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Summary. COVID-19 and cardiovascular system: concepts and current visions

Background. SARS-CoV-2 action triggers and exacerbates cardiovascular disorders that underlines an intelligible
necessity for a large researching of the inherent mechanisms and peculiarities needed for a diagnosis and depiction of the
pathogenic therapy targets.

Aim. This synthesis article embraced the known and plausible entities regarding the interface of COVID-19 and
cardiovascular disturbances: from pathophysiology up to therapeutic approaches.

Results. The main pathophysiological link between SARS-CoV-2 and circulatory homeostasis is based on Ang 1-7
deficiency, cytokinic storm and viremia basically leading to injury of cells having receptors for virus intracellular enter-
ing: ACE2 and CD209. Diagnostical tests are provided thereby of real time PCR and serological settings for immuno-
globulins detection. There were noted particularities of the management of patients with STEMI and NSTEMI. Likewise,
the evolution and treatment of the main cardiac arrhythmias in COVID-19 are tackled. Arterial hypertension, acute and
chronic heart failure are also analyzed in patients infected by SARS-CoV-2. A special glance is thrown to problems of
hemostasis in COVID-19 concerning thrombosis, fibrinolytic system disorders and treatment traits. The guidance concept
of triage of the patients eligible to cardiac surgery in COVID-19 is emphasized also. Finally, this article comprises the

specific elements of the pharmacological treatment of patients with cardiovascular disorders in COVID-19.
Key-words: SARS-CoV-2, circulatory homeostasis, Ang 1-7, ACE2, cardiovascular disorders.

Introducere.

Impactul SARS-CoV-2 asupra organismului
uman se impune nu humai prin afectiunea sistemului
respirator, poarta de intrare a virusului si de invazie
a primei linii de celule gazde, cum ar fi epiteliocitele
si celulele alveolare (macrofagele, pneumocitele de
tip I si, in special, pneumocitele de tip II), dar si a al-
tor sisteme ale homeostaziei: sistemul nervos central,
cardiovascular, renal si digestiv.

Privind conexiunea CoV-2 si afectiunile sistemi-
ce este de mentionat semnificatia biologica a eveni-
mentelor cruciale ce formeaza lantul fiziopatologic
iminent COVID-19:

(1) abilitatea diferitor celule de a expresa recep-
tori prin intermediul carora virusul intra in celuld —
ACE2 si CD209;

(2) multiplicarea primara a CoV-2 in celulele gaz-
de ale sistemului respirator si declansarea raspunsului
imun inflamator care se va generaliza prin interme-
diul citokinemiei;

(3) pierirea celulelor si aparitia virusemiei, care
se va solda cu atacul virusului asupra tuturor celulelor
ce expreseaza receptorii de internalizare;

(4) multiplicarea CoV-2 in aceste celule si declan-
sarea altui val de virusemie.

Experienta medicinii globale acumulatd pana
in prezent demonstreaza cu certitudine, cd actiunea
CoV-2 asupra homeostaziei circulatorii declanseaza
prin aceste mecanisme afectarea primara a sistemu-
lui cardiovascular sau, ceea ce se deceleaza mai frec-
vent, agravarea evolutiei patologiei cardiovasculare
preexistente, asociate imprimis de diabet zaharat si
obezitate, aceasta fiind la unii pacienti infectati cauza
decesului.

In acest context, este importanta intelegerea me-
canismelor patogenetice prin care CoV-2 pericliteaza
sistemul cardiovascular propice evidentierii predic-
torilor de prognoza, desemnarii tintelor de tratament
patogenetic si consolidarii unui algoritm de ghidare
a pacientilor cu COVID-19, mai ales ca inhibitorii
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Figura 1. Cronologia simptomelor in evolutia clinica a infectiei COVID

ACE si sartanele influenteaza abilitatea de infectare a
celulei, fapt ce merita consideratiuni deosebite.

Astfel, scopul acestui articol, bazat pe analiza
narativa a literaturii actuale pe problemele CO-
VID-19, a constat in:

Exegeza mecanismelor patogenetice dovedite si
plauzibile de afectare cardiovasculara in COVID-19
a spectrului epidemiologic, diagnostic, precum si a
ghidarii terapeutice a pacientului.

1. COVID si afectiunile cardiovasculare: as-
pecte clinico-epidemiologice generale

Dimensiunea 1: Evolutia clinici a infectiei
COVID-19

COVID 19 este o afectiune respiratorie determi-
natd de virusul SARS CoV-2. Boala a fost raporta-
ta pentru prima datd in China, regiunea Wuhan, in
decembrie 2019. Doar in trei luni infectia s-a extins
vertiginos, astfel ca la 11 mai 2020 Organizatia Mon-
diald a Sanatatii (OMS) a declarat stare de pandemie.
La data de 06.06.2020 au fost raportate circa 6.75 min
de cazuri confirmate in peste 188 de tari, rezultand
in 395000 de decese [1]. Virusul corona tip 2 este o
tulpina noud de virus ARN, cu apartenenta catre fami-
lia de coronavirusuri. Absenta unor date referitoare la
virusul Corona de tip nou, contagiozitate Tnalta si rata
de fatalitate excesiva, a determinat intreaga comuni-
tate medicala sa-si consolideze eforturile in speranta
de a scoate acest virus din regimul ,,incognito” si de
a gasi solutii eficiente pentru a combate acest inamic
invizibil. Astfel, In timp record a fost decodificata
structura geneticd a acestuia. Prin eforturi comune
interguvernamentale au fost create platforme infor-
mationale, care stocheaza datele epidemiologice, cli-
nice, paraclinice si de tratament, favorizand procesul

de analizare si cercetare stiintificad de catre comuni-
tatea stiintifico-medicald dedicatd. Pe masura ce are
loc completarea niselor informationale cu date noi si
invatam tot mai multe despre virusul Corona tip nou,
are loc reconfigurarea aspectelor clinice, de evolutie,
diagnostice si de tratament al infectiei COVID.

La momentul actual sunt descrise doua etape dis-
tinctive de evolutie clinicd, determinate de mecanis-
me fiziopatogenetice subiacente:

- infectioasa (determinate de invazia virala),

- imunoinflamatorie (determinate de raspunsul
imun disfunctional al gazdei).

Prima faza, cea infectioasa, se deruleaza de la de-
but pana la ziua 5-7 de evolutie si e determinata de
interactiunea mutuald dintre virus si organismul gaz-
da [2]. Astfel, la etapa de debut a infectiei COVID 19
au fost descrise urmatoare semne si simptome clinice
tipice:

Febra 99% cazuri,
Astenie 70%,
Tuse uscata 59%,
Hiporexie 40%,
Mialgii 35%,
Dispnee 31%,
Odinofagie 15%.

Pe parcurs au fost raportate tot mai numeroase
cazuri de diaree, vome, dureri abdominale, hipo- si
anosmie, hipo/ageuzie si rush cutanat, care au fost
recunoscute de catre OMS ca semne de manifestare
clinicd a infectiei COVID (fig.1).

In medie, citre ziua a 7-a bolnavii sunt transportati
la spital, iar catre ziua 8-9, 15 % din acestea vor evo-
lua spre sindrom de detresa respiratorie acutda (SDRA,
sau acute respiratory distress syndrome - ARDS) cu
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admisie 1n terapie intensiva si necesar de ventilatie
mecanica. In acest subset de pacienti are loc asocierea
unui raspuns imun disfunctional, cu declansarea catre
ziua a 10-a asa-zise furtunecitokinice (cytokinestorm)
[3]. Diversi produsi de degradare celulara rezultati din
piroptoza si virionii eliberati in mediile extracelulare
servesc ca triggeri pentru declansarea unui raspunsul
imun exagerat, care consta in acumularea tisulara in
exces si hiperactivarea macrofagelor, monocitelor si
celulelor T, orchestrand o supraproducere de citokine
pro-inflamatorii si chemokine (IL-6, IP-10, IFN v, IL-
2, IL-10, G-CSF, macrofage inflammatoryprotein lao
(MIP1a), MIP1B and MCP1, TNF). Acestea la randul
sau, perpetueaza acumularea subsecventa a celulelor
efectoare ale sistemului imun, astfel inchizand bucla
de feedback pro-inflamator cu lezarea infrastructurii
pulmonare. Furtuna citokinicd rezultantd diseminea-
za acesti mediatori pro-inflamatori catre alte sisteme
de organe, determinand disfunctii multiple de organ
[3]. Urmarind aceasta cascada de evenimente, circa
3% din pacienti pierd lupta cu virusul la circa 18.5
zile de la debutul clinic. ARDS si insuficienta respi-
ratorie subiacenta sunt responsabile pentru deces in
70% din cazuri cu evolutie fatald de COVID 19 [4].

