Abordarea e mai degraba specifica razboiului de gherila,
care vizeaza vulnerabilitatile adversarului, dar nu pentru a-l distruge si a obtine o
victorie decisiva. Ci, mai degraba, pentru ,,a-l pune in alerta si a-1 dezorienta”
(Tsygankov 2019, 8-9). Un alt nume pentru marea strategie asimetricd a Federatiei
Ruse este doctrina Gerasimov. ,.(...) logica doctrinei Gerasimov este aceea de a afecta
coerenta internd a sistemului inamic, dar nu de a-l anihila” (Adamsky 2017, 49).
Desi pare soft, doctrina Gerasimov nu trebuie subestimatd. Costurile provocate de
internationale de cétre orice stat sunt inestimabile. Doctrina Gerasimov pretinde ca
a descoperit esenta celei de a patra generatii de razboi, in cadrul careia batilia se da
pentru influentarea perceptiilor dominante dintr-o tara. Fie vorba intre noi, Karl
Haushofer vorbea despre pericolul ,,penetrarii silentioase a frontierelor” de cétre
pan-ideile adversarului inca din perioada interbelica. Importanta perceptiilor este
insa net superioara in epoca social media, adica epoca post-adevér, cand adevarul e
echivalent cu dominatia si numarul de sustinatori al unei idei/reprezentari
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strategice/imagini. Pe scurt, adevarul a devenit o chestiune de PR (militar). Acesta
e de altfel aspectul interesant al doctrinei Gerasimov. Potrivit acestuia, noua
generatie de razboi implica mijloace militare si non-militare, intr-un raport de 1 la 4.
Mijloacele non-militare sunt de natura diplomatica, informatica si informationala,
CU precizarea importantd ca tipul de coordonare e de fapt unul specific strategiei
militare. Pentru generalul Gerasimov, a patra generatie de razboi a debutat cu mult
timp Tnainte de emergenta doctrinei care-i poartd numele, in 2014. Astfel, dupa
Gerasimov, revolutiile colorate de la inceputul anilor 2000 din Georgia, Ucraina si
Kirgizstan, evenimentele politice ale Primaverii Arabe din 2011, precum si
Euromaidanul din 2014 au fost tot atitea concretizari ale celei de a patra generatii a
razboiului. E de observat ca ,,logica” doctrinei Gerasimov e una specifica ,,democratiei
suverane”. In aceasta ,logicd”, orice protest al societétii civile devine rapid asimilat
cu o forma de razboi hibrid si, astfel, cu a patra generatie a razboiului informational.
Prin urmare, orice protest fatd de un regim politic devine automat nelegitim, in
interpretarea propusd de Gerasimov. De aici, indemnul de a citi printre randuri
doctrina Gerasimov, avand adicd 1n vedere tipul de subculturd strategica care a
modelat viziunea generalului rus.

CONCLUZIL CUM INTELEGEM, CUM PROCEDAM,
CUM APLICAM CE AM iNVATAT APROPO DE NARATIUNILE STRATEGICE
ALE CHINEI SI FEDERATIEI RUSE

PREMISE ORIENTATIVE

in perspectiva unui plan de actiune coerent in confruntarea cu perceptiile
publice ale efectelor pandemiei dar si a naratiunile strategice ale Rusiei si ale
Chinei, putem trage trei premise orientative:

1. Nu suntem direct victimele razboiului informational promovat de state
concurente ale Occidentului, ci indirect, filtrat prin ocaziile in care
propriile noastre institutii nu reusesc sa isi mentina credibilitatea. Desigur,
este mai usor sd decredibilizezi decat sa ramai credibil dar, pana la urma,
de aceea exista comunicare strategica.

2. Desi nu a avut o naratiune specificd, unitard si coerentd pe durata acestei
pandemii (cel putin pand la acest moment), si desi a fost tintd a unor
mesaje strategice de decredibilizare, UE rdmane un actor perceput pozitiv
de catre publicul din Romania in contextul acestei crize.

3. O concluzie a raportului este aceea ca, dincolo de securizarile de tip hard
utilizate de Federatia Rusa si de China fatd de lumea occidentald, modelul
democratiei liberale este delegitimat si prin practici inclusive si securizari
de tip soft, stigmatizante. Intr-o perioada de schimbare sociala rapida, cand
legitimitatea interna si internationald a statelor se diminueazd, practicile
inclusive si securizdrile soft mentionate in acest raport se pot dovedi la fel
de erodante pentru un model politic precum securizarile de tip hard.
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Simultan, aceste practici inclusive si exclusive consolideaza perceptiile
privind rezilienta unor regimuri autoritare mai ales pentru publicurile
interne.

