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PARTEA GENERALA

1. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII INFECTIEI CU SARS-COV-2

1.1. Generalitati si structura

Sindromul respirator acut sever coronavirus 2 (SARS-CoV-2) este o variantd viralad care cauzeaza
afectiunea respiratorie cunoscuta sub numele de COVID-19. Initial identificat sub numele de "noul coronavirus
2019" (2019-nCoV) sau "coronavirus uman 2019" (HCoV-19 sau hCoV-19), acesta a fost identificat initial in
orasul Wuhan din provincia Hubei, China. Pandemia globald a fost recunoscutd de Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS) ca o "urgenta de sanatate publica de interes international" la data de 30 ianuarie 2020 si ulterior
ca o pandemie la data de 11 martie 2020, in fata rapiditatii cu care s-a raspandit si a impactului sau semnificativ
asupra sdnatatii publice la nivel global [1,2].

Réspandirea rapida si neasteptatd a virusului SARS-CoV-2 a avut consecinte devastatoare care au
depésit orice anticipare. Pe langa factorii medicali esentiali, precum susceptibilitatea pacientilor si virulenta
virusului, au existat si elemente aditionale legate de aspecte organizationale, logistice si administrative care au
amplificat impactul pandemiei. Printre acestea, alocarile bugetare insuficiente in sectorul sanatatii au dus la
deficiente critice in aprovizionarea cu echipamente esentiale de protectie, precum maisti, manusi, halate si
tampoane de testare. De asemenea, densitatea mare a populatiei in anumite zone a facilitat raspandirea virusului
prin contacte fizice frecvente, crednd un mediu propice pentru transmiterea rapida a infectiei. Panica generala si
neincredere au accentuat dificultétile, afectdnd gestionarea adecvatd a situatiei si contribuind la modificari
semnificative In modul de organizare si tratare a pacientilor. Aceste aspecte, impreuna cu alti factori contextuali,
au creat un cadru complex si dinamic care a cerut raspunsuri rapide si adaptabile din partea sistemului de sanitate
si a autoritatilor responsabile [3,4].

Grupurile de minoritati, fie cd sunt definite pe criterii etnice, economice sau sociale, au fost grav afectate
de profundele reverberatii ale crizei sanitare globale generate de COVID-19. in continuare, ne propunem sa
investigdm impactul devastator al pandemiei asupra diverselor comunitati minoritare la nivel global. Ne
concentram asupra disproportionalitdtilor si inegalitatilor evidentiate sau amplificate de citre COVID-19,
punand in evidenta vulnerabilitatile si nevoile specifice ale acestor grupuri marginalizate [5].

SARS-CoV-2, membru al familiei de virusuri coronavirus, este un virus ARN monocatenar, cu sens
pozitiv, ceea ce 1i permite sa fie direct tradus in proteine virale dupa infectarea celulei gazda. Similar cu alte
coronavirusuri precum SARS-CoV-1, care a cauzat epidemia de SARS n anii 2002-2004, si MERS-CoV,
responsabil pentru epidemia de MERS din 2012-2015, SARS-CoV-2 poate provoca infectii respiratorii severe la
oameni. Din punct de vedere structural, particulele virale SARS-CoV-2 au un diametru cuprins intre 60 si 140
de nanometri, fiind incadrate in categoria virusurilor de dimensiuni medii. Structura sa este compusa din patru
tipuri principale de proteine: Proteina S (spike), care permite virusului sa se ataseze de celulele umane si si intre
in interiorul acestora; Proteina E (envelope), esentiald pentru asamblarea si eliberarea virionilor din celula gazda;
Proteina M (membrane), care contribuie la forma si structura particulei virale; Proteina N (nucleocapsid),
responsabild cu impachetarea si protejarea materialului genetic al virusului [6,7].

Acest complex proteic format din proteinele S, E si M constituie invelisul extern al virusului,
furnizandu-i protectie si recunoastere la nivel celular. In acelasi timp, genomul ARN monocatenar al virusului,
care este liniar si cu sens pozitiv, contine aproximativ 30.000 de baze azotate. Aceastd secventa genetica serveste
ca plan de instructiuni pentru replicarea si producerea de noi particule virale in celula gazda infectata. Proteina
spike este esentiala in infectarea celulelor umane de catre virusul SARS-CoV-2. Aceasta proteina faciliteaza
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intrarea virusului in celula prin interactiunea cu receptorii specifici de pe suprafata celulelor gazda si initiaza
replicarea virald. Glicoproteinele si proteinele membranare de tip I, cunoscute sub numele de proteine S, sunt
componente cheie ale virionului [8].

Proteinele de tip I prezintd un singur domeniu transmembranar, orientat spre exteriorul celulei.
Subunitatea S1 se leagad de receptorii specifici de pe suprafata celulelor umane, iar subunitatea S2 faciliteaza
fuziunea membranelor, permitand intrarea materialului viral in celuld. Proteina spike contine un domeniu de
legare la receptor (RBD) cu o afinitate ridicata pentru receptorul enzimei de conversie a angiotensinei 2 (ACE2),
esential pentru infectivitatea virusului. Structura domeniului RBD, stabilizata printr-o legatura disulfurica, este
cruciald pentru recunoasterea si legarea la receptorul ACE2 [9,10].

Proteaza transmembranara serind 2 (TMPRSS2) este esentiald in infectarea celulei gazda de catre SARS-
CoV-2, activand proteina S a virusului prin procesul de priming. Interactiunea virionului SARS-CoV-2 cu
TMPRSS2 al celulei tinta conduce la clivarea proteinei S, facilitdnd astfel fuziunea membranelor virusului si
celulei gazda. Receptorul ACE2 serveste ca punct de ancorare principal pentru SARS-CoV-2. Prin legarea
proteinei spike la domeniul enzimatic al ACE2 de pe suprafata celulei, se initiazd un proces de endocitoza, prin
care virusul si receptorul sunt internalizati in endozomi. in mediu acid sau sub actiunea enzimelor celulare,
virionul este eliberat din endozom, permitand astfel eliberarea ARN-ului viral in citoplasmd. ARN-ul viral
serveste ca matrice pentru sinteza de noi particule virale, care sunt ulterior eliberate din celuld, propagand
infectia in tesuturile adiacente sau la distanta. intelegerea acestor mecanisme moleculare si celulare este cruciala
pentru dezvoltarea de strategii terapeutice eficiente si pentru intelegerea patogenezei bolii COVID-19 [11].

Coronavirusurile, inclusiv SARS-CoV-2, codifica o serie de proteine nonstructurale (Nsp) esentiale
pentru replicarea si transcriptia virald, influentdnd raspunsurile celulare si favorizand supravietuirea si
raspandirea virusului in celulele gazda. Printre acestea, Nspl inhiba traducerea ARN-ului gazda, Nsp2 este
implicat in remodelarea reticulului endoplasmatic si poate suprima raspunsul imun, iar Nsp3 participa la clivarea
poliproteinei virale si la formarea complexului replicativ. Nsp4 contribuie la modificarea membranelor celulare,
iar Nsp5, cunoscuta si sub numele de proteaza principald (Mpro sau 3CLpro), este esentiald pentru clivarea
poliproteinei virale. Nsp6, Nsp7 si Nsp8 sunt implicate in formarea complexului replicativ si in modificarea
membranelor celulare, in timp ce Nsp9, Nsp10 si Nspl1 isi exercita roluri variate in eficienta replicarii virale.
Nspl2 este ARN polimeraza principald a virusului, Nsp13 actioneaza ca helicaza, iar Nspl4 si Nspl6 sunt
implicate in modificarea si protejarea ARN-ului viral pentru evitarea detectarii si degradarii de citre gazda
infectata [12,13].

1.2. Simptomatologia COVID-19

Boala COVID-19 prezinta o varietate de manifestari clinice, de la forme usoare la severe. Simptomele
comune includ febra, tusea, durerile de cap si oboseala, iar alte manifestari pot include probleme de respiratie,
pierderea mirosului si gustului. Perioada de incubatie a virusului, in general, variazd de la una la paisprezece
zile de la expunerea la acesta, iar indivizii infectati pot fi contagiosi inainte de a prezenta simptome evidente.
Un numaiar semnificativ de cazuri de COVID-19 sunt asimptomatice, aproximativ o treime din persoanele
infectate fiind afectate, ceea ce complica eforturile de diagnosticare si control al raspandirii virusului [14,15].