Pacientii cu evolutie favorabila a bolii COVID
vor prezenta o ameliorare in statutul clinic si para-
clinic, astfel catre ziua a 17-18 vor fi externati. Du-
rata medie de spitalizare constituie 12 zile in formele
necomplicate (cu un interval de distributie de 10-14
zile) [5].

Factorii predispozanti catre o evolutie negativa
ar fi varsta si comorbiditatile preexistente. Registrele
medicale din China sugereaza ca 15% din persoanele
infectate vor prezenta forme grave si 5% forme seve-
re pana la critice, in timp ce 80 % vor dezvolta forme
usoare. Pacientii care au necesitat internare in sectia
de terapie intensiva au asociat mai des comorbiditati
in comparatie cu restul pacientilor cu COVID-19. Un
studiu din Wuhan a specificat cd 98% din decedati
COVID pozitivi au avut cel putin o comorbiditate,
iar 51% au avut doua si mai multe conditii patologi-
ce preexistente. Cea mai inalta asociere a fost notata
pentru bolile cardiovasculare (30%), iar hipertensiu-
nea arteriald a fost cea mai frecventa asociere (17%),
diabet zaharat (19%), boala coronariana (8%), afecti-
uni respiratorii si renale (20%) si altele.

Dimensiunea 2: Impactul bidirectional al afec-
tiunilor CV preexistente si COVID -19

Aproximativ 10% dintre pacientii spitalizati
cu COVID-19 prezinta afectiuni cardiovasculare
preexistente momentului de diagnostic pozitiv al in-
fectiei. Chiar daca virusul SARS-CoV-2 are o afinita-
te sporita catre tractul respirator, acesta are si impli-

catii extrapulmonare, in particular asupra sistemului
cardiovascular, destabilizand o boala cardiovasculara
deja existentd. Pacientii cu factori de risc cardiovas-
culari, precum sexul masculin, varsta avansata, hiper-
tensiunea arteriala, diabetul, obezitatea,boala cere-
brovasculara preexistentd, sunt dispusi la complicatii
ale COVID-19.

O metaanaliza a sase studii, care a inclus 1.527
de pacienti cu COVID-19, a examinat prevalenta bo-
lilor cardiovasculare si a raportat prezenta urmatoare-
lor comorbiditati [6, 7]:

e hipertensiune arteriala — 17,1%;

e Dboli cardio-vasculare si cerebro-vasculare —
16,4%;

e diabet zaharat — 9,7%.

O analiza statistica provizorie din Romania arata
ca 51% din primii 451 de pacienti decedati sufercau
de o afectiune cardiovasculara [6]. Cele mai intalnite
comorbiditati cardiovasculare Inregistrate de Minis-
terul Sanatatii, in cazul primelor 417 decese, au fost
urmatoarele [6]:

e 27% hipertensiune arteriala;

e 8,6% boala cardiovasculara;

o 7,9% boald cardiaca ischemica si infarct mi-
ocardic acut;

e 5,2% insuficientd cardiaca cronicd;

o 43% fibrilatie atriala;

e 1,4% cardiomiopatie dilatativa.

Mecanismele posibile implicate sunt complexe,
multifactoriale si bidirectionale. Astfel, toate studiile
efectuate au notat in mod constant o asociere statis-
tic autentica intre o evolutie nefavorabild a infectiei
COVID si prezenta HT. Aceasta observatie a generat
o intrebare logica daca acest fenomen este asociat cu
HT per se sau se datoreaza medicatiei antihipertensive
administrate, in special cu referire la ACE inhibitori/
ARB. Preconditia pentru o astfel de judecata a servit
faptul ca medicatia conventional activa asupra SRAA
determina prin mecanisme de feedback o hiperexpre-
sia receptorilor de ACE2, or, acestia sunt cunoscuti
pentru rolul lor de ,,porti” de fixare si internalizare a
virusului in celula gazda. Deci, cresterea numarului
de receptori ACE2 exprimati de catre celulele gazda
ar favoriza fixarea unui numar mai mare de virioni
cu sporirea incarcaturii virale si ar predispune catre o
evolutie mai severa. Este mai mult o presupunere cu
rol de ipoteza si care nu a gasit confirmari in modelele
experimentale, dar care a generat o avalansa de dis-
cutii controversate in intreaga comunitate medicala si
printre pacienti.

Un alt mecanism care ar putea face conexiunea
dintre boala cardiovasculara si infectia COVID ar fi
cel imunoinflamator. Este cunoscut faptul ca afectiu-
nile cardiovasculare se asociaza cu un statut proinfla-
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mator, care mediaza si promoveaza modificarile mor-
fofunctionale ale organelor-tinta catre stadiile finale
ale continuumului cardiovascular.

Sechelele cardiovasculare in cadrul infectiei
SARS CoV 2 variaza:

- alterari miocardice (leziune miocardica acu-
ta, miocardita, sindrom coronarian acut, cardiomio-
patie),

- disritmii cardiace,

- cardiotoxicitatea medicatiei antivirale,

- Dezvoltarea unui statut de hipercoagulabili-
tate cu predispozitie catre tromboze venoase si arteri-
ale.

2. Suportul fiziopatologic al afectiunilor car-
diovasculare in COVID-19

Conceptul actual coroboreazd semnificatia ur-
matoarelor repere fiziopatologice mai insemnate la
conotatia declansarii si exacerbarii afectiunilor car-
diovasculare de catre CoV-2:

1. Atacul primar al virusului asupra pneumocite-
lor si macrofagelor alveolare induce activarea prin in-
termediul receptorilor Toll-like, NOD-like si NF-kap-
paB (factorului nuclear kappaB) programului genetic
proinflamator al celulei ce rezultd in sinteza sporita
de citokine, nivelurile circulante notabil elevate ale
carora vor configura asa numita ,,furtuna citokinica”.
Macrofagele, ca si alte celule imune (e.g. dendrite-
le), expreseaza clusterul de diferentiere CD209, care
similar endopeptidazei ACE2, asigura intrarea viru-
sului in celula. Astfel, furtuna citokinica manifestata
prin exces deTGF-1beta, 1L-1, IL-3, IL-6, IL-12 si
TNF-a, premergatoare viremiei, devine o parghie de
alterare a celulelor la distantd, in primul rand a en-
doteliocitelor, precum si de dezvoltare a febrei (IL-6
prin intermediul prostaglandileor ridica ,,set-point-
ul” termic hipotalamic la alt nivel).

