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REZUMAT

PARTEA GENERALA

Bolile cardiovasculare (BCV), Tn special sindroamele coronariene acute
(SCA), raman principala cauzd de morbiditate si mortalitate la nivel global, in ciuda
imbunatatirii masurilor de preventie si a progreselor semnificative in domeniul
terapeutic. Desi datele internationale indicd o tendinta descrescdtoare a morbi-
mortalitatii cardiovasculare, Romania inregistreaza o incidenta si o prevalentd a SCA
mai mare comparativ cu multe tari din Europa Centrala si de Vest.

in afard de factorii de risc ,,clasici”, existd din ce in ce mai multe dovezi care
aratd impactul negativ al poludrii aerului si al schimbarilor climatice asupra sanatatii
cardiovasculare. Provocarile majore ale epocii moderne includ cresterea poluarii
atmosferice si tendinta de incdlzire globald cauzatd de expansiunea industriala,
cresterea populatiei, dezvoltarea economica rapida si consumul excesiv de energie.

Conform unui raport recent din ,,The Lancet”, temperatura medie globala a
atins 1,14°C peste nivelurile preindustriale in perioada 2013-2022. Daca nu se vor lua
masuri urgente, se estimeaza cd pana in anul 2100 temperatura medie globala va ajunge
la o valoare catastrofala de 2,7°C.

Primele dovezi ale legaturii dintre temperaturile extrem de scdzute, smogul
industrial si incidenta bolilor cardio-respiratorii acute dateaza de la inceputul secolului
XX.

Partea generald prezinta cele mai noi informatii privind impactul poludrii
aerului si al schimbarilor climatice asupra riscului de aparitie a SCA, cele mai recente
date despre posibilele mecanisme fiziopatologice ale factorilor meteorologici si ale
poluantilor atmosferici asupra bolii aterosclerotice, precum si 0 imagine de ansamblu a
poluarii aerului si a BCV 1n contextul pandemiei COVID-19.

Incertitudinea cu privire la mecanismul fiziopatologic prin care factorii
meteorologici si poluantii atmosferici pot declansa un eveniment coronarian acut,
precum si divergenta rezultatelor, uneori contradictorii, din cercetdrile clinice si
epidemiologice recente, au generat un interes intens pentru abordarea temei actuale a
acestei lucrdri. Este esentiald o intelegere detaliata a relatiei dintre mediul inconjurator
si incidenta SCA pentru implementarea unor masuri eficiente de preventie, in special in
randul populatiei vulnerabile.



PARTEA SPECIALA

1. OBIECTIVELE SI DESIGNUL STUDIULUI

BCV sunt responsabile pentru reducerea semnificativa a sperantei de viata si a
calitatii vietii, generand costuri enorme pentru sistemele de sanatate din intreaga lume.
Cresterea poludrii atmosferice si tendinta de incdlzire globala, determinate de
expansiunea industriald, cresterea populatiei, dezvoltarea economica rapidd si
consumul excesiv de energie, reprezintd o amenintare semnificativa atat pentru mediu,
cat si pentru sanatatea cardiovasculara.

Cercetariile epidemiologice din ultimii ani au analizat fie efectul variatiei
factorilor meteorlogici asupra riscului de aparitie a infarctului miocardic acut (IMA),
fie impactul nociv al poludrii aerului asupra sistemului cardio-respirator, insa putine
studii au examinat relatia dintre diversi poluanti atmosferici, schimbarile climatice pe
termen scurt si tipul de SCA (Infarctul miocardic acut cu supradenivelare de segment
ST - STEMI vs. Sindromul coronarian acut fara supradenivelare de segment ST -
NSTE-ACS), in special in randul populatilor vulnerabile. Designul studiului este unul
epidemiologic observational si a analizat impactul expunerii acute la poluantii
atmosferici, precum si efectul variatiilor pe termen scurt ale factorilor meteorologici
asupra riscului de aparitie a SCA cu si fard supradenivelare de segment ST. Cercetarea
s-a desfasurat in cadrul Institutului de Boli Cardiovasculare (IBCV) din Timisoara, iar
obiectivele au fost atinse prin desfasurarea a trei studii principale:

1. Primul studiu a inclus pacienti diagnosticati cu SCA cu si fara
supradenivelare de segment ST, analizand impactul variatiilor pe termen scurt
ale factorilor meteorologici (temperatura aerului, presiunea atmosferica,
umiditatea relativd a aerului, viteza vantului, cantitatea de precipitatii, durata
de stralucire a soarelui si durata de nebulozitate) asupra riscului de aparitie a
evenimentelor coronariene acute. Un alt obiectiv al cercetarii a fost
identificarea categoriilor de pacienti vulnerabili la schimbarile climatice,
realizdndu-se analize de subgrup in functie de tipul de SCA (STEMI vs.
NSTE-ACS), gen (barbati vs. femei) si prezenta factorilor de risc
cardiovascular (FRCV - varsta > 65 de ani, prezenta diabetului zaharat - DZ si
a hipertensiunii arteriale - HTA).