Datele indica ca majoritatea cazurilor de COVID-19 (aproximativ 81%) prezinta simptome usoare pana
la moderate, in timp ce aproximativ 14% dezvoltd simptome severe, precum dispnee, hipoxie sau leziuni
pulmonare extinse. Tn cazuri rare, dar grave, aproximativ 5% dintre pacienti pot experimenta simptome critice,
cum ar fi insuficienta respiratorie, socul sau disfunctia multiorganicd, necesitdnd interventii medicale intensive
si spitalizare prelungitd. Aceastd varietate de manifestari clinice subliniazd complexitatea si gravitatea COVID-
19 ca problema de sdnatate publica globala, evidentiind importanta monitorizarii atente, diagnosticarii precoce
si gestiondrii corespunzatoare a pacientilor infectati. Severitatea simptomelor poate fi influentatd de diferiti



factori, inclusiv varsta pacientului, persoanele in varstd fiind mai susceptibile la forme severe ale bolii si la
complicatii asociate [16].

Simptomele persistente sau recurente, cunoscute sub numele de "COVID de duratd" sau "long-COVID",
reprezintd un aspect preocupant al bolii COVID-19. Acesti pacienti pot suferi de oboseala cronica, dificultati
respiratorii si leziuni ale organelor timp indelungat dupa debutul bolii. SARS-CoV-2 poate provoca leziuni la
nivelul plamanilor, inimii, rinichilor si creierului, care pot persista chiar si dupa recuperarea clinica [17].

Virusul afecteaza diverse celule umane, avand un tropism specific pentru cele care exprima receptorul
ACE2, prezent in multiple tesuturi. Receptorul ACE2 este abundent exprimat pe suprafata celulelor alveolare de
tip I din plamani, explicind severitatea leziunilor pulmonare. In plus, virusul poate infecta si afecta tractul
respirator superior si inferior, incluzand sinusurile, nasul, gatul, traheea si plamanii. Aceasta diversitate de
afectare tisulara subliniaza complexitatea si gravitatea bolii si subliniazd necesitatea unor strategii terapeutice si
preventive eficiente pentru gestionarea COVID-19 [18].

Asadar, COVID-19 este o boald multifactoriala care afecteaza o gama larga de sisteme si organe in
corpul uman, avand potentialul de a provoca complicatii grave, in special la persoanele cu comorbiditati
preexistente. Aceastd complexitate subliniaza importanta unei abordari integrate in diagnosticarea, tratamentul
si gestionarea pacientilor infectati cu SARS-CoV-2 [19-23].

COVID-19 se credea initial a fi o zoonoza, dar datele ulterioare aratd ca transmiterea principala are loc
intre oameni, cu particule virale rimanand in aer pentru cateva minute sau ore, favorizand inhalarea si infectia.
Persoanele asimptomatice sau pre-simptomatice pot raspandi virusul fird sa stie. Pe langa transmiterea prin
aerosoli si picaturi, virusul poate fi raspandit si prin atingerea suprafetelor contaminate si apoi a fetei sau prin
contactul cu materiile fecale, sugerand o posibild cale fecal-orala. Transmisia verticald de la mama la fat sau
prin laptele matern este rara si controversata [24-27].

Metodele standard de diagnostic pentru COVID-19 se concentreaza pe identificarea materialului genetic
al virusului. Testarea moleculard, in special RT-PCR, este cea mai comuna si sensibila metoda pentru detectarea
directd a prezentei virusului. Aceasta implicd colectarea de probe respiratorii, de obicei, prin tamponare
nazofaringiana sau utilizarea de mostre de sputd. RT-PCR detecteaza si amplifica segmente specifice de ARN
viral, furnizand astfel o confirmare precisa a infectiei active. In plus, testele serologice sunt utilizate pentru a
identifica prezenta anticorpilor specifici impotriva SARS-CoV-2 in sangele pacientilor, furnizand informatii
despre raspunsul imun al organismului si fiind utile in studiile epidemiologice si de supraveghere [28].

Pentru diagnosticul imagistic al COVID-19, radiografia toracica si tomografia computerizata (CT) sunt
modalitdti frecvent utilizate. Radiografia toracica poate evidentia opacitati bilaterale multilobare cu distributie
periferica, asimetrica si posterioara. in stadiile avansate, se pot observa consolidari pulmonare, dominanta
subpleurald si pattern-ul de "crazy paving", indicand inflamatie si afectare tisulard extinsa [29].

1.3. Tratamentul si complicatiile in COVID-19

La Tnceputul pandemiei, in lipsa unor tratamente specifice, managementul COVID-19 se concentra pe
tratamentul simptomatic, oferind terapii pentru ameliorarea febrei, tusei si altor simptome asociate. Nu exista un
protocol clar pentru combaterea virusului in sine. Remdesivir, un medicament antiviral initial dezvoltat pentru
tratarea virusului Ebola, a fost unul dintre primii agenti repurpusati pentru tratamentul COVID-19. Studiile
preliminare au sugerat ca remdesivir ar putea scurta durata spitalizarii la pacientii cu forme severe de boala. Cu
toate acestea, eficacitatea sa in reducerea mortalitatii a fost subiect de dezbatere in comunitatea medicala. Alte
medicamente antivirale utilizate includ umifenovir, lopinavir/ritonavir, favipiravir, cu efecte variate asupra
eficacitatii. in plus, azitromicina si hidroxiclorochina au fost medicamente populare, dar cu efecte disputabile
[30].

Tratamentul cu plasma convalescentd, care implicd administrarea de anticorpi recuperati de la
persoanele vindecate de COVID-19 la pacientii infectati, a fost considerat o optiune promitatoare. Se credea ca



acesti anticorpi ar putea ajuta la combaterea infectiei In organismul pacientilor tratati. Cu toate acestea, studiile
clinice ulterioare au avut rezultate mixte in ceea ce priveste eficacitatea acestui tratament [31].

Medicamentele antiinflamatoare, cum ar fi dexametazona si metilprednisolonul, au demonstrat un
potential semnificativ in reducerea inflamatiei excesive si a daunelor la pacientii cu forme severe de COVID-19.
De asemenea, tratamentele cu anticorpi monoclonali, care vizeaza direct virusul, au cistigat teren si au fost
autorizate pentru utilizare de urgenta in anumite situatii [32].

Tn lupta Impotriva pandemiei COVID-19, dezvoltarea si distribuirea rapida a vaccinurilor au reprezentat
un punct de cotiturd. Vaccinurile Pfizer-BioNTech, Moderna si altele au fost salutate ca solutii promitatoare,
oferind o eficacitate semnificativa impotriva virusului. Cu toate acestea, distributia inegald, dezinformarea si
scepticismul au fost provocari majore. Cu toate acestea, datele au aratat ca vaccinurile sunt cruciale in reducerea
riscului de infectie severa si au fost vitale in adaptarea la noile variante ale virusului. Educatia si comunicarea
transparentd au fost esentiale in promovarea increderii si intelegerii stiintifice, oferind perspective de salvare a
vietilor si adaptare la noua realitate [33].

COVID-19 poate provoca complicatii grave, inclusiv pneumonie severd si Sindromul de Detresd
Respiratorie Acuta (SDRA), afectdnd plamanii si capacitatea de respiratie. De asemenea, poate influenta inima,
crescand riscul de miocardita si alte probleme cardiovasculare. Impactul asupra sistemului nervos central poate
duce la accidente vasculare cerebrale, inflamatie cerebrald sau simptome precum ameteala si pierderea gustului
sau mirosului. In plus, pandemia a avut un impact semnificativ asupra sanatitii mentale, crescand riscul de
anxietate, depresie si alte tulburari psihologice [34].

Infectia cu SARS-CoV-2 poate afecta functia renald, cauzand insuficientd renald acuta si acumularea de
toxine in corp. De asemenea, poate declansa o reactie inflamatorie excesiva numita ,,furtuna citokina”, care poate
provoca daune la nivelul organelor si tisuturilor. Infectia poate perturba si sistemul imunitar pe termen lung,
crescand riscul de alte infectii. Complicatiile hematologice pot include citopenie, tromboembolism venos si alte
probleme trombotice, precum si fluctuatii ale nivelurilor de glucoza in sange si afectari ale functiei tiroidiene si
suprarenale [35-38].

Simptomele asociate cu long COVID includ oboseald persistentd, dificultati de respiratie, dureri
articulare si musculare, dureri de cap, pierderea gustului si a mirosului, tulburdri de somn si probleme de
concentrare sau memorie. Aceste simptome pot persista saptdmani sau luni dupa recuperarea initiala si pot afecta
calitatea vietii pacientilor, limitandu-le capacitatea de a lucra sau de a efectua activitdti zilnice. Long COVID
reprezintd o preocupare majora pentru comunitatea medicald si cercetatori, care efectueaza studii pentru a
intelege mai bine aceasta afectiune si pentru a dezvolta strategii de gestionare si tratament adecvate [39].