Efectele furtunii citokinice devin la randul lor
parghii de alterare si perpetuare a dishomeostaziei,
inclusiv circulatorii:

- reducerea expresiei NOS endoteliale si a sinte-
zei de NO si PGI2, fapt ce rezulta in perturbarea con-
trolului tonusului vascular bazal,

- reducerea afinitatii receptorilor catre insulina,
determindnd agravarea evolutiei clinice a sindromu-
lui metabolic si a diabetului zaharat de tip II;

- expresia moleculelor de adeziune (selectinele,
integrinele, ICAM-1, etc.) si a chemokinelorcare vor
asigura pasajul transendotelial al neutrofilelor si mo-
nocitelor si initierea raspunsului inflamator vascular si
activarea stresului oxidativ;

- IL-3, poseda actiuni similare stimulatorilor co-
loniei granulocitare gi monocitare, fapt ce va determi-
na neutrofilia monocitoza;

- TNF-a poseda efect cardiodepresiv direct;

- pe de altd parte, IL-6 si IL-12 vor directiona
diferentierea celulelor T-naive la contactul lor cu
complexul major de histocompatibilitate de tip II al
celulelor prezentatoare de antigen spre formarea fa-
miliilor de Th1 si Th17, care vor augmenta eliberarea
de citokine, iar cresterea raportului Th1/Th2 va expli-
ca capacitatea redusa a limfocitelor B de asigurare a
productiei anticorpilor.

Asadar, endoteliul vascular devine o interfata ex-
pusa atacului furtunii citokinice, in cadrul careia se
produce alterarea progresivd a plicii ateromatoase
si anume destabilizarea ei cu consecintele iminente
(SCA si AVC). Aceasta se datoreaza prioritar: (i) ac-
tiunii inflamatorii a fosfolipazei A2 eliberata de ma-
crofagele peretelui vascular sub actiuneacitokinelor
si radicalilor liberi de oxigen, (ii) activarii metalo-
proteinazelor matricei extracelulare care vor scinda
capisonul fibroticsi (iii) micsorarii efectului protector
al NO.

In plus, fenomenele date sunt sustinute de: (i)
activarea sistemului simpato-adrenergic si hiperca-
tecolaminemie, drept rezultat al hipoxiei pulmonare
si febrei, precum si (ii) al reducerii sub actiunea ci-
tokinelor a expresiei trombomodulinei de catre en-
doteliocite, care devine unul din primele parghii de
perturbare a hemostazei. Prin urmare, deja in aceasta
faza initiald a COVID-19 persoanele cu leziunii ate-
roscleroticenotabile sunt sub riscul nalt de dezvoltare
a accidentelor vasculare.

Al doilea front de atac asupra sistemului car-
diovascular in COVID-19 este format de virusemie.
CoV-2 va invada celulele ce expreseazda ACE2 si
CD209 si care au aport filogenetic in controlul home-
ostaziei circulatorii:

- endoteliocitele, miocitele netede vasculare, ma-
crofagele, fibroblastele si mastocitele peretelui vas-
cular;

- cardiomiocitele, macrofagele si fibroblastele in-
terstitiului miocardic;

- adipocitele, ca surse importante de adipokine
proinflamatorii.

Invazia virusului in cardiomiocite si fibroblastele
interstitiale va declansa un proces inflamator primar,
iar miocardita declansata se anunta o complicatie in-
erentd a infectiei cu CoV-2, frecvent asociata de o in-
suficienta cardiaca severa si disritmii cardiace. Aces-
tea din urma sunt influentate in plan fiziopatologic si
de activarea sistemului simpato-adrenal.

Important de mentionat, ca raspunsul inflamator,
activarea stresului oxidativ, disfunctia coronariana,
remodelarea interstitiald si hipercatecolaminemia
vor agrava evolutia clinica al unei afectiuni cardiace
preexistente. Apoptoza exageratd a cardiomiocitelor
si micronecrozele subendocardice sunt de asemenea
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Figura 2. Schema de formare si efectele Ang 1-7 [18]

vizate drept mecanisme plauzibile ale evolutiei pato-
logice sustenabile.

De ce persoanele obeze si diabetice sunt mai vul-
nerabile privind afectarea cardiovasculara in particu-
lar si a homeostaziei in general in COVID-19?

Sub acest aspect se vehiculeaza urmatoarele en-
titati:

1. La supraponderali si obezi capacitatea adipoci-
telor de a declansa productia de adipokineproinflama-
torii la invazia lor cu CoV-2 este mai mare.

2. La diabetici, ca si la obezi, preexista un fundal
proinflamator accentuat, iar hipeglicemia in conditi-
ile agravarii insulinorezistentei faciliteaza alterarea
endoteliului, formarea radicalilor liberi de oxigen si
raspunsul inflamator.

3. La diabetici si obezi este crescutd expresia re-
ceptorilor AT1 care participa la internalizarea conju-
gatd a ACE2 si CoV-2.

Care este conexiunea intre ACE2, AT1, CoV-2 si
administrarea remediilor care influenteaza expresia
ACE (sau ACE1) si AT1?

Decantarea comprehensiva a acesteia este extrem
de importanta in vederea ghidarii pacientului cu afec-
tiuni CV, in primul rand, hipertensiune arteriala si an-
greneaza cateva evidente pivot.

1. Internalizarea conjugatda a ACE2 si CoV-2 in
celuld mediata de AT1 se manifestd prin reducerea
cantitativa continua a receptorului ACE2.

Pe o parte, diminuarea ACE2 are valente benefice
intrucat depreciaza capacitatea virusului de infectare
a celulelor.

Pe de alta parte, diminuarea ACE2 are si urmari
nefavorabile pentru homeostazia circulatorie si he-
mostazd deoarece se impune prin formarea redusa a
Ang 1-7, o componenta a sistemului renind-angioten-
sina-aldosteron cu proprietati opuse actiunii Ang II
(fig.2).

e Ang 1-7 relaxeaza vasele sanguine, iar caren-
ta heptapeptidului produce vasoconstrictie si elevarea
tensiunii arteriale.

e Ang 1-7 eliberata de endoteliocit si plachete
induce efect antitrombotic, iar carenta lui are conse-
cinte protrombotice manifeste, augmentate de defici-
tul de trombomodulind, proteinelor A si C, precum si
cresterea factorului von Willebrand si fibrinogen.

e Ang 1-7 reduce nativitatea functionald a re-
ceptorului AT1, fapt ce conduce la franarea interna-
lizarii conjugate a ACE2 i CoV-2 in celule, iar in
carentd de Ang 1-7 este valabila relatia inversa.

O abordare cruciala se proiecteaza pe continuita-
tea sau discontinuitatea tratamentului pacientilor cu
patologii cardiovasculare (in primul rand hipertensi-
unea arteriald si insuficienta cardiacd)cu inhibitorii
ACE si antagonistilor receptorului AT1 — remedii far-
macologice de linia intai in cardiologie?
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In plan fiziopatologic, sunt veritabile urmatoarele
sugestii:

1. Inhibitorii ACE cresc expresia ACE2 si, respec-
tiv, majoreaza capacitatea CoV-2 de invazie a celulei.

Totodata, inhibitorii ACE cresc productia de Ang
1-7 propice controlului adecvat al tonusului vascular
bazal si hemostazei in vederea atenudrii statusului
protrombotic.

2. Antagonistii AT1 nu influenteaza notabil cres-
terea expresia ACE2, nu creste notabil productia de
Ang 1-7, dar depreciaza infectarea celulei in con-
textul participarii AT1 in internalizarea conjugata a
ACE2 si CoV-2.

Prin urmare, electia sau sistarea acestor remedii
din schema tratamentului patologiei cardiovasculare
imprima valentele terapiei individualizate, care tre-
buie sa ia in calcul indicii functionali (fezabilitatea
remodeldrii vasculare si cardiace) si de laborator (in
primul rand fezabilitatea hemostazei).

Problema raméne in continuare un obiectiv de
cercetare, iar recomanddrile actuale ale Societatii
Europene de Cardiologie sunt sumarizate in cadrul
unui indrumar (i.e. Guidance for the Diagnosis and
Management of CV Diseases during the COVID-19
pandemic, 2020)[19].