2. Al doilea studiu a cuprins pacienti diagnosticati cu infarct miocardic acut fara
supradenivelare de segment ST (NSTEMI) si angina pectorald instabila (Al),
evaludnd impactul expunerii pe termen scurt la concentratii crescute de



poluanti atmosferici (Dioxid de azot - NO,, Dioxid de sulf - SO, Ozon - Og,
Particule in suspensie cu diametrul < 10 pm - PMyo) asupra riscului de aparitie
a NSTE-ACS. Analiza s-a desfasurat atat asupra intregului lot de pacienti, cat
si in functie de tipul de SCA (NSTEMI vs. Al), sezon, gen, varsta (pacienti sub
65 de ani vs. pacienti > 65 de ani), prezenta FRCV (pacienti cu si fara DZ,
pacienti cu si fara HTA) si severitatea leziunilor coronariene (leziuni
monovasculare vs. multivasculare).

3. Al treilea studiu a inclus pacienti diagnosticati cu STEMI, analizand relatia
dintre expunerea pe termen scurt la poluarea aerului si incidenta IMA in
functie de variatiile sezoniere ale poluantilor atmosferici. Au fost efectuate
analize de subgrup in functie de varsta (adulti tineri, adulti de varstd mijlocie si
adulti varstnici) si gen, pentru a identifica eventualele diferente ale efectului
poluarii asupra acestor subpopulatii.

In continuare, sunt prezentate succint rezultatele studiilor din Partea speciald a
tezei de doctorat.

2. SCHIMBARILE PE TERMEN SCURT ALE CONDITIILOR
METEOROLOGICE SI RISCUL DE SPITALIZARE PENTRU
SINDROMUL CORONARIAN ACUT CU SI FARA
SUPRADENIVELARE DE SEGMENT ST: O ATENTIE
DEOSEBITA ACORDATA CATEGORIILOR DE PACIENTI
VULNERABILI

2.1. INTRODUCERE SI OBIECTIVELE STUDIULUI

Tn Romania, BCV sunt responsabile pentru mai mult de jumitate din rata
mortalitatii, o cifrd aproape de doud ori mai mare decat cea raportata 1n restul Europei.
Cu toate acestea, datele furnizate de primul registru roméanesc pentru STEMI (RO-
STEMI) arata o reducere a ratei de mortalitate a pacientilor diagnosticati cu IMA de la
13,2% n 2004 la 8,4% in 2009.

De-a lungul timpului, numeroase studii epidemiologice au observat o incidenta
crescutd a IMA 1n timpul sezoanelor reci, In diverse zone geografice, precum Brazilia,
Germania, Australia, Japonia, Portugalia, Franta si Statele Unite ale Americii.



Studiul de fata 1si propune sd analizeze impactul variatiilor pe termen scurt ale
factorilor meteorologici asupra riscului de aparitie a SCA, cu si fara supradenivelare de
segment ST, si sd identifice subgrupurile vulnerabile. Rezultatele pot contribui la
intelegerea asocierii dintre fenomenele meteorologice si incidenta SCA, putdnd permite
elaborarea de planuri menite sd atenueze impactul schimbarilor climatice asupra
sanatatii si sa reduca costurile programelor de sanatate publica.

2.2. MATERIALE SI METODE

Acest studiu epidemiologic observational a fost realizat in cadrul IBCV din
Timisoara, Romania si a inclus 5300 de pacienti diagnosticati cu SCA in perioada
octombrie 2016 - decembrie 2021. Pacientii au provenit din 5 judete ale tarii (judetul
Arad, Timis, Caras-Severin, Mehedinti si Hunedoara), arondate singurului centru de
cardiologie interventionala din partea de sud-vest a tarii, responsabil cu explorarea
invaziva angiocoronarografica de urgenta a celor cu SCA.

Toti subiectii analizati Th studiu au avut varsta minima de 18 ani si au fost
diagnosticati cu un anumit tip de SCA: STEMI, NSTEMI sau Al. Au fost exclusi din
studiu pacientii minori, cei diagnosticati cu sindrom coronarian cronic (SCC), pacientii
cu IMA care au decedat inainte sau la scurt timp dupa internare fara a fi investigati prin
coronarografie, persoanele care nu au semnat consimtamantul informat si cele care nu
au locuit in zona geografica de studiu cu cel putin o sdptaiména anterior declansarii
evenimentului coronarian acut.

Variabilele meteorologice au fost furnizate de catre Administratia Nationala de
Meteorologie (ANM) a Romaniei. Datele utilizate Tn acest studiu au fost colectate de la
statia meteorologica situata in judetul de resedinta al pacientului, unde acesta a locuit
cel putin sapte zile anterior declangirii evenimentului coronarian acut. Au fost inclusi
urmatorii factori meteorologici: temperatura aerului (valoare minimd, maxima si
medie; °C), presiunea atmosferici (valoare minimd, maximd si medie; mbar),
umiditatea relativa a aerului (valoare medie; %), precipitatiile (valoare medie; mm/24
h), viteza vantului (valoare maxima si medie; m/s), durata de stralucire a soarelui
(valoare medie; h/zi) si durata de nebulozitate (valoare medie; h/zi). Acesti parametri
au fost inregistrati ca valori incepand cu ziua spitalizarii (ziua 0) pand la sapte zile
anterior debutului SCA (ziua 7). Ulterior, a fost determinata variatia fiecarui parametru
pentru cele sapte zile anterioare debutului IMA.
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2.3. REZULATE

Studiul a inclus 3504 pacienti (66,1%) diagnosticati cu STEMI si 1796 pacienti
(33,9%) spitalizati pentru NSTE-ACS. Media de varsta a celor spitalizati a fost de 62,1
+ 11,5 ani, cu o prevalentd mai mare a genului masculin (72,2%).