2. EPIDEMIOLOGIA COVID-19

Evolutia si raspandirea SARS-CoV-2 au reprezentat o provocare fara precedent pentru comunitatea
globald de sanatate. Pandemia a fost declaratd oficial de OMS in martie 2020, avand la bazd aparitia si
rispandirea rapida a virusului, cu originile sale in orasul Wuhan, China, in decembrie 2019. In primele siptimani
ale epidemiei din China, rata de crestere a cazurilor a fost alarmanta, cu numérul de infectari dublandu-se in
aproximativ sapte zile si jumatate. Raspandirea virusului a fost facilitata si de factori sociali, precum sarbatorile
de Anul Nou Chinezesc, cand numerosi oameni calatoresc sau se intdlnesc in mod traditional. Italia a fost lovita
puternic, raportand primele sale cazuri la sfarsitul lunii ianuarie 2020, iar numarul crescut de cazuri si decese a
atras atentia lumii asupra gravitatii situatiei [40].

Statele Unite au devenit epicentrul pandemiei, Inregistrand un numar impresionant de cazuri si depasind
China si Italia in ceea ce priveste numarul total de infectari confirmate. Interesant este faptul cd investigatiile
genetice ale virusului au ardtat cd o proportie semnificativa a cazurilor din New York, unul dintre cele mai
afectate oragse din SUA, proveneau de la calatori europeni, nu direct din China sau alte tari asiatice. Majoritatea
guvernelor din intreaga lume au luat masuri drastice dupa ce OMS a declarat COVID-19 pandemie, ceea ce a
avut repercusiuni sociale, psihologice, logistice, administrative si financiare pe termen lung. Masurile impuse au
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inclus restrictii non-farmaceutice, cum ar fi izolarea sociald, interzicerea miscarii libere in anumite intervale de
timp si purtarea de echipament de protectie. Raspandirea si evolutia SARS-CoV-2 au fost marcate de descoperiri
stiintifice semnificative si de aparitia unor noi variante ale virusului, cum ar fi variantele Alfa si Delta, care au
ridicat preocupari in randul comunitatilor medicale si a publicului larg [41,42].

Varianta Omicron a provocat ingrijordri majore In noiembrie 2021, avand o rata de replicare rapida si o
manifestare mai putin severd decat variantele anterioare. Vaccinurile COVID-19 au fost distribuite pe scara
larga, contribuind la reducerea raspandirii si a gravitatii infectiei. Cu toate acestea, pana in mai 2022, pandemia
a cauzat pierderea a aproximativ 15 milioane de vieti la nivel global [43].

Perioada de la debutul infectiei pana la deces variaza semnificativ, dar mediana acestei perioade este de
14 zile. Riscul de deces este mai mare la persoanele in varsta si la cele cu afectiuni medicale preexistente, cum
ar fi bolile cardiovasculare sau diabetul. Protejarea acestor grupuri vulnerabile si implementarea masurilor de
preventie adecvate sunt prioritati esentiale in combaterea pandemiei de COVID-19 [44].

Raspandirea rapida a COVID-19 a avut un impact semnificativ asupra Romaniei, cu milioane de cazuri
confirmate si mii de vieti pierdute. In efortul de a controla virusul, Romania a intensificat testarea si a administrat
peste jumatate din populatie cel putin o doza de vaccin. Pandemia a adus provocari multiple pentru Romania,
afectdnd nu doar sistemul medical, ci si alte sectoare guvernamentale si economice. Adaptarea rapida si eforturile
colective au permis tarii sd faca fatd acestor provocari. La 8 martie 2022, toate masurile restrictive au fost
ridicate, semnaland un pas important spre revenirea la normalitate si redresarea nationald [45].

Pandemia COVID-19 a afectat in mod disproportionat populatiile vulnerabile, inclusiv persoanele in
varsta, cele cu afectiuni medicale preexistente si comunitdtile marginalizate. Factori precum amplasarea
geografica si accesul limitat la serviciile medicale au contribuit la aceasta disproportie. in zonele urbane dense,
implementarea masurilor de precautie a fost dificila, iar lipsa accesului la serviciile medicale adecvate a intarziat
diagnosticul si tratamentul, amplificind impactul pandemiei asupra acestor grupuri [46].

Pandemia COVID-19 a amplificat presiunea asupra sanatatii mintale, afectand in mod semnificativ
comunitatile vulnerabile si grupurile minoritare. Factorii socio-economici preexistenti, impreund cu impactul
direct al pandemiei, au contribuit la cresterea nivelurilor de anxietate, depresie si stres in aceste grupuri. Masurile
de izolare si distantare sociald au accentuat sentimentul de izolare si incertitudinea, amplificand impactul
psihologic al pandemiei. Este esential s abordam aceste aspecte prin dezvoltarea si implementarea unor strategii
comprehensive care sa ofere sprijin pentru séndtatea mintala, ludnd in considerare si factorii socio-economici si
structurali care contribuie la vulnerabilitatea acestor comunitati [47].

Situatia grupurilor vulnerabile in fata virusului SARS-CoV-2 in Romania a reflectat tendintele globale,
cu particularitati locale. Un studiu a identificat judetele cu cele mai mari si cele mai scazute vulnerabilititi in
fata pandemiei. Persoanele 1n varsta au fost cele mai afectate, cu multe decese inregistrate, Tn special Tn centrele
de ingrijire a batranilor. Izolarea sociald a amplificat aceste probleme, avand consecinte medicale, sociale si
psihologice semnificative [48].

Personalul medical, precum si lucratorii din domeniul serviciilor publice si alte profesii esentiale, au
fost expusi unui risc crescut de infectare in timpul pandemiei COVID-19, dat fiind contactul lor frecvent cu
pacientii sau publicul. In Roménia, ezitarea fata de vaccinare a fost evidentiati in special in randul populatiilor
vulnerabile. Acest fenomen poate fi influentat de factori culturali, socio-economici si de incredere in sistemul
de sanatate. Istoricul recent al tarii legat de sistemele de sanatate si de nivelul increderii populatiei in autoritati
poate fi un factor important in explicarea acestei reticente fata de vaccinare [49].

Populatiile vulnerabile din Roménia, cum ar fi comunitatile rurale, etnicii romi si persoanele cu educatie
limitata, sunt adesea mai susceptibile sd ezite in fata vaccinarii. Ezitarea poate fi alimentatd de informatii gresite,
mituri i perceptii negative legate de vaccinuri, inclusiv temeri legate de efecte secundare grave sau utilizarea
vaccinurilor ca instrumente de control. Contextul socio-economic este un alt factor care contribuie la ezitarea
vaccindrii, deoarece persoanele din medii defavorizate pot avea prioritati diferite de sanatate sau acces limitat la
serviciile de sadndtate. Pentru a aborda aceastd problema, este cruciald cresterea nivelului de educatie si
constientizare in randul populatiilor vulnerabile, oferind informatii corecte si accesibile despre beneficiile si
siguranta vaccindrii [50].



3. ASPECTE ALE PANDEMIEI COVID-19 TN GRUPE VULNERABILE
PARTICULARE

Pandemia COVID-19 a afectat copiii prin inchiderea scolilor si tranzitia la invatarea online, generand
decalaje in accesul la educatie si dificultiti de adaptare la mediul virtual. Copiii din comunitatile defavorizate
sau minorititile au fost afectati disproportionat. in plus, pandemia a amplificat stresul si anxietatea copiilor,
generand Ingrijorari legate de situatia financiarad a familiilor lor. Este esential sd se ofere solutii adaptate pentru
a aborda aceste probleme si a asigura sprijinul adecvat pentru copiii afectati de aceasta criza fara precedent [50].

Populatia pediatricd a fost intens studiatd in timpul pandemiei pentru a intelege cum virusul afecteaza
diferitele grupe de varsta si pentru a dezvolta strategii adecvate de gestionare si preventie. Desi initial copiii
pareau a fi mai putin afectati, au fost raportate ulterior cazuri, majoritatea usoare sau asimptomatice, dar existand
si cazuri severe, inclusiv Sindromul inflamator multisistemic pediatric (PIMS sau MIS-C), o afectiune rara, dar
grava, asociata cu infectia cu SARS-CoV-2 la copii si adolescenti. Tratamentul cu remdesivir s-a dovedit a fi
util in scurtarea duratei spitalizarii la copii. In Romaénia, vaccinarea copiilor a rimas un subiect disputat, cu toate
ca Organizatia Mondiald a Sanétatii a recomandat administrarea vaccinului incepand cu varsta de 12 ani [51,52].