3. Entitati diagnostice ale infectiei SARS-
CoV-2

Virusul SARS CoV2 este o tulpind nou-apéru-
ta, iar cunoasterea asupra ei este in dinamica conti-
nud. Genomul viral a fost identificat intr-un timp re-
cord pentru un organism recent descoperit, in numai
30 de zile, dar studii recente sugereaza ca mai sunt
multe detalii de Inteles despre acest virus si modul in
care actioneaza [5]. In absenta un tratament eficient,
aprobat si dovedit prin studii clinice randomizate sau
a unui vaccin anti-SARS CoV2, abordarea diagnos-
tica obtine un rol crucial in gestionarea bolii COVID
19, in contextul in care 70% din deciziile medicale
sunt bazate pe metodele de diagnostic de laborator.

Astfel, testarea agresivd a devenit vitala pentru
controlul raspandirii COVID-19 si salvarea unui nu-
mar cat mai mare de vieti. Cresterea numarului de
testari cu 1% duce la o scadere a deceselor cu 0,56%
(studiul Vital TRANSFORMATION). Acest lucru
implica faptul ca acele tari care testeaza si izoleaza in
mod activ purtatorii de SARS-CoV-2, isi vor gestiona
mai bine rata de fatalitate a cazurilor (RFC), adica
decesele raportate la numarul de cazuri confirmate.

Exista o clusterizare de anomalii de laborator si
instrumentale care formeaza un pattern de alterari ti-
pice, frecvent raportat in cadrul infectiei COVID:

- Hemoleucograma: limfopenie, raport neutro-
file/limfocite(daca >3= atentie!), eozinopenie, trom-
bocitopenie, VSH accelerat.

- Marcherii proinflamatori: PCR accelerat, fi-
brinogen, procalcitoninei. Unii autori (Huang si co.)
au constata ca cresterea nivelelor de procalcitonina
peste >0.5 ng/ml la pacientii pe terapie intensiva a
corelat cu nivele mai ridicate pentru protrombina i
D- dimeri [20,21,22]

- Hipoalbuminemie.

- Alterari imunocitologice (reducerea ponderii
limfocitelor CD45+, CD3+ , CD4+ T cel, CD8+ T
cel si CD19+ B cel si ar corela cu severitatea bolii
COVID 19 [20]

- D-dimeri, TP: sensibilitate si specificitate
de 89.47% si 67.42%, respectiv [5], si reprezinta un
marcher fiabil de severitatea bolii. [23,24].

- Feritina.

- Lactatdehidrogenaza (LDH).

- Creatinfosfokinaza (CPK), mioglobina, tro-
ponind, (marcher de injurie miocardica).

- Peptidele natriuretice ( BNP/NT pro-BNP.

A fost efectuatd o cercetare a 28 de studii si me-
taanalize ce a inclus 4663 de pacienti, care a relevat
ca cea mai constantd alterare parametrilor testati in
laborator a fost cresterea activitatii plasmatice a PCR
(CRP; 73.6%, 95% CI1 65.0-81.3%), urmate de hipoa-
Ibuminemie (62.9%, 95% CI 28.3-91.2%), cresterea
VSH (61.2%, 95% CI 41.3-81.0%), eozinopenie
(58.4%, 95% C146.5-69.8%), cresterea titrelor de in-
terleukin-6 (53.1%, 95% CI 36.0-70.0%), limphope-
nie (47.9%, 95% CI 41.6-54.9%) si majorarea LDH
(46.2%, 95% CI 37.9-54.7%) [20]. O meta-analiza
a 7 studii cu participarea a 1905 pacienti a relatat o
asociere consistentd a majorarii valorilor de PCR (OR
3.0, 95% CI: 2.1-4.4), limphopeniei (OR 4.5, 95%
CI: 3.3-6.0) si activitatii plasmatice excesive a LDH
(OR 6.7, 95% CI: 2.4-18.9) si severitatea evolutiei
clinice a infectiei COVID [20]. Astfel, interpretarea
datelor de laborator trebuie efectuatd cu prudenta si
in contextul integrarii informatiilor clinice pentru un
management medical adecvat si transferul pacientu-
lui pe sectia de terapie intensiva in cazurile necesare.

Examenul CT pulmonar este un instrument dia-
gnostic util si extrem de informativ pentru evaluarea
injuriei pulmonare si gradului de extindere, aprecie-
rea pronosticului, dar §i monitorizarea evolutiei clini-
ce abolii COVID. Scanarea CT pulmonara prezinta o
sensibilitate Tnalta si poate fi utilizata pentru stabilirea
diagnosticului pozitiv de COVID la pacientii cu sus-
piciune clinicd Tnaltd (grup la risc inalt de expunere,
istoric de cdldtorie in zone cu transmitere comunita-
rd extinsa, manifestari clinice sugestive), dar cu teste
nucleare de rRT-PCR negative pentru SARS CoV?2.
De mentionat, ca in primele zile de manifestare clini-
cd a boliit COVID, scanarea pulmonara prin CT poate
sd nu deceleze anomalii imagistice, iar acest fapt nu
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Figura 3. Procedura schematizata de separare a ARN-ului din proba biologica si de identificare
a fragmentelor virale specifice SARS-CoV-2.

ar trebui sa determine rejectarea diagnosticului de
infectie cu Coronavirus. Modificarile imagistice pul-
monare specifice pentru COVID in mod tipic apar sub
forma de opacitati in ,,sticld mata” (ground-glasso-
pacification, GGO) in ariile perihilare si subpleura-
le [5]. GGO este un pattern imagistic nalt sugestiv
pentru infectie COVID si este relevant in circa 80 %
din scanarile prin CT pulmonar [20,25]. Pe masura
progresiei afectarilor pulmonare, opacitatile se vor
extinde cu predilectie spre lobul inferior al plamanu-
lui drept, iar in 69% din cazuri vor fi remarcate impli-
cari pulmonare bilaterale [5,24]. Evolutia ulterioara
a acestor leziuni pulmonare va fi catre consolidari
parenchimatoase, ingrosarea fisurilor interlobare si a
pleurei subiacente. Efuziile pleurale, limfadenopatiile
hilare si mediastinale nu sunt niste constatari comune
in infectie COVID si au fost raportate cu o incidenta
anecdotala [25].

La momentul actual sunt aprobate doua tipuri de
teste specifice, care documenteaza contactul organis-
mului uman cu virusul SARS CoV-2 [26]:

e Identificare directd a virusului in tractul res-
pirator

e Identificarea anticorpilor anti SARS CoV2,
ca marcher fiabili ai contactului organismului uman
cu virus.

> Testele genetice care identifici prezenta
virusului Tn organism (teste de determinare a aci-
dului nucleic viral)

Testul diagnostic al SARS-CoV-2 este un test de
tip rRT-PCR (reactia de polimerizare in lant in timp
real), care consta In reconstructia genomului viral si
adaptarea acestuia la tehnicile capabile sa le descifre-
ze. Adicd, PCR functioneaza doar prin analiza ADN-
ului (poate recunoaste doar secventele de AND), iar
COVID-19 este un virus ARN, de aceea sunt nece-
sare enzime care transforma materialul genetic viral
— ARN 1n ADN. Astfel, este necesara addugarea en-
zimei revers transcriptaza, care transforma fragmen-
tele de ARN 1in secventele corespunzatoare de AND.
Ulterior, prin procedeul RT-PCR, secventele ADN
sunt multiplicate, astfel incat ating o concentratie su-
ficienta pentru a fi identificate. Ulterior, se adaugd un
marker fluorescent, care recunoaste, in mod exclusiv,
secvente genetice specifice virusului SARS-CoV-2
(fig.3). Astfel, proba este considerata pozitiva daca se
detecteaza doud fragmente genetice specifice corona-
virusurilor, dintre care unul specific SARS-CoV-2 si
apare fluorescenta (adica prezenta virusului e confir-
mata de existenta secventelor genetice unice) [27].