In urma efectudrii angiocoronarografiei s-a constatat ca majoritatea pacientilor
(38,5%) au prezentat boald coronariand monovasculard, in timp ce doar 120 de
participanti (2,3%) au avut artere coronare indemne. Principala abordare terapeutica a
fost interventia coronariana percutand (PCI) cu implant de stent (85,6%), urmata de
tratament medicamentos conservator (9,1%). Tratamentul chirurgical prin by-pass
aorto-coronarian (3,5%) si angioplastia cu balon (1,8%) au fost utilizate mult mai rar.
Dintre pacientii diagnosticati cu STEMI, doar 16,7% (884 de indivizi) au beneficiat de
tratament trombolitic anterior spitalizarii.

In randul pacientilor varstnici (> 65 de ani), 41,8% au fost spitalizati pentru
STEMI, in timp ce 48% au fost diagnosticati cu NSTE-ACS (p = 0,0036). Dintre
pacientii fumatori, 46,7% au prezentat STEMI la internare, in timp ce pacientii cu DZ
(33,4% vs. 23,6%, p < 0,001) si HTA (87,2% vs. 64,5%, p < 0,001) au fost mult mai
bine reprezentati in grupul celor cu NSTE-ACS.

Pe perioada studiului, media internarilor pe zi a fost de 2,1 + 1,2 cazuri. Cel
mai frecvent s-a observat o internare pe zi (59,91%), in timp ce n 3,92% din cazuri au
fost 4 sau mai multe spitalizari pe zi. Absenta internarilor s-a observat in 2,91% din
zile. Majoritatea spitalizarilor au avut loc in perioada de iarnd (decembrie - februarie:
27,0%) si mult mai rar in lunile de primavara (martie - mai: 22,7%).

Analiza valorilor medii zilnice ale parametrilor meteorologici in functie de
subtipurile de SCA (STEMI vs. NSTE-ACS) a evidentiat o incidenta crescutd a
interndrilor pentru STEMI in zilele mai putin Insorite, cu temperaturi scézute, presiune
atmosferica redusa si umiditate crescutd, comparativ cu numarul de cazuri de NSTE-
ACS.

S-a observat o crestere semnificativd a riscului de spitalizare pentru SCA ca
urmare a variatiilor temperaturii aerului, presiunii atmosferice, duratei de stralucire a
soarelui si duratei de nebulozitate, cu 7 zile anterior debutului evenimentului
coronarian acut. Astfel, numarul zilnic de interndri pentru IMA a crescut cu 5,9%
pentru fiecare variatie cu 1 °C a temperaturii aerului, cu 2,4% pentru fiecare modificare
Cu 1 mbar a presiunii atmosferice si cu 4,7%, respectiv cu 3,9% pentru fiecare crestere
sau scadere cu 1 ord a duratei de stralucire a soarelui si de nebulozitate. O relatie
modestd, dar semnificativa statistic s-a evidentiat intre umiditatea relativa a aerului si
incidenta SCA, fiecare variatie cu 1% a umiditatii aerului crescand riscul de
evenimente cardiace acute cu 0,5%. Nu s-au identificat asocieri semnificative statistic
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intre riscul de aparitie a IMA si variatiile vitezei vantului si ale precipitatiilor in
sdptamana anterioara debutului BCV. Dupa excluderea variabilelor meteorologice
nesemnificative statistic, analiza de regresie multipld a ardtat ca probabilitatea de
aparitie a unui eveniment coronarian acut este cu atat mai mare cu cat factorii de mediu
variazd mai mult cu o sdptamana anterior spitalizarii.

Probabilitatea de a avea doud spitalizari pe zi pentru IMA este maxima atunci
cand, cu 7 zile anterior evenimentului cardiovascular, au existat fluctuatii de 5°C ale
temperaturii aerului, de 10 mbar ale presiunii atmosferice, de 20% ale umiditatii
aerului, precum si variatii de 5 ore ale duratei de nebulozitate si de stralucire a soarelui.
Aceste variatii au fost considerate valori prag de referintd si s-a estimat riscul de
aparitie a cel putin 2 spitalizari pe zi pentru SCA. Astfel, variatia pe termen scurt cu >
5°C a temperaturii aerului si cu > 10 mbar a presiunii atmosferice a crescut incidenta
IMA cu 55,2%, respectiv cu 58,7%. Numarul zilnic de spitalizari pentru SCA a crescut
cu 42,9% si cu 30,2% atunci cand durata de stralucire a soarelui si de nebulozitate a
variat cu > 5 ore in sdptdmana precedentd. Variatia umiditatii aerului cu > 20% a
determinat cresterea riscului de evenimente coronariene acute cu doar 18,4%.