CUM INTELEGEM SI CUM COMUNICAM NARATIUNILE STRATEGICE
DE SANATATE PUBLICA DIN CHINA
IN PANDEMIA DE CORONAVIRUS. ABORDAREA CONTEXTUALA,
DE LA GENERAL LA PARTICULAR

Raportul propune o intelegere strategica a naratiunilor de sanatate publica ale
Chinei 1n pandemia de coronavirus. O astfel de intelegere apare prin decriptarea
actiunilor discursive si non-discursive ale Beijingului din pandemia de coronavirus
in raport cu doctrina China Dream lansati de administratia Xijinping. In esenta,
China Dream vizeaza transformarea secolului XXI intr-unul dominat de China,
deziderat care ar putea fi atins prin mobilizare nationald, modernizare preponderent
sociala si economicd s$i actiuni strategice pe plan international de natura sa
augmenteze statutul international al Chinei.

in esentd, orice doctrind de securitate este un instrument de nation building,
adica de legitimare a administratiei prezidentiale care o lanseaza. Belt and Road
Initiative este cea mai elocventa ilustrare a doctrinei China Dream. Dincolo de
dimensiunea sa geostrategica si geoeconomica, Belt and Road Initiative are
menirea de a consolida legitimitatea interna si externd a administratiei Xi Jinping.

Raportul a demonstrat cd naratiunile de sandtate publica forjate de China In
pandemia de coronavirus au avut menirea de a vinde atat pe plan intern cat si pe
plan international ,exceptionalismul medical” al Chinei. In spatele acestui
»exceptionalism medical” se afli modelul politic promovat de China, respectiv,
modernizare fira democratizare.

Raportul a demonstrat ca Beijingul a recurs la practici inclusive — o
propaganda relativ benignd — pentru a-si promova exceptionalismul medical si,
concomitent, pe cel politic. Ajutorul sanitar acordat de China in prima parte a
anului 2020, atat statelor metropolitane cat si acelora periferiale, face parte din
aceste practici inclusive. Dupa ce administratia Xi Jinping a inceput sa investeasca
economic in state din centrul sistemului modern — in contrast evident cu
administratiile anterioare concentrate exclusiv asupra zonelor periferiale si
semiperiferiale — Beijingul acorda in 2020 si ajutor medical statelor considerate a fi
in ,,metropola”.

In ceea ce priveste practicile exclusive, acestea au inclus atét securiziri soft
cat si securizari hard mai ales ale Statelor Unite ale Americii. Adica naratiuni care
au aratat exclusiv partea goald a paharului in ceea ce priveste gestionarea
pandemiei de coronavirus In SUA. Simultan, naratiunile respective au subliniat
reusitele administratiei Xi Jinping. Logica clasica, de tip binar, a retetelor
propagandist-identitare e evidenta.
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CUM INTELEGEM NARATIUNILE STRATEGICE DE SANATATE PUBLICA
DIN FEDERATIA RUSA IN PANDEMIA DE CORONAVIRUS.
ABORDAREA CONTEXTUALA, DE LA GENERAL LA PARTICULAR

Naratiunile de s@natate publica utilizate de Federatia Rusd in pandemia de
coronavirus nu par atat de asertive precum cele ale Chinei. Motivul? Diferenta
dintre viziunea Russian World si doctrina China Dream este ca secunda este mai
articulatd din punct de vedere ideologic, la nivel de politici publice si mai ales pe
partea de proiecte civilizationale. Podul din Crimeea poate fi considerat un proiect
civilizational, dar nu are o anvergura similara cu Belt and Road Initiative.
Indiscutabil, naratiunile de sanatate publica ale Federatiei Ruse din pandemia de
coronavirus au avut o componentd civilizationald. Moscova a dezvoltat practici
inclusive, precum operatiunea de ajutorare internationala From Russia with love,
vaccinul Sputnik V, precum si o asa-zisd excelentd administrativd legatd de
evitarea lockdownului in cazul celui de al doilea val al pandemiei de coronavirus.
In practicile exclusive am inclus securizarile soft si hard. Cele soft se refera mai
ales la discursul victimizant al Moscovei, care, intr-o primd faza, deplange
neincrederea lumii occidentale in propriile seruri anti-coronavirus, pentru ca mai
apoi sa eticheteze aceasta neincredere ca fiind un razboi rece impotriva umanitatii.

