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INTRODUCERE

Virusurile respiratorii umane cuprind o gama larga de virusuri care vizeaza celulele
tractul respirator, provocand un spectru larg de simptome respiratorii. Aceste virusuri se
raspandesc in principal prin secretiile respiratorii ale persoanelor infectate. Din punct de
vedere clinic, distingerea intre infectile cu virusuri respiratorii poate fi dificild din cauza
simptomelor lor suprapuse. Aceste virusuri apartin unor familii diverse de virusuri, fiecare
caracterizata de structuri virale si genomice distincte, populatii afectate, severitatea bolii,
sezonul de circulatie, capacitatea de transmitere si modurile de transmitere. Impreuna,
virusurile respiratorii impun o povara globala semnificativa, contribuind anual la morbiditate,
mortalitate si pierderi economice substantiale, cu pandemii ocazionale, cum ar fi pandemia de
COVID-19 in desfasurare, care provoaca perturbari sociale si economice fara precedent.

in absenta tratamentelor sau vaccinurilor eficiente pentru COVID-19, controlul
transmiterii se bazeaza in mare masura pe masuri de sanatate publica la nivelul populatiei si
individului, denumite colectiv interventii non-farmaceutice (INF-uri). Eficacitatea INF-urilor
pentru reducerea transmiterii depinde Th mod semnificativ de usurinta transmiterii
(transmisibilitatea) si de modurile specifice de transmitere asociate cu un anumit virus. INF-
urile pot viza unele, dar nu toate, modurile potentiale de transmitere. Prin urmare, intelegerea
modului de evaluare a transmisibilitatii si a dovezilor de suport pentru diversele moduri de
transmitere este esentiala in elaborarea strategiilor eficiente pentru controlul transmiterii
virusurilor respiratorii.

int,elegerea modurilor multifactoriale de transmitere utilizate de virusurile respiratorii
este cruciala pentru elaborarea strategiilor cuprinzatoare de control al transmiterii. Deoarece
aceste virusuri pot utiliza diferite rute independent sau simultan, este esential sa se ia in
considerare toate modurile potentiale de transmitere in momentul implementarii masurilor de
preventie. Aceasta cunoastere ajuta la dezvoltarea interventiilor de sanatate publica eficiente
pentru gestionarea epidemiilor cu virusuri respiratorii.

Pe masura ce ne apropiem de obiectivele acestui studiu de doctorat, "Impactul
factorilor individuali si de mediu Tn dinamica si evolutia COVID-19", devine clar ca investigarea
relatiilor intricate intre acesti factori este nu numai cruciala pentru extinderea cunostintelor
noastre despre transmiterea virusurilor respiratorii, ci si pentru dezvoltarea strategiilor
eficiente de reducere a raspandirii bolilor respiratorii. Prin obtinerea unor informatii mai ample
despre aceste interactiuni, putem implementa masuri de sanatate publica mai eficiente pentru

reducerea poverii patologiei respiratorii asupra individului si comunitatii deopotriva.



OBIECTIVELE STUDIULUI

Infectia cu SARS-CoV-2 (COVID-19) reprezintd o pandemie globala persistenta
caracterizata de milioane de cazuri documentate si sute de mii de decese la nivel mondial.
Aceasta criza in desfasurare impune o presiune semnificativa la nivelul infrastructurii sanitare
la nivel global. Scopul acestui studiu a fost de a evalua impactul factorilor individuali si de
mediu asupra dinamicii si evolutiei COVID-19.

PARTEA GENERALA

Lucrarea este organizatad pe 99 de pagini, cu 217 referinte bibliografice si 9 figuri. In
partea generald, care cuprinde patru capitole, sunt introduse elementele teoretice de baza,
reprezentand suportul teoretic al partii speciale.

in Capitolul 1, "Pandemia SARS-CoV-2 - o amenintare globala", este furnizata o
prezentare generald a pandemiei COVID-19, inclusiv informatii despre structura agentului
patogen, epidemiologia sa, date despre infectia cu SARS-CoV-2, evolutia sa in dinamica,
precum si factorii individuali si de mediu care joaca un rol esential in transmiterea virusului
SARS-CoV-2.