Pentru a identifica categoriile de pacienti vulnerabili la schimbarile climatice,
am realizat o analizd de subgrup in functie de gen (barbati vs. femei) si de prezenta
FRCV (pacienti vérstnici - > 65 de ani, pacienti hipertensivi, pacienti diabetici) la
populatia diagnosticata cu STEMI si NSTE-ACS. Schimbarile climatice pe termen
scurt au avut un impact semnificativ mai mare in randul pacientilor diagnosticati cu
STEMI comparativ cu cei cu NSTE-ACS. Variatia factorilor meteorologici cu 7 zile
anterior debutului evenimentului cardiovascular s-a asociat cu un risc mult mai mare de
aparitie a STEMI la barbati comparativ cu femeile. Pacientii de sex masculin au fost
mult mai sensibili la schimbarile rapide de presiune atmosferica, ceea ce a dus la o
crestere cu 60% a riscului de spitalizare, in timp ce femeile au demonstrat o
vulnerabilitate mai mare la fluctuatiile de temperaturd atmosferica, crescand incidenta
IMA cu 52%.

Variatiile conditiilor meteorologice au determinat un risc mai mare de aparitie
a IMA in randul pacientilor véarstnici comparativ cu cei diabetici si hipertensivi.
Modificarile presiunii atmosferice cu cel putin 10 mbar au crescut riscul de spitalizare
pentru STEMI cu 63,2% n randul adultilor varstnici, cu 57,4% la pacientii diabetici si
cu 61,4% la cei hipertensivi. In mod similar, fluctuatiile de temperaturd cu cel putin
5°C au fost responsabile de cresterea numarului zilnic de internari pentru STEMI cu
55,6% la varstnici, cu 48,3% la diabetici si cu 54,4% la hipertensivi. Variatia umiditatii
aerului a avut un efect modest asupra riscului de STEMI, determinand o crestere cu
19,7% a spitalizarilor zilnice in randul varstnicilor si cu 15,8% in randul pacientilor
hipertensivi, fard un impact semnificativ statistic in grupul pacientilor diabetici.
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3. IMPACTUL EXPUNERII PE TERMEN SCURT LA
CONCENTRATII CRESCUTE DE DIOXID DE AZOT (NO»)
SI OZON (0O3) ASUPRA SPITALIZARILOR PENTRU

~

SINDROMUL CORONARIAN ACUT FARA
SUPRADENIVELARE DE SEGMENT ST

3.1. INTRODUCERE SI OBIECTIVELE STUDIULUI

In ultimii ani, alaturi de schimbarile climatice tot mai evidente datorate
cresterii temperaturii globale, expansiunii industriale si cresterii populatiei, poluarea
aerului a devenit o amenintare semnificativa atat pentru mediu, cét si pentru sanatatea
umana. OMS subliniazd gravitatea poludrii aerului exterior, atribuid acesteia
aproximativ 4,2 milioane de decese premature anual, dintre care 37% sunt cauzate de
accidente vasculare cerebrale (AVC) si BCV. In plus, raportul OMS din 2020 a
evidentiat aproximativ 3,2 milioane de decese anuale din cauza poludrii aerului din
gospodarii, aproape o treime din populatia globala utilizind incd metode inadecvate
pentru incdlzire si gatit, cum ar fi arderea carbunelui, a lemnului si a reziduurilor
agricole. Principalele surse ale poludrii mediului exterior sunt practicile agricole,
activitatile industriale si transportul, in timp ce poluantii mediului interior provin in
principal din arderea combustibililor casnici.

Studiul de fata isi propune sa evalueze relatia dintre expunerea pe termen scurt
la concentratii crescute de poluanti atmosferici, precum NO2z, SOz, Os si PMuo, si
numarul zilnic de spitalizari pentru NSTE-ACS. Au fost realizate analize statistice atat
asupra intregului lot de pacienti, cat si pe subcategorii in functie de sezon, gen, varsta,
prezenta FRCV, severitatea bolii arteriale coronariene si tipul de NSTE-ACS (Al vs.
NSTEMI). Interactiunea dintre diversi factori meteorologici si poluantii atmosferici a
fost evaluatd folosind corelatia Spearman. Evidentierea impactului negativ al
poluantilor asupra evenimentelor coronariene acute poate aduce informatii valoroase
privind implermentarea unor strategii eficiente de reducere a nivelului de poluare si
implicit de diminuare a riscului asupra sanatatii cardiovasculare.
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3.2. MATERIALE SI METODE

Acest studiu epidemiologic observational a fost realizat in cadrul IBCV din
Timisoara, Romania si a inclus pacienti spitalizati pentru NSTE-ACS din ianuarie
2019 pana in decembrie 2021. Au fost exclusi din studiu pacientii minori, cei
diagnosticati cu STEMI, SCC sau alte BCV, precum si cei care au locuit mai putin de
doud saptaméani in zona geografica analizata.

Poluantii atmosferici au fost obtinuti de la Institutul National de Cercetare si
Dezvoltare pentru Protectia Mediului (INCDPM). Datele au fost colectate de la 24 de
statii fixe de monitorizare a calitatii aerului, selectandu-se dispozitivului de
monitorizare situat cel mai aproape de domiciliului pacientului. Aceastd lucrare a
inclus concentratiile medii zilnice de NO3, O3, SO> si PMio.

Variabilele meteorologice analizate au fost valorile medii zilnice ale
temperaturii aerului si ale umiditatii relative. Aceste date au fost furnizate de ANM
Romania si colectate de la statiile meteorologice fixe situate in resedinta de judet a
fiecarui pacient. Toate datele meteorologice si de poluare au fost inregistrate sub forma
valorilor medii zilnice, incepand cu ziua spitalizarii (ziua 0) pana la sapte zile anterior
debutului evenimentului coronarian acut (ziua 7).