In securizarile hard utilizate de Federatia Rusd am inclus naratiunile impotriva
serurilor occidentale. In esenti, nu numai ci aceste naratiuni decredibilizeaza serurile
occidentale simultan cu promovarea celor rusesti, dar intentioneaza sa dezvolte
comunitatea anti-vaxxerilor. Atat securizarile soft cat si cele hard ale Federatiei Ruse
au ca scop principal erodarea rezilientei democratiilor liberale. Strategic vorbind,
acesta este obiectivul strategiei asimetrice a Federatiei Ruse aparuta inca din 2014.

CE IMPACT POTENTIAL AR PUTEA AVEA ASTFEL DE NARATIUNI
DE SANATATE PUBLICA ASUPRA ROMANIEI?

Dincolo de impactul pe termen scurt, de cultivare a comunitatii anti-
vaxxerilor, naratiunile civilizationale de tip autoritarist, precum cele diseminate de
Federatia Rusa si China, ar putea exploata cel putin trei clivaje importante din
Roménia. In primul rand pe cel economico-social. Romania este a patra cea mai
inegald tard din Uniunea Europeand, aspect cu efecte directe asupra solidaritatii
sociale. Clivajele sociale au o importantd majora mai ales 1n situatiile de criza — sau
de schimbare social rapida — cand capacitatea statului de a mobiliza si directiona
resurse in punctele critice depinde de gradul de solidaritate sociald, atit orizontala
cat si verticald. In al doilea rind, Roménia are niveluri ridicate de incredere
particularizata, dublate de niveluri scazute de incredere verticald, in institutiile
publice. Aceste clivaje dintre cetiteni, precum si dintre elite si cetiteni pot fi
exploatate de naratiuni strategice autoritariste in cel putin doud moduri. Pe de o
parte, afectarea capacititii statului de a mobiliza resurse, altfel o trasatura
raspandita a statelor care au probleme de legitimitate sistemica. Pe de altd parte,
astfel de naratiuni pot bloca procesul de democratizare prin promovarea unor
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modele politice autoritariste. Acestea pot exploata clivajul generafional din
Romania. Sa nu uitdm ca pentru generatia seniorilor din Roméania sensul libertatii
nu e neaparat de tip negativ, in raport cu statul, ci mai degraba colectiv. Adica in
raport cu un alt stat sau organizatie internationald. Naratiunile strategice ale
Federatiei Ruse si ale Chinei valorifica sensul pozitiv — nu pe cel negativ, de tip
occidental — al libertatii.

DEZVOLTAREA REZILIENTEI ADMINISTRATIV-POLITICE, PROBABIL
CEA MAI BUNA METODA DE CONTRACARARE A PROPAGANDEI

Teoria spune ca cea mai bund modalitate de a raspunde la propaganda este
producerea de local content, adicd de naratiuni cu continut local. Chestiunea e
problematica in Romania, o tara care n-a reusit incd sa forjeze un nationalism thin
(Kymlicka) si cu atdt mai putin un nationalism tehnocratic (Habermas) ori unul
progressist (Habermas si Derrida). Din cauza abordarii de tip Realpolitik,
transferatd dinspre politica in societate, iar de aici mai departe in zona stiintelor
sociale, Romania nu a produs una sau mai multe comunititi epistemice care sa
traduca localul intr-un limbaj european si nici europeanul in termeni locali. Daca
acesta e un element de subdezvoltare politica trebuie discutat intr-o analizd mai
largd legata de starea capabilitatilor hard (administrative) si soft (politice) ale
statului din Romania, precum si a gradului de ancorare sociald a acestuia, care sa
evite emergenta unui Leviathan depotic pe plan local. Dar o astfel de dezbatere, de
tip strategic, reclama dezvoltarea domeniilor studiilor de securitate si relatiilor
internationale din Romania peste stadiul la care se afla astdzi. Cert este ca
dezvoltarea institutional-politica nu este doar un garant al dezvoltarii si rezilientei
economice. Este si un garant impotriva propagandei autoritariste, de tip iliberal.
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