Biodistributia SARS CoV-2 in diverse tipuri de
tesuturi pare sa fie si ea diferita. Astfel, a fost realizat
un studiu pe 1070 de specimene colectate de la 205 de
pacienti cu suspiciune clinicd pentru COVID (varsta
medie 44 de ani, 68% sex masculin, 19% prezentau
semne clinice ale bolii) [28]. Autorii au constatat ca
cea mai Tnaltd ratd de detectie a fost in lavajul bron-
hoalveolar (14 of 15; 93%), urmatd de sputa (72 of
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Tabelul 1.

Rezultatele detectirii in diferite esantioane clinice prin metoda de polimerizare in lant in timp real [28].

Table. Detection Results of Clinical Specimens by Real-Time Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction

Bronchoalveolar Fibrobronchoscope Pharyngeal
lavage fluid brush biopsy Sputum Nasal swabs swabs Feces Blood
Specimens and values (n=15) (n=13) (n =104) (n=38) (n = 398) (n=153) (n=307)
Positive test result, No. (%) 14 (93) 6(46) 75(72) 5(63) 126 (32) 44 (29) 3(1)
Cycle threshold, mean (SD) 31.1(3.0) 33.8(3.9 31.1(5.2) 24.3(8.6) 32.1(4.2) 31.4(5.1) 34.6(0.7)
Range 26.4-36.2 26.9-36.8 18.4-38.8 16.9-38.4 20.8-38.6 22.3-38.4 34.1-354
95%Cl 28.9-33.2 29.8-37.9 29.3-33.0 13.7-35.0 31.2-33.1 29.4-33.5 0.0-36.4
Abbreviation: ND, nodata.
JAMA March 11, 2020 © 2020 American Medical Association. All rights d

104; 72%), specimenul nazal (5 of 8; 63%), biopsia
fibrobronhoscopica (6 of 13; 46%), exudatul faringi-
an (126 of 398; 32%), proba de fecale (44 of 153;
29%) si sange (3 of 307; 1%). (Tab. 1).

Toate cele 72 probe de urind au fost negative

Totusi, interpretarea rezultatelor testelor pentru
COVID trebuie sa fie facuta cu precautie si in contex-
tul adjudecidrii clinice. Si pentru ca, prin etica cerce-
tarii si testarii, niciun test de laborator nu ofera 100%
un rezultat exact, interpretarea acestor date vine din
testare. Un review sistematic al bazelor de date, care
vizeaza acuratetea testelor rRT-PCR pentru detecta-
rea COVID-19, raporteaza o ratd de 2%-29% pentru
rezultate fals negative, echivalent cu sensibilitatea de
71-98% [29]. Interpretand reculatele testarilor, con-
sideram rezultatul pozitiv pentru COVID-19 avand
o credibilitate diagnostica superioard unui rezultat
negativ, Intrucat rRT-PCR are specificitate inalta, dar
o sensibilitate moderata. Un singur rezultat negativ
nu ar trebui sd excluda acest diagnostic, atunci cand
existd o probabilitate inaltd pretest de infectie CO-
VID.

Astfel, clinicianul va lua in calculul probabilitatii
pretest [30] rata regionald de infectivitate, prezenta
semnelor/simptomelor clinice, probabilitatea pentru
alte diagnosticuri alternative, istoricul de expunere
la COVID si in acest mod ar putea sa estimeze di-
agnosticul cu o exactitate superioara si sa ia o atitu-
dine clinici corespunzitoare. In lipsa unui standard
de referinta si apreciere a rezultatelor pentru testarile
SARSCoV2, inserarea datelor anamnestice, epidemi-
ologice, clinice, dar si a tomografiilor computerizate
pulmonare in contextul bolii COVID, ar fi cel mai
bun ,,standard de aur” in stabilirea diagnosticului de
infectie SARS CoV-2.
tarea ori de cate ori este posibila, pentru cd aceasta
permite identificarea persoanelor infectate, limitarea
extinderii infectiei, trasarea cercului de contactati si

furnizeaza date asupra ratei de infectivitate la nivel
regional/national cu posibilitatea aplicarii unor inter-
ventii din partea institutiilor de sanatate publica.

» Testele serologice de identificare a anti-
corpilor contra SARS-CoV-2

Testarea serologica se bazeaza pe detectarea IgG
si IgM anti-SARSCoV 2. Anticorpii de tip IgM apar
precoce pe parcursul unei infectii, iar seroconversia
indica faptul cd pacientul are sau a avut recent o in-
fectie activd cu SARS-CoV-2. IgG apar in organism
la 7-10 zile de la infectare. Prezenta anticorpilor de
tip IgG nu exclude pacientii cu infectii active, care
pot fi inc@ contagiosi. Doar cresterea titrelor de imu-
noglobuline la testarea repetata este sugestiva pentru
o infectie acuti. In plus, nu se cunoaste durata de
timp maxima In care anticorpii pot fi detectati, dupa
infectie, iar un rezultat negativ nu exclude prezenta
virusului — pacientii suspecti de COVID-19 trebuie
testati ulterior prin metoda PCR.

Diverse tehnici de testare sunt in proces de ela-
borare si investigare. Platformele de testare serologi-
ca includ metodele ELISA si metoda de chemilumi-
nescentd. Exactitatea interpretarii testelor serologice
depinde de specificitatea antigenului.

Pentru a detecta anticorpii anti-SARSCoV2 sunt
aplicati urmatorii antigeni:

- S proteina (spikeprotein) - are o structurd
unicd, formata din doua subunitati (S1 si S2), ambele
fiind utilizate in mod individual, dar si combinat pen-
tru titrare serologica.

- Nucleocapsida — (N proteina) in ansamblu
cu ARN genomic viral, formeaza capsida de SAR-
SCoV-2.

- Domeniul de fixare catre receptor (Receptor
Binding Domain, RBD)- este reprezentatd de subu-
nitatea S1 cu rol in atasarea virusului catre repetorul
ACE2 al gazdei.

Testarile serologice sunt mai putin exacte com-
parativ cu testele genetice virale si aceste inexactitati
sunt determinate de reactiile incrucisate frecvente cu




Stiinte Medicale

17

proteinele virale ale altor membri ai familiei de Co-
ronaviride. Reactivitatea incrucisatd este deosebit de
detrimentald in contextul in care 60-75% din copii
prezintd anticorpi catre cel putin unul din cele patru
clase de Coronavirusuri, iar 90 % din adulti cu var-
sta de peste 50 de ani vor prezenta imunoglobuline
catre toate patru clase de cornavirusuri. Aceste viru-
suri Impart secvente AA homologe in proportie de 21-
34% [31]. Astfel, SARSCoV-2 si SARS-CoV impart
o similitudine structural[ a N proteinei in proportie
de 90% si pentru S proteina — 77% [31]. SARS CoV-
2 si MERS au secvente proteice comune in proportie
de 44% pentru N proteina si 33% pentru S proteina.
Aceste date evidentiaza valoarea diagnostica aditio-
nala a testarii pentru proteina S pentru cresterea spe-
cificitatii metodei serologice.

Deci, testarea serologica anti SARS CoV2 va fi
indicata 1n urmatoarele cazuri:

e Indicatia principald - identificarea persoane-
lor infectate anterior. Aceste date ar putea fi utilizate
in scopul ghidarii masurilor epidemiologice, demara-
rii studiilor de seroprevalenta si pentru a facilita ur-
marirea contactelor;

e Pentru identificarea donorilor potentiali de
plasma hiperimuna de la convalescentii COVID19;

e Pentru a aprecia raspunsul imun la vaccin;

e Ar putea facilita diagnosticul pozitiv de CO-
VID la pacientii cu teste nucleare prin rRT-PCR ne-
gative care s-au prezentat ulterior pe parcursul bolii;

e Metoda expres de testare in camera de garda;

Testarea serologica nu trebuie aplicata:

e Pentru diagnosticul cazurilor acute sau re-
cente de COVID.