3.3. REZULTATE

Cercetarea a inclus un numar total de 1547 de pacienti spitalizati pentru NSTE-
ACS, dintre care majoritatea au fost diagnosticati cu Al (82,9%, 1283 de pacienti), iar
17,1% (264 de pacienti) au fost internati pentru NSTEMI. Varsta medie a pacientilor a
fost de 63,5 £ 10,0 ani, iar 48,5% din cei spitalizati au avut peste 65 de ani. Barbatii au
reprezentat 72,5% din lotul total de studiu. in ceea ce priveste prezenta FRCV, 86,7%
dintre pacienti erau hipertensivi, 38% erau dislipidemici, iar 32,7% erau diabetici.
Principala abordare terapeutica a fost PCI primara (84,4%), iar 71,8% dintre pacienti
au avut boala coronariand multivasculara.

Pe durata studiului, media spitalizarilor zilnice a fost de 1,25 + 0,91. in
majoritatea zilelor s-a Tnregistrat o internare pe zi (47,9%), in timp ce Tn 9,1% din
perioada s-au observat 3 si 4 spitalizari pe zi. Analiza pe sezoane a relevat o frecventa
crescutd a spitalizarilor de 3 sau 4 pe zi in lunile de primavara, in timp ce vara s-a
observat o internare pe zi in 54,5% din perioada de studiu.

Am aplicat o analizd de regresie Poisson multivariatd pentru a evalua legatura
dintre zilele in care poluantii atmosferici au depasit limitele recomandate de OMS si
numarul zilnic de spitalizari pentru NSTE-ACS. Analiza statistica a fost stratificata in
functie de sezon, gen (barbati vs. femei), varsta (<65 de ani vs. 265 de ani), tipul de
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boald arteriala coronariana (boalad coronariand monovasculara vs. boald coronariana
multivasculard), tipul de NSTE-ACS (NSTEMI vs. Al) si prezenta sau absenta FRCV
(pacienti cu DZ vs. pacienti fara DZ; pacienti cu HTA vs. pacienti fara HTA). Poluantii
atmosferici precum Os si SO, care au depasit concentratia maxima recomandata de
OMS intr-un numar limitat de zile (0,52% pentru O3 si 0,37% pentru SO3), au fost, de
asemenea, inclusi in modelul statistic pentru o evaluare mai precisd a influentei
poluantilor asupra incidentei evenimentelor coronariene acute.

Analiza pe sezoane a relevat cé zilele in care concentratia medie de NO> a
depasit nivelul critic de 25 pg/m?® s-au asociat cu o crestere de 22,3% a riscului de
spitalizare pentru NSTE-ACS, indiferent de sezon (OR: 1,223, 95% CI 1,125-1,330; p
< 0,001). Cea mai mare incidenta a SCA s-a observat in perioada primaverii, cand
riscul de NSTE-ACS a fost de 42,6% (OR: 1,426, 95% CI 1,196-1,710; p < 0,001),
comparativ cu zilele de vara, in care cresterea a fost de 26,3% (OR: 1,263, 95% CI
1,072-1,487; p = 0,005).

La pacientii hipertensivi, riscul de aparitie a unui eveniment coronarian acut a
crescut cu 10,1% 1n zilele cu un nivel ridicat de NO; (OR: 1,101, 95% CI 1,007-1,204;
p = 0,035). Concentratiile ridicate de NO; au determinat cresterea riscului de
spitalizare pentru Al cu 10,7% (OR: 1,107, 95% CI 1,010-1,213; p = 0,030),
comparativ cu cazurile de NSTEMI. Nu s-au observat rezultate semnificative statistic
in ceea ce priveste analiza in functie de gen, varstd si tipul de boald arteriald
coronariana.

S-a analizat impactul cresterilor pe termen scurt (> 10 pg/m®) ale
concentratiilor de poluanti atmosferici pentru intervale variate de timp (0-3 zile, 0-5
zile, 0-7 zile) asupra numarului zilnic de spitalizari pentru NSTE-ACS, in functie de
diferite sezoane. Fiecare crestere cu >10 pg/m?® a nivelului de NO; a crescut riscul de
spitalizare pentru NSTE-ACS cu 0,5% cu 3 zile (OR: 1,005, 95% CI 1,001-1,010; p =
0,017) si 5 zile (OR: 1,005, 95% CI 1,000-1,009; p = 0,041) anterior declansarii
evenimentului cardiovascular, si cu 0,6% cu 7 zile anterior spitalizarii (OR: 1,006, 95%
Cl 1,001-1,011; p = 0,010). S-au observat diferente semnificative ale riscului de
aparitie a SCA in functie de anotimpuri. Astfel, in perioada primaverii, fiecare crestere
cu 10 pg/m® a concentratiei de NO2 s-a asociat cu o crestere de 1,3% a riscului de
internare pentru NSTE-ACS pentru perioada 0-3 zile (OR: 1,013, 95% CI 1,001-1,024;
p = 0,027) si 0-7 zile (OR: 1,013, 95% CI 1,001-1,025; p = 0,033), in timp ce vara
cresterea riscului a fost de 1% pentru intervalul de timp 0-7 zile (OR: 1,010, 95% CI
1,001-1,019; p = 0,032). larna, fiecare crestere cu 10 pg/m* a nivelului de Oz a
determinat o crestere cu 0,7% a numaérului zilnic de evenimente coronariene acute cu 3
zile (OR: 1,007, 95% CI 1,001-1,013; p = 0,029) si 5 zile (OR: 1,007, 95% CI 1,001—
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1,014; p = 0,025) anterior spitalizarii, cu cel mai mare impact statistic la intervalul de
timp 0-5 zile.