Capitolul 2, "Poluarea aerului”, descrie compozitia aerului si poluantii gasiti in
atmosfera, care sunt inhalati in consecinta. Particulele fine in suspensie, inclusiv PM10
(particule cu un diametrul cuprins intre 2,5 si 10 pg/m?) si PM2,5 (particule cu un diametrul
mai mic de 2,5 ug/m?), joaca un rol semnificativ. De asemenea, sunt discutate si alte tipuri de
poluanti atmosferici, cum ar fi oxizii de azot, reprezentati in principal de dioxidul de azot.
Dioxidul de azot constituie o preocupare semnificativa in gestionarea calitatii aerului, deoarece
prezintd un nivel de toxicitate aproximativ de patru ori mai mare decét cel al monoxidului de
azot. De asemenea, se abordeaza si dioxidul de sulf, mentiondnd ca expunerea pe termen
scurt la concentratii crescute poate duce la patologie respiratorie severa, in timp ce expunerea
prelungitd creste susceptibilitatea la infectiile tractului respirator.

Capitolul 3, "Ozonul (03)", este dedicat descrierii ozonului, un gaz pungent cu
proprietati puternic reactive si oxidante. Ozonul si joaca un dublu rol ih atmosfera Pamantului.
In timp ce serveste ca un scut protector impotriva radiatiilor ultraviolete (UV) atunci cand este
prezent la altitudini cuprinse intre 15 si 40 de kilometri deasupra suprafetei Pamantului, ozonul
la nivelul solului reprezinta un poluant atmosferic semnificativ.

Capitolul 4, "Strategii preventive si politici de sanatate publica”, este dedicat
explorarii legaturii dintre gradientele socioeconomice si sanatate, care este intarita de
disparitatile sociale si de sanatate, care afecteaza in mod deosebit persoanele cu venituri mai
mici. Aceste inegalitati sunt evidente Tn multiple aspecte, cum ar fi variatiile in standardele de
viata, perspectivele de angajare, ratele de afectiuni de sanatate concomitente si securitatea
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economica. Impreuna, acesti factori cresc vulnerabilitatea persoanelor cu venituri reduse la
riscurile asociate cu COVID-19.

Recunoasterea si atenuarea factorilor care contribuie la cresterea riscului in randul
acestor populatii sunt pasi esentiali in controlul raspandirii COVID-19 si imbunatatirea

rezultatelor de sanatate pentru toate segmentele societatii.
OBIECTIVELE STUDIULUI

Pentru a indeplini scopul principal, studiul propune mai multe obiective dupa cum
urmeaza:

1. Realizarea unui review sistematic care sa analizeze corpul actual de literatura pentru
a evalua impactul unor factori de mediu importanti, cum ar fi particulele fine, dioxidul de azot
si ozonul, factori care ar putea creste susceptibilitatea la infectiile respiratorii, inclusiv COVID-
19, accentuand astfel rezultatele negative ale bolii. Acesti poluanti sunt determinanti bine
stabiliti ai inflamatiei si deteriorarii tractului respirator, putédnd creste vulnerabilitatea la infectiile
respiratorii virale. Un accent special va fi pus pe expunerea la scurta durata la ozon n
dinamica transmiterii COVID-19 si evolutia bolii. O astfel de revizuire comprehensiva este
necesara pentru a imbunatati intelegerea patologiei COVID-19 in contextul poluarii aerului,
cu implicatii potentiale pentru strategiile de sanatate publica, elaborarea politicilor si masurile
preventive in timpul pandemiei actuale sau unor pandemii viitoare.