Varstnicii au fost o categorie intens studiatd in contextul pandemiei COVID-19, fiind considerati un
grup cu risc crescut din cauza sistemului lor imunitar slabit si a prezentei unor comorbiditati frecvente. Caminele
de batrani au devenit focare de transmitere rapida a virusului din cauza proximitatii si contactului strans dintre
rezidenti. Izolarea si restrictiile impuse au adus sentimentul de singuratate si izolare, accentudnd impactul
psihologic al pandemiei asupra acestui grup vulnerabil. Este esential sa se abordeze nu doar riscurile medicale,
ci si nevoile emotionale si sociale ale varstnicilor in timpul pandemiei [53].

Persoanele in varsta prezintd un risc crescut de morbiditate si mortalitate asociata cu COVID-19, n
special dacd au comorbiditati precum hipertensiunea, diabetul sau bolile cardiovasculare. Sistemul lor imunitar
poate fi mai putin reactiv, iar capacitatea de a combate infectia este redusa. COVID-19 poate provoca complicatii
grave, cum ar fi insuficienta multiorganica, coagulopatiile si afectiunile neurologice, care pot avea consecinte
pe termen lung si necesitd Ingrijire medicala continud. Varsta inaintatd a fost un factor predictiv pentru
severitatea bolii si riscul crescut de dezvoltare a insuficientei respiratorii acute, care necesitd adesea tratament
cu oxigenoterapie, ventilatie mecanica sau ECMO [54].

in ceea ce priveste terapia specifici pentru SARS-CoV-2, medicamentele antivirale precum
remdesivirul sau ritonavirul au fost autorizate pentru utilizare In anumite circumstante, dar eficacitatea lor in
randul varstnicilor necesitd incd cercetare suplimentard. Imunomodulatoarele, precum corticosteroizii si
tocilizumabul, sunt utilizate In anumite situatii pentru a reduce inflamatia excesiva asociata cu COVID-19. Cu
toate acestea, utilizarea dozelor mari de corticosteroizi poate fi asociatd cu o crestere a mortalitatii.
Tocilizumabul este un alt imunomodulator utilizat frecvent si cu eficacitate crescutd. Vaccinarea este esentiala
pentru reducerea riscului de infectie si complicatii la véarstnici. Vaccinurile autorizate si recomandate au
demonstrat eficacitate in prevenirea formelor severe de boala si reducerea riscului de deces in randul acestei
populatii. Majoritatea vaccinurilor au aratat rezultate promitatoare si sigure in aceastd categorie de varsta, iar
pacientii geriatrici vaccinati au prezentat simptome mai putin severe si o recuperare mai rapida [55,56].

Populatiile minoritare din multe tari sunt mai expuse la COVID-19 din cauza inegalitatilor socio-
economice. Aceste grupuri au avut rate mai mari de internare, ventilare mecanica si decese legate de boala. In
Statele Unite, afro-americanii, hispanicii si migrantii au prezentat riscuri mai mari, iar in Europa de Vest,
persoanele de culoare au avut rezultate mai severe. Populatiile vulnerabile au aratat si ezitare in fata vaccinarii
[48,57,58].



PARTEA SPECIALA
4. Scopul si obiectivele generale ale lucrarii

Pandemia COVID-19 a evidentiat si accentuat inegalitatile sociale si economice existente, expunand
vulnerabilitatile grupurilor marginalizate si ale minoritatilor. Aceste comunitati, care erau deja afectate de
discriminare si de lipsa accesului la serviciile esentiale, au fost grav afectate de criza. Disparitatile in domeniul
sanatatii, al educatiei si al sprijinului social s-au adancit, afectand Tn special segmentele cele mai vulnerabile ale
societatii. Raspunsul la aceastd criza trebuie sa depaseasca gestionareca imediatd a pandemiei si sd abordeze
cauzele subiacente ale inegalitatilor. Guvernele, organizatiile neguvernamentale si liderii comunitari ar trebui sa
colaboreze pentru a dezvolta si implementa strategii durabile. Acestea ar trebui sd vizeze nu doar atenuarea
efectelor imediate ale pandemiei, ci si reconstructia si revitalizarea comunitatilor vulnerabile, asigurand accesul
la servicii de sanatate, sprijin social si oportunitati economice echitabile pentru toti membrii societatii.

Obiectivele lucrarii sunt:

1. Identificarea variantelor genomice ale virusului SARS-CoV-2 in regiunea de Vest a Romaniei,
utilizand tehnica nanopore sequencing

2. Analiza unor biomarkei si atestarea rolului lor ca factori predictivi prin compararea acestora la
copii, adulti si varstnici, in Vestul tarii

3. Analiza unor biomarkei si atestarea rolului lor ca factori predictivi prin compararea acestora la
persoanele de etnie Roma, in comparative cu populatia generala din Vestul Romaniei

4, Discutii cu privire la impactul COVID-19 asupra lucratorilor din domeniul sanitar si

vulnerabilitatea generata de domeniul de activitate in partea de Vest a Romaniei

4.1. ldentificarea variantelor genomice ale virusului SARS-CoV-2 in regiunea de Vest a

Romaniei, utilizand tehnica nanopore sequencing

Tn ultimii ani, pandemia de COVID-19, cauzati de virusul SARS-CoV-2, a generat repercusiuni socio-
economice semnificative la nivel global. Acest virus, clasificat in genul Betacoronavirus, prezintd o tendinta
pronuntata la mutatie, impunand necesitatea secventierii regulate a genomului sdu. Aceste eforturi sunt cruciale
pentru intelegerea evolutiei virusului, identificarea variantelor si adaptarea testelor de diagnostic si a strategiilor
de vaccinare. Secventierea genomicd a contribuit, de asemenea, la elucidarea relatiei dintre mutatiile virale si
manifestarile clinice ale COVID-19, inclusiv cazurile de reinfectie [59,60].

Secventierea acestui virus a fost realizata folosind diverse tehnici de metagenomica, captura specifica
si amplificarea prin PCR. Metagenomica este utilizata pentru identificarea si caracterizarea agentilor patogeni
noi, fara cunostinte prealabile despre secventa lor genomica. Pe de alta parte, secventierea bazata pe capturarea
unei regiuni specifice de interes necesitd cunostinte detaliate despre genom. Aceste abordari sunt influentate de
incarcatura virald a mostrelor, iar tehnicile bazate pe PCR sunt preferate pentru mostre cu continut viral scazut
sau deteriorate, deoarece sunt mai sensibile si pot detecta cantitdti mici de material viral. Cu toate acestea,
metoda PCR poate introduce artefacte si biasuri, necesitdnd validare suplimentara. Metoda PCR-tiling este o
metodd specifica, eficientd si mai putin costisitoare pentru secventierea virusului [ 60,61].

Metodele bazate pe PCR nu sunt adecvate pentru descoperirea de agenti patogeni noi, deoarece necesita
cunostinte prealabile despre secventa genomului. Un aspect esential si o limitare majora a acestor metode se
referd la eficacitatea primerilor, mai ales cand apar noi variante ale virusului. Interferenta cu secventele de
hibridizare poate duce la o acoperire redusa sau la asamblarea incompletd a genomului, subliniind necesitatea
monitorizarii continue si adaptarii metodologiei in functie de evolutia virusului si a variantelor sale. Platformele
de secventiere cu citiri scurte, precum lon Torrent si [llumina, sunt recunoscute pentru precizia lor si sunt
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considerate standardul actual in domeniu. Cu toate acestea, secventierea cu citiri lungi, cum ar fi cele oferite de
Oxford Nanopore Technologies (ONT), devine tot mai apreciatd pentru combinatia dintre costul redus si
mobilitatea echipamentelor. Avantajul major al secventierii cu nanopore este eliminarea necesitatii unei
infrastructuri de laborator sofisticate sau a unui personal cu expertiza extinsa, permitand analiza datelor in timp
real chiar si pe teren [59,62].

Un aspect remarcabil al tehnologiei Nanopore este portabilitatea sa; de exemplu, dispozitivul MinlON
nu necesitd acces la internet, permitdnd cercetatorilor sa il utilizeze in studii de teren sau in regiuni izolate.
Rezultatele obtinute in cadrul unor evenimente epidemiologice, precum epidemia de Ebola, Zika sau febra Lassa,
au demonstrat eficienta acestei tehnologii in monitorizarea rapida si precisd a raspandirii agentului patogen,
adaptdndu-se pentru identificarea si caracterizarea noilor mutatii virale sau pentru explorarea diversitatii
moleculare a diferitelor tipuri de ARN. Capacitatea de a se adapta si de a raspunde eficient la diverse provocari
de cercetare confirma valoarea inestimabila a tehnologiei Nanopore in secventierea genomului [ 60,62].