Nu s-a observat nicio asociere semnificativa statistic Intre concentratiile
crescute de SO, PMyp si riscul de spitalizare pentru NSTE-ACS. Acest lucru s-ar putea
explica prin nivelurile reduse ale acestor poluanti in zona geografica studiata.

4.  VARIATIA SEZONIERA A  POLUANTILOR
ATMOSFERICI PE TERMEN SCURT SI SPITALIZARILE
PENTRU INFARCTUL MIOCARDIC ACUT CU
SUPRADENIVELARE DE SEGMENT ST: O EXPLORARE
INOVATOARE A CONSECINTELOR POLUARII AERULUI
ASUPRA SANATATII

4.1. INTRODUCERE SI OBIECTIVELE STUDIULUI

Numeroase studii clinice si epidemiologice au evidentiat consecintele nocive
asupra sanatatii rezultate din expunerea atat pe termen lung, cat si pe termen scurt la
diferiti poluanti ai mediului. Aceste cercetari au confirmat rolul semnificativ al poluarii
aerului in declansarea sau exacerbarea diverselor BCV, precum aritmiile cardiace,
decompensarea insuficientei cardiace (IC) preexistente si, in special, incidenta SCA.

Studiul de fata a avut ca scop evaluarea impactului variatiilor sezoniere ale
poluantilor atmosferici pe termen scurt asupra riscului de aparitie a cazurilor de
STEMI. De asemenea, au fost efectuate analize pe subgrupuri, ludnd in considerare
categoriile de varsta (adulti tineri, adulti de varstd mijlocie, adulti varstnici) si de gen
(barbati, femei) pentru a evidentia eventualele diferente ale efectelor poluantilor
atmosferici in cadrul acestor subpopulatii.

4.2. MATERIALE SI METODE

Acest studiu observational a inclus adulti cu varsta de peste 18 ani,
diagnosticati cu STEMI in cadrul IBCV din Timisoara, Romania, in perioada ianuarie
2019 - decembrie 2021. Au fost exclusi pacientii sub 18 ani, persoanele diagnosticate
cu STEMI care au decedat nainte sau imediat dupd internare fard a fi investigati prin
coronarografie, cei diagnosticati cu Al sau NSTEMI, participantii care nu au oferit
consimtdmantul informat si persoanele care nu au locuit in zona de studiu pentru cel
putin doud saptamani.
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Reteaua Nationald de Monitorizare a Calitatii Aerului din Romania a furnizat
datele privind concentratiile zilnice de poluanti atmosferici precum NO,, PMyg si Os.
Aceste date au fost colectate de la 24 de statii fixe de monitorizare situate in apropierea
resedintelor pacientilor. Valorile factorilor meteorologici (umiditatea relativa a aerului
si temperatura atmosfericd) au fost obtinute de la ANM Romaénia. Aceste informatii au
fost colectate din ziua evenimentului pana la 7 zile anterior debutului SCA. Toate
variabilele meteorologice si de poluare au fost colectate din regiunea de sud-vest a
Roméniei, o zond geografica diversa, cu variatii ale parametrilor meteorologici si ale
calitatii aerului.

4.3. REZULTATE

Studiul epidemiologic observational a inclus un numar total de 2570 de
pacienti diagnosticati cu STEMI. Dintre acestia, majoritatea au fost barbati (72,8%,
1871 pacienti), femeile fiind mult mai slab reprezentate (27,2%, 699 pacienti). Varsta
medie a pacientilor spitalizati a fost de 61,35 + 12,17 ani, adultii de varstd mijlocie
reprezentdnd aproape jumatate din lotul de studiu (49,3%), urmati de populatia
varstnica (41,6%) si, in cele din urma, de adultii tineri (9,1%).

HTA a fost cea mai frecventd comorbiditate observatd in randul pacientilor
diagnosticati cu STEMI (61,8%), in timp ce un procent redus de bolnavi a avut un
istoric de DZ (22,3%) sau de hipercolesterolemie (22,2%). Majoritatea pacientilor cu
IMA au avut boala coronariana monovasculara (45,2%) diagnosticatd in urma
efectudrii angiocoronarografiei. Principala abordare terapeutica a fost angioplastia cu
implant de stent sau cu balon (90,3%), iar 23,3% au primit tratament trombolitic
anterior spitalizarii.

Media interndrilor pe zi a fost de 1,61 £ 0,81, in majoritatea zilelor
observandu-se o singurd internare pe zi (69,7%). in 20% din timp au fost doud
spitalizari pe zi, in timp ce 3 sau mai multe internari zilnice s-au nregistrat in 5% din
cazuri. Zero interndri s-au observat n 5,3% din zile. in timpul sezonului de iarna, in
71,7% din zile s-a observat o singura internare pe zi, pe cand in lunile de vara, in
majoritatea timpului, au fost doud sau mai multe spitalizari zilnice (28,2%).