Testele serologice nu sunt diagnostice, ci sunt
dezvoltate si validate pentru supravegherea epidemi-
ologica a populatiei. Deoarece nu toate persoanele
infectate SARS-CoV-2 sunt testate molecular, rezul-
tatele testelor serologice ajuta cercetatorii sa estimeze
numarul de persoane infectate. Pe baza acestor tipuri
de date se iau decizii de catre autoritdtile nationale
si internationale referitoare la strategiile si actiunile
necesare.

4. Infarctul miocardic acut si COVID-19 -
particularitati de management

Infarctul miocardic acut (IMA) reprezinta o ur-
gentd cardiovasculard majord, uneori asociat cu tro-

Diagnosticul STEMI

Anamneza, ECG, temperatura corpului, Radiografia cutiei toracice, frotiu nazo-faringian, analiza singelui

COVID-19 suspectat sau confirmat COVID-19 exclus temporar
Internarea in sectie izolata, STEMI> 12h Da
Consult multidisciplinar
| Nu
Nu—]  Pneumonie severd Da . . Evaluarea riscului:
Fibrinoliza .
l . 1. Simptome prezente L N
contraindicati [ | 2. Instabilitatea hemodinamica u
Nu STEMI> 12h Da NI 3. Aritmii maligne
u
| | |
Fibrinoliza L Da Evaluarea riscului: Fibrinoliza in BTI Da Da
contraindicata 1. Simptome prezente l
N| 2. Instabilitatea hemodinamica
u L R -
| 3. Aritmii maligne Revascularizare cu Transferul pacientului in sectia
. | | succes de cateterism cardiac utilizind
Strategia Da . A
e e o 1 Nu— I I_ echipament protectiv de izolare
Fibrinolitica Da Nu—] PCI de urgenti
1 Transferul pacientului in sectia
. . de cateterism cardiac utilizind 1
Fibrinoliza echipament protectiv de izolare Continuarea
este cu succes [—Nu PCI de urgenti tratamentului in BTI Continuarea tratamentului in BTI
| PCI electiv
Dla
PCI electiy dupd Continuarea Tratament conservativ in gzllltliluztl.rea tratamentului in BTI f«—
tratamentul pneumoniei tratamentului in sectie izolatd creety

sectie izolata

PCI electiv dupa
tratamentul pneumoniei

Figura 4. Algoritmul de diagnostic si tratament al STEMI in contextul COVID-19
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mboza intracoronariana, care necesitd un diagnostic
corect cat mai rapid precum si o tactica de tratament
prompt. Cu parere de rau, raspandirea rapida si larga
a pandemiei de COVID-19, afecteaza stabilirea dia-
gnosticului si tratamentul infarctului acut cu elevare
de segment ST (STEMI) cat si cel fard de elevarea
segmentului ST (NSTEMI).

Astfel a aparut necesitatea elaborarii si imple-
mentarii unui protocol de rutina pentru diagnosticul
si tratamentul infarctului miocardic acut in conditiile
pandemiei COVID-19.

Abordarea pacientilor trebuie sa inceapa de la
serviciul 112, care trebuie sa instruiasca pacientii sa
aleagd cel mai apropiat centru care efectueaza trata-
ment prin PCI. Se recomanda evitarea transportului
public. Trebuie adoptate principiile de maxima pro-
tectie. Pacientii cu infarct miocardic acut, care pre-
zinta si febra, In special insotitd de simptome respira-
torii mai intai ar trebui triati la un spital unde exista
zurile suspecte de infectie pacientii vor fi izolati si li
se v-a efectua testul rapid al acidului nucleic viral.
Deoarece aceste teste pot intarzia semnificativ fereas-
tra de reperfuzie in STEMI, pacientii suspecti sau cei
diagnosticati cu infectie cu SARS-CoV-2 trebuie izo-
lati cu initierea imediatd a terapiei trombolitice. La
pacientii cu contraindicatii pentru tromboliza trebuie
evaluat riscul infectiei COVID-19 si beneficiul PCI.

Managementul pacientilor cu STEMI

Un mic studiu din Hong Kong [32] care a exa-
minat Ingrijirea pacientilor cu STEMI in timpul pan-
demiei de COVID-19 a demonstrat o intarziere atat
in debutul simptomatologiei precum si in contactarea
serviciilor medicale ceea ce sugereaza ca pot exis-
ta intarzieri intre contactul pacient si/sau sistem de
sanatate in acordarea ajutorului medical pe timpul
acestei pandemii. In plus, a fost sesizati si o reducere
a cazurilor de STEMI, datorata reticentei populatiei
de a solicita Ingrijiri medicale sau stabilirea incorec-
ta a diagnosticului, datorita concentrarii pe proble-
mele respiratorii ale pacientilor [33]. Aflandu-ne in
fata unei asemenea situatii complexe, o reevaluare a
strategiilor curente pentru un management eficient si
efectiv al IMA pe timp de COVID-19 este absolut in-
dispensabila.

1. Pacientii stabili cu debutul simptomelor
pana la 12 ore. Pacientii care corespund indicati-
ilor terapiei trombolitice de reperfuzie vor fi supusi
acestei tehnici terapeutice in spatii special amenaja-
te cu circuite de izolare. Dupa tromboliza de succes,
pacientii vor fi transferati in zone special compar-

infectati sau suspecti, unde vor primi tratamente de

control ale infectiei virale si patologiei cardiovascu-
lare concomitente. Dupa controlul eficient al infectiei
SARS CoV2, ameliorarea simptomatologiei si 2 teste
negative succesive, se ia In considerare oportunitatea
efectudrii procedurii PCI elective. La pacientii aflati
in fereastra de reperfuzie, dar care prezinta contrain-
dicatii pentru tromboliza sau la care aceasta a esuat,
trebuie reevaluate in mod corespunzator riscurile PCI
si controlul infectiei cu COVID-19.

2. Pacientii instabili hemodinamic cu pneu-
monie severa asociati trebuie transferati in zona de
izolare pentru tratament corespunzator. La pacientii
instabili cu forme usoare sau moderate de pneumonie
trebuie evaluat timpul de debut al simptomatologiei,
daca fereastra de reperfuzie nu este depasita, atunci
etapele ulterioare sunt aceleasi ca si la pacientii cu
STEMI hemodinamic stabili.

3. Controlul ecocardiografic precum si ECG
trebuie efectuat la 24-48 de ore dupa terapia de reper-
fuzie. Daca pacientul este stabil, durata timpului de
spitalizare trebuie minimalizata. (fig.4).

Organizarea silii de cateterism cardiac in tim-
pul pandemiei (covid-19)

Pandemia cu noul coronavirus a determinat tensi-
uni importante asupra sistemelor de sanatate la nivel
global datoritd raspandirii vaste, inclusiv cu impact
specific asupra laboratoarelor de cateterism cardiac.
Aici trebuie prevazute diverse scenarii in evolutie,
cu elaborarea tacticilor de abordare a pacientilor co-
ronarieni non COVID, celor suspecti de infectie, dar
si a celor diagnosticati pozitiv cu COVID-19 care ma-
nifesta simptomatologie cardiovasculara. Desi este o
situatie noud cu care suntem nevoiti sa ne confruntim
trebuie mentionat ca existenta protocoalelor SARS
din ultimii 20 de ani ghideaza si ofera scenarii in acti-
vitatea laboratoarelor de cateterism cardiac in aceste
timpuri [34].

Selectia pacientilor

Pentru a economisi resurse si pentru a micsora
riscul de infectie COVID nosocomiald, este necesara
o evaluare si selectie minutioasa a pacientilor. Ar tre-
bui evitate procedurile la pacientii cu multiple comor-
biditdti sau care ar necesita doud sau mai multe zile
de spitalizare (sau se prognozeaza ca ar avea nevoie
de tratament pe terapie intensiva)

Lista procedurilor elective:

1. Angioplastie coronariana la pacientii cu an-
gind pectorala stabila,

2. Interventii endovasculare la pacientii cu cla-
udicatie intermitentd,

3. Proceduri de inchidere a foramen ovale pa-
tent.
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Fiecare caz trebuie abordat individual, tinand
cont de riscul de expunere la COVID-19 versus riscul
amanarii stabilirii certe a diagnosticului precum si a
tacticii ulterioare de tratament.