Influenta potentiala a factorilor de mediu, in special a poluantilor atmosferici precum
ozonul (O3), asupra dinamicii si progresiei COVID-19 raméane o preocupare semnificativa.
Acest studiu isi propune sa revizuiasca sistematic si sa analizeze literatura curenta pentru a
evalua impactul expunerii de scurtd durata la ozon asupra dinamicii transmiterii COVID-19 si
a evolutiei bolii. O revizuire sistematica riguroasa a fost efectuatd in martie 2023, acoperind
studii din perioada ianuarie 2020 - ianuarie 2023 gasite in PubMed, Web of Science si Scopus.
Am urmat ghidurile PRISMA si criterile PROSPERO, concentrandu-ne exclusiv asupra
efectelor expunerii de scurta durata la ozon asupra COVID-19. Cautarea in literatura a fost
redusa la articolele stiintifice Tn limba engleza, cu respectarea stricta a criteriilor de includere
si excludere. Din cele 4674 de studii identificate, 18 au indeplinit criterile de includere,
desfasurate in opt tari. Concluziile au aratat o asociere variata intre expunerea la scurta durata
la ozon si incidenta, severitatea si mortalitatea COVID-19.

Unele studii au raportat o asociere mai mare intre expunerea la ozon si incidenta in
mediile institutionale (OR: 1,06, 95% CI: 1,00—1,13) in comparatie cu populatia generala (OR:
1,00, 95% CI: 0,98-1,03). Prezenta cercetare a identificat o asociere pozitiva intre expunerea

la ozon si atat cazurile totale, cat si active de COVID-19, precum si decesele asociate
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(coeficient pentru cazuri: 0,214; pentru recuperari: 0,216; pentru cazuri active: 0,467; pentru
decese: 0,215). Alte studii au gasit, de asemenea, asocieri pozitive intre nivelurile de ozon,
cazurile si decesele COVID-19, in timp ce mai putine rapoarte au identificat o asociere
negativa intre expunerea la ozon si incidenta COVID-19 (coeficient: -0,187) si mortalitatea
(coeficient: -0,215). Tn mod invers, unele studii nu au gasit o asociere semnificativa intre
expunerea la ozon si COVID-19, sugerand o relatie complexa si potential specifica regiunii.
Relatia intre expunerea de scurta durata la ozon si dinamica COVID-19 este complexa si
multifatetata, indicand atat asocieri pozitive, cat si negative. Aceste variatii se datoreaza
posibil factorilor demografici si regionali.

2.Pentru a construi un model de predictie pentru rezultatele nefavorabile ale COVID-
19, bazat pe profilurile clinice si paraclinice ale pacientilor, care ar putea separa grupurile cu
risc ridicat si cele cu risc scazut. in acest fel, am avut in vedere sa examinam factori usor de
obtinut, disponibili, precum caracteristicile demografice ale pacientului, comorbiditatile si
parametrii sanguini precum numarul total de leucocite (WBC), numarul absolut de neutrofile
(ANC), proteina C-reativa (CRP), si sa-i utilizam pentru a genera un model simplu si direct de
predictie care sa diferentieze daca progresia bolii este probabil sa fie favorabild sau
nefavorabild. Utilizarea acestui tip de abordare a predictiei permite spitalelor cu resurse
limitate sa realizeze trimiterea la timp a pacientilor lor catre spitale mai mari, mai bine echipate
din punct de vedere al resurselor.

Material si Metode: Prezentul studiu este un studiu retrospectiv observational
multivariat. Un total de 483 de pacienti, rezidenti ai municipiului Timisoara, cel mai mare oras
din Regiunea de Vest a Romaniei, au fost inclusi in grupul de studiu, care a fost ulterior impartit
in 3 sub-grupuri in conformitate cu forma de severitate a bolii.