Utilizand analiza de regresie Poisson multivariata, s-a evaluat influenta
poluantilor atmosferici precum NO2, PMyo si O3 asupra numarului zilnic de spitalizari
pentru STEMI. S-a examinat impactul cresterilor rapide ale concentratiilor de poluanti
atmosferici (>10 pg/m?3) atat pentru fiecare zi in parte (din ziua O - ziua interndrii, pAna
la 7 zile anterior debutului SCA), cat si pentru perioade combinate de zile (0-3 zile, 0-5
zile, 0-7 zile).
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Cresterile pe termen scurt ale concentratiilor de NO, au avut un impact
semnificativ asupra numarului zilnic de internari pentru STEMI in timpul sezonului de
primavara. Acest efect a fost observat din ziua 2 pana 1n ziua 3 si din ziua 6 pana in
ziua 7 anterior spitalizarii, cu cel mai semnificativ impact inregistrat la o saptdmana de
la expunerea la concentratii ridicate de NO>, fapt ce a dus la o crestere a riscului de
aparitie a IMA cu 0,8% (OR: 1,008, IC 95%: 1,002-1,014; p = 0,014). Nu s-au
observat alte corelatii semnificative statistic intre concentratiile crescute de NO: si rata
spitalizarii pentru STEMI in celelalte sezoane.

In timpul verii, cresterile pe termen scurt ale concentratiilor de PMyo au afectat
semnificativ incidenta zilnica a cazurilor de SCA de la ziua 0 pana la 7 zile anterior, cu
cel mai puternic efect observat la o sdptimana de la expunerea la niveluri ridicate de
poluant (OR: 1,017, IC 95%: 1,009-1,024; p < 0,001), determinand o crestere cu 1,7%
a incidentei de STEMI. In lunile de toamni, concentratiile ridicate de PM1o au crescut
semnificativ riscul de STEMI de la ziua 0 la 2 zile anterior, atingdnd impactul maxim
cu o zi anterior spitalizarii (OR: 1,006, IC 95%: 1,002-1,010; p = 0,003), ducénd la o
crestere cu 0,6% a numirului zilnic de interniri pentru SCA. In urma analizelor
efectuate nu s-au observat alte corelatii semnificative statistic pentru celelalte sezoane.

Nivelurile ridicate de O3 nu au avut un impact semnificativ statistic asupra ratei
de spitalizare pentru STEMI, probabil din cauza concentratiilor mult mai scazute ale
poluantului in regiunea geografica studiata.

La analiza intregului lot de studiu, s-au observat efecte cumulative
semnificative statistic pentru fiecare crestere cu 10 pg/m?® a nivelului de NOz n lunile
de primavara, de la 0-3 zile pand la 0-7 zile, cu cel mai mare impact la 0-7 zile,
determinénd o crestere cu 0,9% a internarilor pentru SCA (OR: 1,009, IC 95%: 1,001—
1,016; p = 0,019). In timpul verii, cresterile rapide ale concentratiilor de PMjo s-au
asociat cu o crestere a riscului de spitalizare pentru STEMI de la 0-3 zile la 0-7 zile, cu
un impact mai semnificativ la 0-7 zile, cand riscul de internare a crescut cu 2,0% (OR:
1,020, IC 95%: 1,010-1,031; p < 0,001). Tn perioada toamnei, riscul de spitalizare
pentru IMA a crescut cu 0,6% ca urmare a cresterilor bruste de PMio n intervalul 0-3
zile (OR: 1,006, IC 95%: 1,001-1,011; p = 0,011). Concentratiile ridicate de Oz nu au
determinat efecte cumulative semnificative statistic asupra ratei de spitalizare pentru
STEMI, indiferent de sezon.

S-au efectuat analize de subgrup in functie de gen (barbati si femei) si de varsta
(adulti tineri, adulti de varsta mijlocie si adulti varstnici), pentru a examina impactul
poluantilor la diferite categorii de pacienti. S-a observat ca Oz nu a avut un impact
semnificativ statistic asupra incidentei IMA, atat la analiza zilelor individuale, cat si la
perioade combinate de timp, motiv pentru care acest poluant a fost exclus din analiza
de subgrup.
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In lunile de primavara, barbatii au prezentat un risc progresiv de aparitie a
cazurilor de STEMI ca urmare a cresterilor pe termen scurt ale concentratiilor de NO2,
cu cel mai semnificativ impact la 0-7 zile, determinand o crestere cu 1% a incidentei
IMA. Tn schimb, nu s-a observat niciun impact semnificativ statistic al nivelurilor
ridicate de NO; n randul pacientelor de sex feminin. Tn timpul sezonului estival, s-a
remarcat un efect semnificativ al PMyo asupra populatici masculine, cu cel mai
pronuntat impact la 0-7 zile, ducand la o crestere cu 2,1% a internarilor pentru SCA.
Cu toate acestea, in timpul toamnei, efectul nociv al PMyo asupra evenimentelor
coronariene acute la barbati a scazut, determinand o crestere cu 0,6% a internarilor la
0-3 zile.