In cazul pacientilor COVID-19 pozitivi cu indi-
catii pentru PCI, este obligatorie folosirea echipa-
mentului de protectie personald corespunzator (halat,
manusi, ochelari de protectie sau vizierd si masca
NO95). Utilizarea sistemelor de purificare a aerului de
asemenea ar putea fi utile, in special la pacientii care
ar putea voma (ex., STEMI inferior), cei care ar putea
avea nevoie de resuscitare cardio-pulmonara sau care
ar necesita intubare. Trebuie de mentionat, ca multe
laboratoare de cateterism cardiac dispun de sisteme
de ventilare si nu sunt dotate cu sisteme de izolare
a infectiilor. Astfel, pacientii suspecti sau cunoscuti
cu COVID-19, trebuie luati la interventie la sfarsitul
zilei de lucru, daca acest fapt este posibil. Deci, la-
boratoarele de cateterism vor necesita o salubrizare
minutioasa a salii dupa fiecare interventie, ceea duce
la intarzieri pentru procedurile ulterioare.

O atentie specifica necesita separarea echipelor de
specialisti cu competente similare (ex. evitarea aflarii
simultane a doi interventionisti in aceeasi zona de lu-
cru). In acest sens, un laborator de cateterism dotat
cu circuite si dedicat cazurilor COVID-19 pozitive
prezintd o imperativitate, dictata de situatia epidemi-
ologica.

Tot personalul medical al laboratorului trebu-
ie echipat cu masti N95 si bine instruit in utilizarea
echipamentului de protectie personal, inclusiv protec-
tia ochilor. Pot exista situatii cand se recomanda si
utilizarea unor sisteme respiratorii pentru purificarea
aerului. Seful si managerii laboratorului de catetirism
cardiac trebuie sa conlucreze strans cu grupul insti-
tutional de control epidemiologic pentru asigurarea
cu echipament precum si scolarizarea si antrenarea
personalului medical in lucrul cu echipamentul pen-
tru protectia personald. In mod ideal, pacientii sus-
pecti sau confirmati cu COVID-19 care urmeaza sa se
prezinte in laboratorul de cateterism cardiac, trebuie
sd fie echipati cu masti chirurgicale, iar toti membrii
echipei de laborator trebuie sa fie imbracati in echi-
pamentul de protectie. Date actuale prezinta utilitatea
atat a mastilor N 95, cat si a halatelor de protectie,
manusilor precum si a mastilor chirurgicale obisnuite.
Utilizarea echipamentului special de protectie trebu-
ie utilizat limitat si in cazurile absolut necesare[35].

Deoarece este un subiect nou si relativ incd putin
cunoscut, o modalitate de a castiga mai multd expe-
rienta 1n abordarea noului tip de coronavirus este ca-
pacitatea institutiilor si comunitatilor academice de a
impartasi experiente si bune practici. Platformele on-

line si retelele de socializare deja au oferit un loc pen-
tru discutii si schimb de idei Intre medicii practicieni
din institutiile care se confrunta cu efectele pandemi-
ei. Pe masurd ce pandemia progreseaza, va fi nevoie
de crearea unor cai de raportare si colectare a datelor
iar apoi a masurilor de diseminare rapida a informa-
tiei pentru a aborda corect si cu grija pacientii cat si
pentru a proteja lucratorii din sistemul de sanatate.

Managementul pacientilor cu SCA-NSTE si
sindroame coronariene cronice in timpul pande-
miei COVID-19.

Pacientii care suferd de patologie cardiovascu-
lard au un risc crescut de mortalitate odatd ce sunt
infectati de SARS-Cov2. In acelasi timp, este foarte
important de mentionat cd majoritatea pacientilor ce
necesita tratament pentru cardiopatie ischemica, boa-
1a vasculara periferica sau alte patologie valvulara ar
putea sd nu fie infectati de catre acest virus la mo-
mentul solicitarii tratamentului cardiologic speciali-
zat [36]. Conform datelor De Rosa et al., de exemplu,
doar 10,7% dintre pacientii spitalizati cu STEMI in
Italia intre 12 si 19 martie 2020 au fost testati pozitiv
pentru SARS-Cov2, pe cand mortalitatea pacientilor
cu STEMI a ramas statistic semnificativ mai mare in
comparatie cu aceeasi perioadd a anului 2019 chiar
si cand pacientii pozitivi au fost exclusi din analiza.
Tot acesti autori mentioneaza o scadere drasticd a nu-
marului de interndri cu diagnostic de IMA timp de o
saptdmand a lunii martie 2020 fata de aceeasi sapta-
mana a anului 2019. Si daca numarul STEMI a sca-
zut cu 26,5%, numarul de NSTEMI cu tocmai 65.1%.
Numarul total al internarilor cu orice tip de infarct a
scazut cu 48,4% [37].

In Institutul de Cardiologie din Chisinau in pe-
rioada de la 01.04.2020 pana pe 15.04.2020 au fost
inregistrati 14 pacienti cu diagnostic de IMA, pe cand
in aceeasi perioada a anului 2019 — 20 de cazuri, ce
este cu 30% mai mult fata de interndrile cu IMA in
plina epidemie. Este foarte tentant de a face specula-
tii la acest capitol si de a incerca sa presupunem care
sunt cauzele situatiei create. Printre posibilele cauze
ale numarului scazut de cazuri Inregistrate se regases-
te ezitarea pacientilor de a apela la asistentd medicala
de orice tip din frica de a se infecta de SARS-Cov2 in
timpul aflarii in spital, 1n special dupa ce mass-media
a difuzat informatia despre raspandirea rapida intras-
pitaliceasca a acestuia [38]. O alta ipoteza care merita
atentie este redistribuirea fortelor asistentei medicale
de urgenta si concentrarea acestora asupra cazurilor
cu COVID-19, ceea ce ar putea crea o atitudine di-
feritd fatd de apelurile aparent mai putin urgente si
solutionarea lor in mod de urgente amanate. Drept
confirmare a acestui fapt este de exemplu scaderea
cu 38% a ratei activarii laboratoarelor de cateterism
cardiac pentru STEMI in SUA si cu 40% mai mica
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in Spania[39, 40]. Sa nu uitdim ca cel mai probabil
anume taraganarea din ambele parti a solutionarii ur-
gentelor (atat din partea pacientilor cat si din partea
asistentei medicale urgente) a dus la o crestere im-
portanta a timpului de la aparitia simptomelor pana
la primul contact medical, ulterior si pana la revascu-
larizare, ceea ce in final a daramat unul dintre pilonii
managementului acestor pacienti. O alta presupunere
este nivelul scazut de stres fizic la pacienti cu cardio-
patie ischemica in timpul pandemiei ce se datoreaza
masurilor de distantare sociala si petrecerii majoritatii
timpului sub o oarecare forma de relaxare [41].

Pacientii cu NSTEMI, fiind din start cu un
pronostic mai prost decat cei cu STEMI, din paca-
te, in final mai au o povard de indurat — COVID-19.
Adica, avand diabet zaharat mai frecvent, fiind mai in
varsta, cu insuficientd renala si hipertensiune, acestia
sunt tinta perfecta pentru SARS-Cov2, toate aceste
comorbiditati contribuind atit la un pronostic car-
diologic mai rau [42], cat si confera in acelasi timp
un risc mai mare de mortalitate intraspitaliceascd in
cazul infectarii cu SARS-Cov2 [43]. Astfel, pacientii
respectivi necesita o atentie sporitd cu scop de a le
acorda ajutor calificat cat mai aproape de cel stipulat
in ghidurile internationale contemporane.