Reteaua ARTIC a jucat un rol esential in dezvoltarea unui protocol avansat pentru secventierea cu
nanopore si analiza ulterioara a datelor. Aceasta metoda a fost implementata cu succes in gestionarea epidemiilor
de Ebola si Zika, iar ulterior a fost adaptatd pentru identificarea rapida a virusului SARS-CoV-2. Protocolul a
fost revizuit pentru a introduce scheme alternative de primeri si pentru a ajusta dimensiunea ampliconilor,
permitand astfel o pregatire mai rapida a bibliotecii si o crestere semnificativa a multiplexarii, cu pana la 96 de
probe analizate simultan. Tn perioada 2020-2021, reteaua ARTIC a dezvoltat setul de primeri ARTIC V4 pentru
secventierea genomului virusului SARS-CoV-2, in raspuns la aparitia unor noi mutatii. Aceste adaptari au fost
necesare pentru a asigura o acoperire completa a genomului si pentru a mentine protocolul la nivelul tehnicilor
de secventiere de ultima generatie [63,64].

Scopul fundamental al acestui studiu a fost s dezvolte si sd valideze un flux de lucru pentru identificarea
variantelor mutante ale SARS-CoV-2 prin tehnica de secventiere Nanopore, cu un accent special pe
subpopulatiile vulnerabile. Utilizdnd dispozitivul MinlON MKI1C si protocolul ARTIC, am avut ca obiectiv
identificarea si analiza variantelor virusului care au circulat in judetul Timis, Romania, intre august 2021 si mai
2022.

Ca materiale si metode, probele nazofaringiene si orofaringiene au fost colectate de la pacientii
infectati cu SARS-CoV-2, internati in Spitalul de Boli Infectioase "Victor Babes" din Timigsoara, Romania.
Pentru a asigura integritatea materialelor biologice, fiecare proba a fost plasata intr-un mediu de transport
specializat si livrata rapid in decurs de 3 ore la Laboratorul de Diagnostic Molecular si Biochimic al UMFTVB.
Probele au fost gestionate si stocate anonimizat la o temperatura de -80°C pentru a garanta integritatea genomului
viral. Validarea si sustinerea Comitetului de Eticd al UMFVB au asigurat respectarea drepturilor si bundstarii
pacientilor in procesul de cercetare. ARN-ul viral a fost extras cu ajutorul Kit-ului Maxwell® RSC Viral TNA
de la Promega, pe platforma automatizatdi Maxwell RSC. Dupa extractie, concentratia ARN-ului viral a fost
evaluata cu Kit-ul de Analiza ARN HS, folosind instrumentul Qubit 2.0 de la Thermo Fisher. Pentru confirmarea
prezentei SARS-CoV-2, s-a utilizat Kit-ul de Detectie GenomeCov19 de la ABM, iar analiza RT-qPCR s-a
efectuat pe instrumentul Bio-Rad CFX96. Controlul pozitiv si negativ a fost inclus, iar genele N si S au fost
vizate in genomul viral. Esantioanele cu un ciclu de prag (Ct) mai mare de 32 au fost excluse din analiza.

Pentru testarea MIinlON, am adaptat protocolul de secventiere SARS-CoV-2, numit nCoV-2019
sequencing protocol v3 (LoCost) V.3, dezvoltat de echipa ARTIC, folosind reactivi NEB si tehnologia ONT.
Fiecare etapd a inclus 23 de probe individuale si un control negativ, folosind Kit-ul SQK-LSK109 de la ONT.
Pentru sinteza cADN-ului, am combinat LunaScript RT SuperMix cu ARN-ul viral si am ajustat concentratia
probelor in functie de valoarea Ct pentru o pregatire optimd. Am generat fragmente suprapuse (~400 bp) prin
amestecarea Hot Start High Fidelity Master Mix cu grupul de primeri V3 sau V4, apoi am realizat reactii separate
pentru fiecare proba. Dupd combinarea si dilutia probelor, am folosit modulul NebNext Ultra I End Repair/dA -
Tailing pentru pregétirea finala, urmata de codare si purificare. Probele au fost cantificate folosind Qubit 2.0 si
un Kit de analiza dsDNA HS, iar pentru ligarea adaptorilor am utilizat enzime specifice. Biblioteca obtinuta a
fost incarcata intr-un flux R9.4.1 pe un instrument MinlON Mk1C pentru identificarea si analiza secventelor.
Procesul de identificare a bazelor si de demultiplexare a fost realizat cu software-ul MinKNOW 20.10 pe
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instrumentul MinlON Mk1C, asigurand identificarea corecta a fiecarui fragment amplificat prin codurile de bare.
Analiza ulterioara a datelor a fost efectuatd pe platforma Epi2me dezvoltata de Metrichor Ltd., care integreaza
sectiunile Artic, Nextclade si Pangolin. Software-ul Artic evalueaza acoperirea fragmentelor si investigheaza
ampliconii individuali care ar fi putut sd nu fie amplificati corect. Nextclade identificd variatiile genetice, iar
Pangolin stabileste liniajul mostrei. Genomul de referinta folosit a fost cel al virusului SARS-CoV-2 din Wuhan,
cu codul MN908947.

Pentru testarea lon Torrent, probele au fost selectate pentru secventiere pe baza calitatii si cantitatii
ARN-ului viral, cu valori Ct < 32 si o concentratie minima de 7 ng/pL, determinate cu Kit-ul TagMan 2019-
nCoV Assay v1. Revers-transcriptia ARN-ului viral in ADN complementar a fost realizata folosind kit-ul
SuperScript™ VILO™ ¢DNA Synthesis conform instructiunilor. Fragmentele de interes pentru secventiere au
fost obtinute cu Panelul Ion AmpliSeq™ SARS-CoV-2, iar pregitirea bibliotecii a fost efectuatd cu lon
AmpliSeq™ Library Kit Plus utilizand instrumentul Ion Chef. Esantioanele au fost secventiate pe un aparat Ion
Gene Studio S5 folosind un cip Ion Torrent 540. Procesarea datelor a fost realizatd cu Iterative Refinement Meta
Assembler (IRMA), iar alinierea, identificarea liniei genetice si cladirii au fost efectuate cu Nextclade si genomul
de referintd SARS-CoV-2 (MN908947).

Rezultatele secventierii Nanopore au aratat cd majoritatea esantioanelor analizate pentru secventiere
a ARN-ului viral SARS-CoV-2 au prezentat o calitate excelentd, cu valori Ct intre 11,9 si 29 si un scor mediu
de calitate peste pragul standard. Din cele 103 de esantioane initiale, 96 au furnizat secvente clare si
interpretabile, insd 7 au prezentat ambiguitati semnificative. Procesul de secventiere a implicat sase runde
distincte, iar unele esantioane au fost supuse unei duble analize. Media generald a citirilor obtinute in toate
etapele a fost de aproximativ 1.646.673, dintre care o medie de 390.414 erau neclasificate, evidentiind
complexitatea si diversitatea setului de date.

in contextul analizei numarului mediu de mutatii identificate, s-a observat ca clada 21L (Omicron) se
distinge prin prezenta a 59 de mutatii, marcand cel mai inalt nivel de variatie. In continuare, clada 21K (Omicron)
a fost notata cu 47 de mutatii, urmata de clada 21J (Delta) cu 34 de mutatii. Celelalte clade, cum ar fi 201 (Alpha,
V1) si 21J (Delta), au prezentat 32, respectiv 26 de mutatii, in timp ce clada 20A a inregistrat 24 de mutatii.
Notabil, clada 21B (Kappa) a avut o variatie genetici minima, cu doar o mutatie identificati. In privinta
acoperirii genomului, majoritatea esantioanelor au prezentat valori peste 250%, cu o medie a lungimii secventelor
de aproximativ 519,17 bp. O observatie interesantd a fost legatd de o regiune specifica a genomului, intre 20 k
si 22 k, care a evidentiat o acoperire mai redusa. Acest fenomen ar putea fi atribuit modificarilor sau variatiilor
in zonele de legare a primerilor. Pentru o mai buna ilustrare a acestui fenomen, Figura 4.2. prezintd detaliat
acoperirea secventiald pentru esantionul cu cod de bare 5 din runda de secventiere 6, avand in vedere grupurile
de primeri A si B utilizate.