Rezultate: Varsta crescuta (cOR=1,09, 95% CI: 1,06-1,11, p<0,001), bolile
cardiovasculare (cOR=3,37, 95% CI: 1,96-6,08, p<0,001), bolile renale (cOR=4,26, 95% CI:
2,13-8,52, p<0,001), si tulburarile neurologice (cOR=5,46, 95% CI: 2,71-11,01, p<0,001) au
fost toate corelate semnificativ independent cu un rezultat nefavorabil in grupul de studiu.
Forma severa creste riscul unui rezultat nefavorabil de 19,59 ori (95% CI: 11,57-34,10,
p<0,001), in timp ce varsta inaintatd ramane un factor de risc independent chiar si atunci cand
severitatea bolii este inclusa in modelul statistic. Un rezultat nefavorabil a fost asociat pozitiv
cu valori crescute pentru urmatorii parametrii paraclinici: numarul total de leucocite (WBC;
cOR=1,10, 95% CI: 1,05-1,15, p<0,001), numarul absolut de neutrofile (ANC; cOR=1,15, 95%
Cl: 1,09-1,21, p<0,001) si proteina C-reativa (CRP; cOR=1,007, 95% CI: 1,004-1,009,
p<0,001). Cel mai bun model de predictie, incluzand varsta, ANC si CRP, a obtinut o curba
caracteristica de operare a receptorului (ROC) cu o suprafata sub curba (AUC) = 0,845 (95%
Cl: 0,813-0,877, p<0,001); valoare de taiere = 0,12; sensibilitate = 72,3%; specificitate =
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83,9%.

Concluzii: Acest model si profilarea riscului pot contribui la o alocare mai precisa a
resurselor limitate de sanatate intr-un mediu clinic si pot ghida dezvoltarea de strategii pentru
gestionarea optima a cazurilor.

3. Compararea morbiditatii COVID-19 la personalul medical si populatia generala, cu
o analiza exhaustiva a factorilor predictivi in ceea ce priveste nevaccinarea si reinfectia.
Lucratorii din domeniul sanatatii sunt actorii principali in lupta impotriva pandemiei COVID-19,
iar mentinerea sanatatii si capacitatii lor profesionale este un element foarte important.
Pandemia COVID-19 a afectat grav lucratorii din domeniul sanatatii, o categorie profesionala
expusa la riscul de infectie atat Tn mediul spitalicesc, céat si in comunitate. Studiul prezent a
urmarit analiza cazurilor de infectie COVID-19 la membrii personalului medical din unitatile
administrative-teritoriale din vestul Romaniei, evidentiind anumiti factori predictivi pentru
nevaccinare si reinfectie, respectiv.

Material si Metode: Prezentul studiu este un studiu retrospectiv, transversal. A fost
efectuat prin includerea tuturor cazurilor confirmate de infectie COVID-19 la membrii
personalului medical in perioada 01.01.2021-31.03.2022, care au fost raportate catre Directia
de Sanatate Publica a judetului Timis, Timisoara, Vestul Romaniei.

Rezultate: Au fost gasite corelatii directe, puternice si statistic semnificative intre
incidenta COVID-19 inregistrata la toate categoriile de personal medical si tendinta pandemica
din comunitate, cu valori maxime pentru personalul medical auxiliar si de nivel mediu (rho =
0,852/0,821, p < 0,001). Nivelul socio-economic ridicat, precum si nivelul avansat de educatie
medicala, au fost factori predictivi pentru vaccinarea impotriva SARS-COV-2 in randul
personalului medical. Statusul de nevaccinat, precum si vaccinarea incompletd sau chiar
vaccinarea cu 2 doze, au reprezentat factori de risc independenti pentru reinfectie in 2022.

In mod invers, primirea unui num&r mai mare de doze de vaccin a aparut ca principal
factor de protectie. In mod deosebit, s-a observat o reducere a respectarii administrarii dozelor
urmatoare, in special in randul personalului de nivel mediu si auxiliar, ceea ce a condus la
riscuri suplimentare de infectare cu varianta Omicron.

Concluzii: In ciuda unei acoperiri vaccinale de peste 70% in toate categoriile de
personal medical studiate, a existat o aderenta scazuta la administrarea dozelor repetate de
vaccin, in special in randul personalului de nivel mediu si auxiliar. Studiul a evidentiat o
necesitate distincta pentru imbunatatirea pregatirii in comportamente de preventie si pentru
strategii tintite de prevenire si control pentru toate grupurile profesionale care interactioneaza
cu pacientii, inclusiv ingrijitorii, lucratorii de ambulanta, receptionistii, fizioterapeutii si

psihologii.