La analiza subgrupului in functie de varsta, s-a observat ca adultii de varsta
mijlocie si varstnicii au avut o susceptibilitate mai mare la cresterile concetratiilor de
NO; si PMyo, in timp ce tinerii cu varste intre 20 si 44 de ani nu au prezentat un impact
semnificativ statistic. La adultii de varsta mijlocie, concentratiile crescute de poluanti
au avut cel mai mare efect cumulativ la 0-7 zile, atat pentru NO; in zilele de primavara,
cat si pentru PMyo in lunile de vard, acesta din urma avand cel mai mare impact,
crescand cu 2,0% riscul de boald coronariani. In cazul varstnicilor, expunerea la NO>
in timpul primaverii a avut un efect cumulativ de la 0-3 zile la 0-7 zile, cu cel mai mare
impact observat la 0-3 zile. Tn schimb, cel mai semnificativ impact al PMy, asupra
adultilor Vvarstnici s-a observat in timpul verii, in special la 0-7 zile, cand riscul de
STEMI a crescut cu 1,9%. Tn perioada toamnei, nivelurile ridicate de PMy la intervalul
0-3 zile au determinat o crestere cu 0,7% a cazurilor de IMA.

CONCLUZII

Impactul schimbarilor climatice si al expunerii la poluanti atmosferici asupra
riscului de aparitie a SCA a fost principala tema abordatd in cadrul celor 3 studii
originale prezentate in Partea speciald a lucririi de doctorat. Obiectivele tezei de
doctorat au fost Thdeplinite prin intermediul studiilor prezentate, fiecare contribuind la
o mai buna intelegere a impactului schimbarilor climatice si a poluarii aerului asupra
incidentei SCA.

Prin finalizarea tezei de doctorat s-au obtinut urmatoarele concluzii finale:

1) Parametrii meteorologici, in special variatiile pe termen scurt ale
presiunii atmosferice si ale temperaturii aerului, exercitd o influenta
semnificativa asupra incidentei SCA.



2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)
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Fluctuatiile pe termen scurt ale factorilor meteorologici s-au asociat cu
o probabilitate ridicatd de aparitie a cazurilor de STEMI, comparativ
cu NSTE-ACS.

Barbatii si populatia cu varsta de peste 65 de ani au fost mai
susceptibili la schimbarile climatice pe termen scurt, comparativ cu
subiectii mai tineri si femeile.

Emisiile crescute de poluanti atmosferici, precum NO; si Os, s-au
asociat cu o probabilitate ridicatd de aparitie a cazurilor de NSTE-
ACS, n special Tn anumite sezoane.

In lunile de primavari, expunerea la concentratii ridicate de NO, peste
limitele recomandate de OMS, a crescut considerabil riscul de
spitalizare pentru NSTE-ACS. Impactul nociv al NO; s-a observat in
special in randul pacientilor hipertensivi si al celor diagnosticati cu Al

Concentratiile ridicate de NO, in timpul primaverii si de Oz in timpul
iernii au crescut riscul de spitalizare pentru NSTE-ACS cu 1,3% si,
respectiv, cu 0,7%.

Cresterea poluantilor atmosferici pe perioade combinate de zile (0-3
zile, 0-5 zile si 0-7 zile) a avut un impact semnificativ mai mare asupra
riscului de aparitie a STEMI comparativ cu cresterea poluantilor pe
durate zilnice individuale.

Nivelurile ridicate de NO; in timpul primaverii si de PMio n timpul
verii §i toamnei s-au asociat cu o crestere importanta a spitalizarilor
pentru STEMI. Efectul cel mai nociv din punct de vedere statistic a
fost observat la 7 zile de la expunerea la NO; in perioada primaverii,
respectiv la 3 si 7 zile de la expunerea la concentratii ridicate de PM1g
in lunile de vara si toamna.

Impactul nociv al NO, si al PMig s-a observat in special in randul
barbatilor si al adultilor de peste 45 de ani diagnosticati cu STEMI,
comparativ cu femeile si persoanele tinere.
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Lucrarea de fata se distinge prin urméatoarele contributii originale:

Identificarea importantei variatiilor meteorologice pe termen scurt ca
predictori ai riscului de aparitie a SCA, in special de STEMI.

Documentarea unei relatii sezoniere intre nivelurile ridicate de NO3,
O3 si riscul de spitalizare pentru NSTE-ACS.

Identificarea unor variatii sezoniere semnificative ale efectului nociv al
poluantiilor atmosferici asupra riscului de aparitie a cazurilor de
STEMI.

adultilor de peste 45 de ani la schimbarile climatice si la poluarea
aerului, comparativ cu femeile si populatia tanard, subliniind
importanta factorilor demografici in evaluarea vulnerabilitatii.

Viitoarele directii de cercetare sunt:

Desfagurarea unor viitoare studii pe loturi mai mari de pacienti si in
zone geografice variate pentru a confirma rezultatele obtinute.

Investigarea impactului pe termen lung al poluarii aerului si al
variatiilor meteorologice asupra sandtatii cardiovasculare.

Evaluarea impactului mai multor poluanti atmosferici, precum SO»,
PMg_s si particule ultrafine (UFP) asupra incidentei SCA, precum si
analizarea efectului combinat al acestor factori.

Investigarea impactului expunerii populatiei la poluantii mediului
interior si corelarea acestora cu datele clinice.

Identificarea mecanismelor biologice si fiziopatologice care stau la
baza relatiei dintre schimbarile climatice, poluarea aerului si incidenta
SCA pentru a identifica cele mai eficiente masuri de preventie.