Rezultatele secventierii Ion Torrent au observat o incarcare medie a Particulelor Sferice Ion (IPS) de
91%, iar 99,5% dintre acestea contineau biblioteca reala a pacientului. IPS-urile policlonale au reprezentat 28%
din total, iar produsele cu calitate inferioara au constituit 11,3%. Nu s-au identificat adaosuri de dimere,
asigurdnd astfel o compozitie finald a bibliotecii IPS de aproximativ 60%. Media lungimii citirilor a atins 190
bp, iar aproape toate citirile (98,6%) s-au aliniat corespunzator genomului de referinta. Pentru majoritatea
probelor analizate, datele au fost congruente in ceea ce priveste identificarea cladelor (90,90%) si determinarea
liniilor genetice (72,72%). Cu toate acestea, in afara cladei 201 (Alpha), tehnologia Ion Torrent a evidentiat un
numar mai mare de mutatii decat Nanopore: In medie, 27,9 si 39,8 mutatii pentru lon Torrent, fatd de 24,1 si
30,9 pentru Nanopore, pentru cladele 20A si 211+J (Delta), respectiv. In ceea ce priveste corelatia intre cele doua
tehnici, procentul mediu de corespondenta a fost de 80%. Un aspect interesant a fost identificarea a 2 din 3
esantioane care, avand acelasi numar de mutatii identificate de ambele metode, au prezentat aceleasi schimbari
genetice.

Analiza completa a genomului ofera o perspectiva detaliata asupra parcursului evolutiv al virusului.
Secventierea prin Nanopore se distinge in primul rand prin eficienta sa temporald: tehnologia ONT necesita mai
putin de 20 de ore, in timp ce platforme ca [llumina si lon Torrent solicitd 36 de ore, care se si asociaza cu costuri
ridicate [65].



Protocolul ARTIC a devenit o alegere populard in randul laboratoarelor, inclusiv in cele care nu au o
expertiza extinsa in secventierea de noua generatie. Popularitatea sa se datoreaza naturii sale intuitive, costurilor
reduse si eficacitatii in detectia virusului [66].

Variatia geneticd este adesea specificd anumitor populatii, iar analiza diverselor grupuri etnice poate
dezvilui diferente semnificative in alele, care pot avea importantd clinicd. Studiul lui Shen et al. a identificat
diferente genetice intre grupurile etnice in susceptibilitatea la COVID-19 Tn Florida. Alelele MHC din grupul
european prezintd proteina E, In timp ce cele din grupul afro-american prezintd alelele de protectie. Aceste
constatari sugereaza ca alte regiuni ale virusului, in afara domeniului RBD, sunt imunogene. Acest lucru ar putea
influenta dezvoltarea vaccinurilor si a medicamentelor pentru grupurile afectate specific [67].

Cresterca semnificativa a expresiei genei F8A2 la afro-americani, care codifica proteina HAP40, poate
influenta raspunsul celular la SARS-CoV-2. Studiile de expresie genica la afro-americani au aratat o activitate
crescutd a anumitor tipuri de celule in esofag si plamani, incluzand celule glandulare esofagiene si cheratinocite
bazale pozitive pentru ACE2. Aceste constatari ofera informatii prognostice importante care ar putea contribui
la rafinarea strategiilor de prevenire si tratament al COVID-19 la aceastd populatie. Este esential sd includem
metadatele despre factorii genomici si socio-ambientali in studiile de secventiere ADN uman pentru a intelege
mai bine cauzele divergentei fenotipurilor moleculare [68].

4.2. Analiza unor biomarkei si atestarea rolului lor ca factori predictivi prin compararea

o o A

acestora la copii, adulti si varstnici din Vestul tarii

£l

Infectia cu COVID-19 a fost asociata cu o serie de biomarkeri semnificativi in raspunsul inflamator. Lactat
dehidrogenaza (LDH): Un indicator al permeabilitatii vasculare in leziunile pulmonare mediate imun, strans legat de
diverse afectiuni, inclusiv bolile cardio-pulmonare si cancerul. Proteina C reactivd (CRP): Utilizatd pentru
identificarea si evaluarea conditiilor inflamatorii si a leziunilor tisulare. Creatinchinaza (CK): Asociata cu mortalitatea
in cazul infectiei cu COVID-19. Vitamina D (25-OHD): Poate influenta pozitiv sistemul imunitar, incetinind
replicarea virald si reducand inflamatia. Ferritina (FER): Un indicator valoros, indicand posibila prezentd a
limfohistiocitozei hemofagocitare secundare si asociatd cu un prognostic nefavorabil in COVID-19. Colesterolul
lipoproteinelor cu densitate ridicata (HDL): Nivelul sdu a fost observat sd aibd o relatie invers proportionald cu
severitatea bolii, fiind asociat cu o susceptibilitate redusd la COVID-19. Aceste constatari subliniazd importanta
monitorizarii §i interpretarii corecte a biomarkerilor in managementul si prognosticul pacientilor afectati de infectia
cu noul coronavirus [69,70].

Datele epidemiologice releva impactul diferit al virusului COVID-19 asupra grupurilor de varsta. Copiii sunt
in general mai putin afectati decat adultii, In timp ce varstnicii, n special cei cu varsta inaintata, prezinta un risc crescut
de complicatii severe si deces. Aceastd discrepantd poate fi atribuitd mai multor factori, inclusiv functionarea
sistemului imunitar, preexistenta altor conditii medicale si factorii socio-economici. Adaptarea strategiilor de
preventie si tratament la specificul fiecarui grup de varsta este esentiald pentru reducerea incidentei si a gravitatii
COVID-19. Un studiu comparativ intre copii, adulti si varstnici ar putea oferi o Intelegere mai profundd a modului in
care infectia cu SARS-CoV-2 afecteaza aceste categorii de varsta si ar putea contribui la identificarea unor noi strategii
de diagnostic si tratament personalizate [69,71].

Materialele si metodele aplicate acestei parti a studiului au implicat o cohorté retrospectiv efectuat pe copii,

adulti si varstnici care au primit un diagnostic pozitiv de COVID-19. Este un studiu multicentric, deoarece copiii au
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fost internati in Unitatea de Primire Urgente (UPU) la Spitalul Pediatric "Louis Turcanu", in timp ce adultii si varstnicii
au fost internati Tn UPU la Spitalul Judetean de Urgentd "Pius Branzeu", ambele situate in Timisoara, Romania.
Perioada de studiu a fost intre 1 martie 2021 si 1 martie 2022 (1 an). Datele au fost colectate din registrele spitalelor.

Severitatea bolii a fost clasificatd in cinci categorii distincte: asimptomatica, usoard, moderata, severa si
critica. Au fost analizate informatii epidemiologice precum varsta, sexul si diagnosticul. Biomarkerii selectati au fost:
CRP, CK, LDH, FER, 25-OHD si HDL, analizate pe Cobas Integra 400 plus. Valorile normale au fost corelate cu
varsta.

Analiza statistica s-a efectuat cu ajutorul software-ului MedCalc, versiunea 20.218. Analiza a fost realizata
folosind testele Kolmogorov-Smirnov, ANOVA, Kruskal-Wallis, testul Chi2 si coeficientul de corelatie de rang
Spearman. Pentru evaluarea valorii diagnostice, s-au folosit curbele caracteristice ale operarii receptorului (ROC), aria
de sub curba (AUC) si indicele Youden pentru determinarea punctului de tdiere. Semnificatia statistica a fost stabilita
lap <0.05.

Rezultatele testelor la copii au arétat un total de 381 pacienti, cu o distributie pe sexe similard (M= 55,64%).
Majoritatea copiilor au prezentat simptome usoare (53,28%). Au fost inregistrate 14 (3,67%) cazuri de internare Tn
sectia de terapie intensiva, dintre care 7 (50%) au fost clasificate ca severe si 2 ca fiind critice. Au fost inregistrate trei
decese (0,79%). Au existat doar doua cazuri critice, insa niciunul dintre acestea nu a avut un sférsit fatal. Severitatea
S-a asociat cu cresterea biomarkerilor, cu exceptia CK, fiind exclus din analiza ulterioara. Corelatiile cele mai puternice
au fost intre CRP, FER (directe), HDL (indirecta) si admiterea in ATI. O corelatie moderata a implicat FER si decesul.

Rezultatele in riandul adultilor au aratat un total de 614 pacienti, cu o distributic pe sexe similard (M=
52,12%). In ceea ce priveste simptomatologia, majoritatea pacientilor au prezentat simptome usoare (35,02%). Au
fost inregistrate 81 (13,19%) cazuri de internare 1n unitatea de terapie intensiva, din care 33 (40,74%) au fost clasificate
ca fiind severe si 30 (37,04%) ca fiind critice. In total, au fost inregistrate 53 (8,63%) decese. S-a constatat ci barbatii
au tendinta de a avea niveluri mai scazute de vitamina D (mediana= 24,28, p=0,0028). Din nou, severitatea s-a asociat
cu toti biomarkerii, mai putin CK. Corelatiile observate au fost: intre internarea in ATI si CRP, LDH, FER (directe),
25-OHD, HDL (indirecte), respectiv intre deces si CRP, LDH, FER (directe) si 25-OHD, HDL (indirecte).