CONCLUZII FINALE $1 CONTRIBUTII ORIGINALE

Situatia urgenta, incerta si periculoasa a pandemiei COVID-19 face ca orice cercetare
legata de etiologia si dinamica infectiei virale cu SARS-CoV-2 sa reprezinte o contributie
semnificativa, atat in gestionarea pandemiei actuale, cat si in prevenirea si gestionarea
pandemiilor viitoare. In acest context, investigarea impactului poluérii tot mai raspandite
si agresive asupra mediului este un element cheie in procesul de transmitere a agentului
viral si in special in ceea ce priveste raspunsul la acesta.

Selectia poluantilor precum particulele in suspensie, monoxidul de carbon, dioxidul de
azot, amoniacul si dioxidul de sulf nu a fost arbitrara, avand in vedere distributia lor
extinsa si interactiunea cu ozonul (o forma foarte reactiva de oxigen), rezultand poluanti
cu potential agresiv sporit.

Cu toate ca studiul nostru a acoperit informatii la nivel global, lipsa standardizarii cu
privire la standardele de evaluare a impactului mediului nu a permis elaborarea unor
concluzii ferme. Cu toate acestea, acesta a subliniat imperios necesitatea
instrumentelor legislative internationale si a unor directive procedurale standardizate
pentru evaluarea uniforma a impactului poluantilor din mediu asupra sanatatii umane,
in special in ceea ce priveste poluarea implicata in transmiterea factorilor virali.

Pentru prima data in Romania, a fost dezvoltat si construit un model clinic de predictie
bazat pe identificarea caracteristicilor clinice si paraclinice ale pacientilor asociate cu
rezultatele nefavorabile ale COVID-19 si dezvoltarea unui model predictiv capabil sa
faca distinctia intre grupurile cu risc ridicat si cele cu risc scazut.

Acest model de predictie a fost selectat ca versiune optima din trei variante dezvoltate,
fiecare utilizand parametrii clinici si paraclinici usor de obtinut printr-un set de investigatii
biologice de baza. Ideea comuna din spatele dezvoltarii acestor modele predictive a fost
utilitatea lor, usurinta de utilizare si cerinta minima de date folosite ca parametrii
determinanti. Modelul a fost conceput pentru orice tip de facilitati medicale, datele
necesare pentru dezvoltarea sa fiind parametrii biologici obisnuiti usor de obtinut in orice
mediu medical.

Performanta modelului predictiv este exceptionald, cel mai eficient model de predictie
incluzand varsta, ANC si CRP, sensibilitatea modelului fiind de 72,3%, iar specificitatea
fiind de 83,9%.

Acesta este primul studiu din Romania care evalueaza impactul pandemiei COVID-19

vvvvv
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interactiunile comunitare extraprofesionale.

S-a constatat ca etiologia infectiei este in principal legata de activitatea profesionala,
care prezinta un factor de risc semnificativ mai mare in comparatie cu contactul in
comunitatea locala. Cu toate acestea, acest factor de risc a fost in mare masura atenuat
de o ratd mai mare de vaccinare. Printre lucratorii din domeniul sanatatii, nivelul de
formare si responsabilitate s-a dovedit a fi esential in acceptarea si respectarea
masurilor preventive antivirale.

Cercetarile viitoare ar trebui sa se concentreze pe diferentierea efectelor expunerii la
ozon pe termen scurt fata de cele pe termen lung. in plus, este imperativ s& se exploreze
mecanismele biologice prin care ozonul poate influenta COVID-19, deoarece aceasta
cunoastere este cruciala pentru dezvoltarea interventiilor de sanatate publica tintite.
Cercetarile viitoare ar trebui sa rafineze acest model predictiv si sé valideze eficacitatea

sa Tn diferite sisteme de sanatate.