Rezultatele grupului de varstnici au prezentat un total de 243 pacienti, cu distributia pe exe echivalenta
(M= 42,39%). In ceea ce priveste severitatea simptomelor, majoritatea pacientilor au prezentat o simptomatologie
severa (n=73, 30,04%). Au fost inregistrate 112 (46,09%) cazuri de internare in unitatea de terapie intensiva (ATI),
din care 43 (38,39%) au fost clasificate ca fiind severe si 31 (33,04%) ca fiind critice. In total, au fost inregistrate 61
(25,1%) decese in randul pacientilor. S-a remarcat o diferentd semnificativa pentru LDH, care a fost mai mare la
barbati (mediana= 223, p= 0,0462). in acest grup, CK a prezentat valore statistic, alaturi de ceilalti biomarkeri, insa
nu s-au putut corela la analiza Spearman. CRP, LDH, FER (direct), 25-OHD, HDL (indirect) s-a corelat cu internarea
in ATI, iar dar CRP, LDH, FER (direct) cu decesul.

Ca risc de internare in ATI, rezultatele analizelor curbelor au aratat diferente semnificative intre AUC-ul
vitaminei D 25-OH la varstnici, care este mai mic comparativ cu adultii si copiii, si feritina, unde AUC-ul la copii este
mai mare decat la adulti si varstnici. Nivelurile mai scazute de vitamina D 25-OH la varstnici ar putea afecta

capacitatea testului de a distinge intre cazurile pozitive si negative. In schimb, feritina ar putea fi un marker mai
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eficient in diagnosticul sau evaluarea copiilor comparativ cu adultii si varstnicii. Din punct de vedere al riscului de
deces, diferentele semnificative intre AUC-uri pentru diverse biomarkeri indica o capacitate variabila de distinctie
intre grupurile de varsta si o importanta clinica diferita in functie de acestea. CRP pare sa fie un indicator mai puternic
la adulti decat la varstnici, sugerand o relevanta clinicd mai mare pentru detectarea si monitorizarea anumitor afectiuni
la adulti. LDH are o capacitate mai buna de discernere la copii decat la adulti si varstnici, indicand o sensibilitate
diferitd a acestui marker in diverse grupe de varstd. Vitamina D 25-OH prezinta o capacitate mai scazuta de discernere
la varstnici, sugerand o posibild asociere intre nivelurile acesteia si varsta. Colesterolul HDL are o capacitate mai slaba
de discernere la varstnici, indicind o posibila schimbare a importantei acestui marker in functie de varsta. Feritina
prezintd o capacitate foarte ridicatd de discernere la toate grupele de varstd, fiind utild in diagnosticarea si

monitorizarea starii de sanatate in toate aceste categorii, dar poate fi deosebit de relevanta la copii.

4.3. Analiza unor biomarkei si atestarea rolului lor ca factori predictivi prin compararea
acestora la persoanele de etnie Roma, in comparatie cu populatia generala din Vestul

Romaniei

O analiza similard a fost realizatd pe un etantion cu pacienti de etnie Roma, in comparatie cu populatia
generald din zona de Vest a Romaniei. Populatia Roma din Europa se confrunta cu saracie, discriminare si acces
limitat la serviciile de sanatate, ceea ce agraveaza problemele de sanatate precum bolile cronice si mortalitatea
infantild. Reticienta fata de vaccinare poate fi legata de aceste probleme sociale si de acces la serviciile de sanatate
[72,73].

S-au analizat datele demografice, epidemiologice, clinice si biomarkeri, pentru evaluarea severitatii si
evolutiei bolii. Se va examina daca existd diferente semnificative intre biomarkerii masurati in populatia generala
romaneasca si cei din comunitatea de romi. Scopul este sa se ofere informatii despre variabilitatea raspunsului la
infectia cu COVID-19 in diferite grupuri etnice si socio-economice si sa se identifice pacientii cu un risc crescut de
complicatii severe. Rezultatele studiului ar putea contribui la Tmbunatatirea strategiilor de diagnostic, tratament si
gestionare a pacientilor cu COVID-19, inclusiv in comunititile marginalizate, cum ar fi populatia de romi din vestul
Romaniei.

Ca materiale si metode, s-a aplicat o cercetare retrospectiva a pacientilor spitalizati in Timisoara intre martie
2020 si august 2022, conform bazei de date a Directiei de Sanatate Publicd a Judetului Timis. Severitatea a fost
estimata asemanator studiului precedent. S-au colectat date despre varsta, sex, locatie geografica, indicele de masa
corporald (BMI), precum si obiceiurile legate de consumul de tutun si alcool. in ceea ce priveste aspectele legate de
COVID-19, s-au notat si starea de vaccinare si sursa de transmitere. In cadrul analizei de laborator, s-au investigat
parametri precum CRP, FER, interleukina 6 (IL-6), D-dimerii, LDH, HDL si 25-OHD. Analiza statisticd a urmarit
acelasi model ca studiul legat de varsta.

Drept rezultate: studiul a inclus un total de 578 de pacienti, dintre care 144 (24,91%) erau de etnie roma si
434 (75,09%) erau romani. Distributia pe genuri a fost de 243 (42%) femei si 335 (58%) barbati, iar varsta mediand a

fost de 57,52 ani. S-au observat diferente semnificative intre grupuri in ceea ce priveste IMC-ul, locatia si sursa de
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transmitere, cu valori p < 0,05. Testul Spearman a relevat corelatii semnificative intre etnia roma si IMC-ul (directa
slaba) si locul de origine rural (directd slabd). Pentru intregul esantion, s-au Tnregistrat diferite grade de
simptomatologie COVID-19, cu o proportie semnificativ mai mare de cazuri severe si critice in rdndul pacientilor de
etnie roma. Totusi, nu au fost diferente semnificative in ceea ce priveste internarea in terapie intensiva sau mortalitatea
intre grupurile de etnie roma si non-romd. Un test de corelatie a relevat o asociere foarte slaba intre etnia roma si
internarea in terapie intensiva, dar nu s-a gésit o corelatie semnificativa intre etnia roma si severitatea simptomelor.

S-au remarcat diferente semnificative intre CRP (p = 0,0245), IL-6 (p < 0,0001), HDL (p = 0,0008) si 25-
hidroxivitamina D (p = 0,0299), primele doua fiind mai ridicate in grupul de etnie roma, in timp ce celelalte doua au
fost mai scazute. Rezultatele testului Spearman au indicat cateva corelatii semnificative statistic cu etnia roma. CRP
a prezentat o relatie foarte slaba, IL-6 o relatie slaba, HDL o relatie slaba indirectd, iar 25-OHD o relatie foarte slaba
indirectd. Toate legaturile s-au dovedit a fi semnificative statistic in ceea ce priveste severitatea. Anumite corelatii au
fost considerate directe si moderate: D-dimerii pentru romi si CRP, FER, D-dimerii pentru populatia generala. Altele
au fost considerate directe si puternice: CRP, IL-6, LDH pentru romi si IL-6, LDH pentru populatia generala. Toate
relatiile inverse au fost puternice. Se remarca o diferenta semnificativa intre valorile rho pentru CRP si HDL intre cele
doua grupuri, in timp ce celelalte au fost similare.

Analiza de regresie logisticd multivariata a aratat ca sexul masculin, varsta Tnaintata si statusul de fumator au
fost asociate semnificativ cu probabilitatea de internare in terapie intensiva si deces. Totusi, etnia nu a demonstrat o
influentd semnificativa in aceasta analizd. Repartizat pe etnii, in legaturad cu internarea in ATI, CRP-ul crescut a fost
implicat in ambele grupuri, pe cand lipsa cresterii HDL si 25-OHD a fost semnificativa doar in randul populatiei
generale. Tn raport cu decesul, CRP-ul crescut si lipsa cresterii 25-OHD au fost implicate in ambele grupuri, pe cand
lips cresterii HDL doar in randul populatiei generale.

Rezultatele analizei ROC-AUC indica faptul ca nivelurile de CRP au avut cea mai mare capacitate predictiva
pentru internarea in terapie intensiva in randul populatiei de etnie roma, cu o AUC de 0,985, sensibilitate de 93,33%
si specificitate de 96,43%. Valoarea prag pentru acest grup a fost in jur de 28,98, ceea ce sugereaza o precizie mai
mare 1n detectarea necesitatii de internare in terapie intensiva. Desi nu au fost observate alte diferente semnificative
ntre grupuri, toate testele individuale ROC au fost statistic semnificative, avand o AUC diferita de 0,5, demonstrand

0 oarecare capacitate predictiva la toti pacientii.

4.4. Discutii cu privire la impactul COVID-19 asupra lucratorilor din domeniul sanitar si

vulnerabilitatea generata de domeniul de activitate in partea de Vest a Romaniei

Pana la inceputul anului 2021, majoritatea tarilor europene au clasificat infectia cu SARS-CoV-2 drept boala
profesionald sau accident legat de munca, cu Romania urmand aceasta directie pana in februarie 2022. Totusi, doar o
parte din cazurile de infectare ale personalului medical puteau fi legate direct de mediul medical, majoritatea fiind
rezultatul transmiterii comunitare. Studiile au evidentiat rate variabile de incidenta in randul personalului medical, cu

niveluri variate de spitalizare, internari in terapie intensiva si decese raportate [74].
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Fiecare val al pandemiei a amplificat riscurile pentru personalul medical, cu o expunere crescuta observata
in fiecare val succesiv. La nivel global, datele de supraveghere indicd mii de decese 1n randul lucratorilor din domeniul
sAnatatii, cu estimari care sugereaza ci numirul real de decese ar putea fi subestimat semnificativ. In Romania,
combaterea pandemiei a fost insotitd de provocari unice, inclusiv o acoperire scazuta a vaccindrii din cauza unor
factori precum probleme legislative, emigrarea personalului medical si infrastructura limitatd in domeniul sanatatii,
mai ales in zonele rurale. in ciuda eforturilor de vaccinare care au vizat personalul medical cu risc ridicat inci din
decembrie 2020, reticenta fatd de vaccin a ramas o problema, contribuind la dificultétile continue in gestionarea
pandemiei printre lucratorii din domeniul s@natatii din Romania [49,74].

Studiul publicat in 2023 a investigat infectia si vaccinarea impotriva COVID-19 in randul lucratorilor din
domeniul medical din zona vestica a Romaniei [49]. Analiza a aratat o asociere semnificativa intre incidenta COVID-
19 inregistrata in toate categoriile de personal medical si evolutia pandemiei in comunitate, subliniind legatura intre
mediul medical si transmiterea virusului 1n societate. Personalul medical auxiliar si cel de nivel mediu au prezentat
cele mai puternice corelatii cu tendinta pandemiei In comunitate, indicand o vulnerabilitate crescuta la infectie. De
asemenea, statutul socio-economic si nivelul de educatie medicald au fost factori predictivi semnificativi pentru
acceptarea vaccinarii impotriva SARS-CoV-2 in randul personalului medical, suggerand ca cei cu un statut socio-
economic mai ridicat si o pregatire medicala avansata au fost mai predispusi s se vaccineze.

S-a evidentiat ca statutul de nevaccinare sau vaccinarea incompleta reprezinta un factor de risc independent
pentru reinfectare cu COVID-19 in randul personalului medical. In special, persoanele care au primit un numar mai
mic de doze de vaccin au prezentat un risc crescut de reinfectare, in timp ce cei care au primit un numar mai mare de
doze au avut un risc redus. Ingrijoritor, respectarea suboptimala a dozelor de vaccin ulterioare a fost prevalenta in
randul personalului de nivel mediu si auxiliar, crescand susceptibilitatea acestora la infectiile cu variante emergente,
cum ar fi Omicron. Aceste constatari subliniazd importanta continua a eforturilor de vaccinare si a sprijinului pentru
o acoperire vaccinald completd, pentru a reduce riscul de reinfectare si a consolida rezistenta Tmpotriva noilor

amenintari din evolutia pandemiei COVID-19.
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CONCLUZII

Lucrarea de fatd a avut tema de cercetare: ,,Impactul pandemiei cu SARS-COV-2 asupra pacientilor din
grupe vurnelabile din vestul Romaniei". Aceastd tema a fost aleasa atat datoritd complexitatii pe care o poseda, dar si
datorita dorintei arzatoare de a contribui la imbunatétirea intelegerii domeniului de cercetare prin prisma expansiunii
cunostintelor despre pandemia de COVID-19.

Pandemia COVID-19 a avut un impact devastator asupra sanatatii si bunastarii populatiei globale. In vestul
Romaniei, pacientii din grupurile vulnerabile au fost grav afectati, fiind mai susceptibili la forme severe de boala si la
internarea 1n unitatile de terapie intensiva. Acest lucru se datoreaza prevalentei ridicate a comorbiditatilor, accesului
limitat la serviciile de sanatate si conditiilor de viatd care favorizeaza raspandirea virusului. Pe plan economic,
pandemia a lovit puternic sectoarele economice, avand un impact deosebit asupra celor cu venituri reduse si a
grupurilor vulnerabile din vestul Romaniei, contribuind la cresterea saraciei si insecuritatii alimentare.

Metoda secventierii Nanopore s-a evidentiat ca o tehnica accesibila si intuitiva, potrivitd pentru implementare
in laboratoare chiar si cu o expertiza limitata in secventierea de noua generatie. Aceasta oferd o solutie robusta pentru
supravegherea precisa si rapida a raspandirii infectiei COVID-19. Desi sensibilitatea sa este comparabila cu cea a
tehnologiei Ion Torrent, Nanopore prezintd avantaje notabile, inclusiv simplitatea in pregatirea esantioanelor,
capacitatea de analiza a datelor in timp real, costuri reduse si precizie 1naltd a informatiilor furnizate. Aceste
caracteristici fac din Nanopore o optiune preferata pentru monitorizarea si gestionarea eficienta a situatiilor de urgenta
asociate cu COVID-19.

Mai multi biomarkeri au fost identificati ca fiind utili pentru analiza severitatii, admiterea in terapie intensiva
si mortalitatea asociatd cu COVID-19. Printre acestia, CRP a avut o corelatie semnificativa cu rezultatele in toate
grupele de varsta, cu valori de prag care au fost mai mari pentru adulti decat pentru varstnici. LDH a prezentat, de
asemenea, o buni corelatie cu rezultatele in toate grupele de varsta, in special la adulti si varstnici. in schimb, CK a
avut utilitate limitata ca biomarker in evaluarea sanatatii pacientilor pediatrici cu COVID-19, deoarece valorile sale
au fost in mare parte in limitele normale si nu au oferit rezultate semnificative de corelare. 25-OHD a fost un marker
semnificativ pentru evaluarea severitatii, admiterea in terapie intensiva si mortalitate, in special la adulti. Ferritina a
avut cea mai puternicad corelatie cu rezultatele in toate grupele de varsta, cu o utilitate mai pronuntata la pacientii
pediatrici si o utilitate putin mai redusa la varstnici. in plus, colesterolul HDL a prezentat corelatii inverse consistente
cu severitatea, admiterea in terapie intensiva si mortalitatea In toate grupurile studiate, consoliddndu-si valoarea ca
biomarker predictiv.

Integrarea datelor de laborator in procesul de luare a deciziilor clinice permite profesionistilor din domeniul
sanatatii sa ofere Ingrijire personalizatd si eficientd pentru pacientii de etnie roma, contribuind astfel la gestionarea
eficienta a pandemiei COVID-19. Legat de impactul asupra minorit[,ilor, s-a constatat ca pacientii de etnie roma se
confrunta cu multiple provocari, inclusiv supraponderalitatea, provenienta predominanta din zone rurale si dificultatile
n identificarea sursei de transmitere a virusului. Acesti pacienti erau internati mai frecvent in unitatile de terapie
intensiva si prezentau simptome mai severe in comparatie cu ceilalti. Analiza parametrilor de laborator la momentul

interndrii a indicat cd nivelurile de markeri inflamatori precum CRP si IL-6 erau semnificativ mai ridicate Tn randul
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pacientilor de etnie roma, in timp ce nivelurile de colesterol HDL si 25-hidroxivitamina D erau mai scazute. Aceste
date sugereaza ca parametrii de laborator pot fi utili ca indicatori predictivi pentru internarea in terapie intensiva si
mortalitate, iar CRP-ul a prezentat o sensibilitate mai mare in cazul pacientilor de etnie roma. Cu toate acestea, este
necesara realizarea de studii suplimentare si colectarea de date pentru a intelege mai bine nevoile specifice ale acestor
comunitati si pentru a dezvolta interventii mai eficiente In gestionarea pandemiei.

Corelatia dintre incidenta COVID-19 in randul personalului medical si evolutia pandemiei subliniaza
complexitatea transmiterii virusului. Personalul medical auxiliar si de nivel intermediar necesitd un training
imbunatatit n practici preventive, iar aderenta la vaccinare, in special in rdndul acestora, necesitd o atentie crescuta
pentru a consolida protectia impotriva noilor variante ale virusului. In concluzie, pandemia cu SARS-CoV-2 a avut
un impact semnificativ asupra pacientilor din grupurile vulnerabile din vestul Romaéniei, provocand consecinte

devastatoare asupra sdnatatii, economiei i bundstarii sociale
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