Conform recomandarilor SEC pentru manage-
mentul pacientilor cu SCA-NSTE in timpul pande-
miei, soarta acestora, ca si In mod obisnuit, depinde
de stratificarea riscurilor. Testarea persoanelor pentru
SARS-Cov-2 trebuie facuta cat mai precoce posibil
de la primul contact medical independent de strategia
planificatd pentru fiecare pacient, cu scop de a imple-
menta masuri de protectie adecvate si de a efectua un
triaj corespunzator. Atunci cand testul este pozitiv si
existd necesitatea de tratament invaziv, pacientul va fi
transferat catre un spital sau unitate in cadrul spitalu-
lui echipata pentru acordarea acestui tip de proceduri
pacientilor cu COVID-19. Doar in cazuri de supraso-
licitare a acestora si lipsei operatorilor, managemen-
tul noninvaziv ar putea fi luat in considerare, urmat
de externare in siguranta si un plan de follow-up bine
stabilit. Pacientii cu crestere a troponinelor 1nsa fara
alte semne clinice de instabilitate (ECG sau recurenta
a durerilor) ar putea sa beneficieze de tratament con-
servator initial. Metodele imagistice precum CTA ar
putea fi de folos in stratificarea riscurilor la aceste
persoane cu scop de evitare a procedurilor invazive si
externare precoce. Este important insa de mentionat
ca acest tip de investigatii este de evitat la pacienti tes-
tati pozitiv pentru SARS-Cov 2. In rest, pacientii cu
SCA-NSTE si care fac parte din grupul cu risc inalt,
vor fi stabilizati medicamentos pentru a fi abordati in-
vaziv ulterior in limita la 24 de ore. Totusi uneori in
functie de accesibilitatea si rapiditatea efectudrii tes-
telor pentru SARS-Cov 2, aceasta fereastrd se poate
largi. Situatia se complica in cazul pacientilor cu risc

intermediar care necesita o evaluare complexa pen-
tru a exclude un diagnostic alternativ, printre care se
regasesc IM tip 2, miocarditele, leziunea miocardica
secundard distresului respirator sau disfunctiei mul-
tiple de organe si cardiomiopatia Takotsubo. Acesti
pacienti beneficiazd in dependentd de accesibilitate
de CTA sau RMN cardiaca in caz ca sunt testati nega-
tiv pentru SARS-Cov 2. Doar pacientii cu risc foarte
inalt vor beneficia de strategia STEMI fara a astepta
testul, evident in conditii de protectie a personalului
operator. In acest grup vor fi inclusi pacientii instabili
hemodinamic sau in soc cardiogen, cei care prezinta
dureri anginoase persistente refractare la tratamentul
medicamentos, stop cardiac sau aritmii maligne, com-
plicatii mecanice ale IM, insuficienta cardiacd acuta
si elevari recurente intermitente ale segmentului ST.
Din grupul cu risc inalt fac parte cei un diagnostic
stabilit de NSTEMI in baza troponinelor cardiace si
cel putin unul dintre urmatoarele criterii: modificari
dinamice ale segmentului ST — silentioase si simpto-
matice, sau simptomatologie recurentd. Pacientii cu
risc intermediar sunt cei cu diagnostic de NSTEMI
stabilit in baza troponinelor cardiace si cel putin una
din urmatoarele: diabet zaharat sau insuficienta re-
nala, FEVS<40% sau insuficientd cardiaca conges-
tivd, angina pectorala peri-infarct sau PCl/bypass
in anamnestic. Restul se vor regasi in grupul de risc
scazut si vor beneficia de testare non-invaziva dupa
test negativ la SARS-Cov 2. In general, pacientii cu
SCA-NSTE cu risc foarte inalt, Tnalt si intermediar
beneficiaza de proceduri invazive foarte urgente (nu
se amand) si urgente amanate pe cateva zile conform
categorizarii strategice a procedurilor cardiace inva-
zive pe timpul pandemiei COVID-19 [19].

Conform consensului Societatii Americane de
Angiografie si Interventii Cardiovasculare, Colegiu-
lui american de cardiologie si Colegiului american
a medicilor de urgenta pacientii ce se prezintd cu
NSTEMI si sunt COVID-19 pozitivi sau probabili
vor fi tratati medicamentos conform standardelor si
doar cei hemodinamic instabili sau cu criterii de risc
inalt vor fi supusi coronaroangiografiei si eventual
PCI. Cei cu risc intermediar si COVID-19 pozitivi
necesita stabilizare medicamentoasa cu posibila efec-
tuare a coronaroangiografiei in mod programat dupa
rezolvarea infectiei.

Nu in ultimul rand in practica clinica si in deci-
ziile de zi cu zi este important de retinut sporirea nu-
marului de MINOCA-NSTEMI in timpul pandemiei.
Trabatonni et al. raporteaza cresterea incidentei aces-
tei patologii la un spital din Milano pana la 45% din
toate cazurile NSTEMI in comparatie cu 22% pentru
aceeasi perioada a anului 2019. Acest fapt confirma
rolul inflamatiei in timpul COVID-19 la pacienti cu
SCA [44]. In general este considerat cd IM tip 2 apare
mai frecvent in contextul patologiilor virale acute. In
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cazul COVID-19, SARS-Cov2 cauzeaza inflamatie
microvasculara locald infectand pericitele care pose-
dd un numar mare de receptori ACE2 la nivelul inimii
si ducand la disfunctie microvascularad severa si re-
spectiv un numadr crescut de MINOCA [45].

Pacientii cu sindroame coronariene cronice nece-
sitd si ei stratificarea riscurilor si prioritizarea trata-
mentului conform acesteia. Vor fi abordati n perioada
de maxim trei luni pacientii cu angind pectorala de
efort CF III sau patologie coronariand avansatda do-
cumentata, pacientii post-IM care necesitd revascu-
larizare a leziunilor restante si pacientii cu leziune de
LAD proximal. Interventiile asupra CTO precum si
abordarea pacientilor cu angina pectorala CF II pot fi
amanate mai mult de 3 luni. Si totusi pacientii respec-
tivi necesitd o oarecare monitorizare in mod ambula-
tor cu scopul ca acestia sd nu devind pe neasteptate
persoane din grupul de SCA. O importantd majora
reprezintd terapia medicamentoasa de stabilizare a
placilor aterosclerotice la pacientii cu cardiopatie is-
chemica, care in nici intr-un caz nu poate fi intrerupta
in timpul pandemiei. In unele cazuri pacientii ar putea
beneficia chiar si de fortificarea acesteia. Ar putea fi
luatd in considerare extinderea duratei administrarii
terapiei antiagregante duble la pacientii supusi PCI
si la care in mod obisnuit aceasta deja ar fi putut fi
amanatd [46]. Telemedicina, care de mai mult timp
detinea un rol anumit in cardiologie, in timpul pan-
demiei inevitabil capatd un rol tot mai important si
necesitd sa fie accesibila tuturor pacientilor ce pot fi
monitorizati si tratati in sigurant la distanta. In SUA
a fost suplimentata lista instrumentelor ce pot fi fo-
losite ambulator pentru monitorizare. Printre acestea
se gasesc ECG, softuri ECG pentru monitorizare am-
bulatorie, puls-oximetre, monitoare non-invazive a
tensiunii arteriale, precum si stetoscoape electronice.
Datorita COVID-19, telemedicina in cardiologie ar
putea face un pas major si ramane o solutie viabila si
durabild, menita sa protejeze atit pacientii cat si per-
sonalul medical [47]. Aceasta solutie ar putea preveni
aparitia instabilitatii clinice a pacientilor cu sindroa-
me coronariene cronice, dar si imbunatati aderenta
pacientului la tratament pe termen lung. Un alt bene-
ficiu al telemedicinii este posibilitatea de a organiza
consulturi si cu alti specialisti, asadar pacientul din
start fiind abordat terapeutic complet, ceea ce in prac-
tica de zi cu zi in conditii de stationar sau ambulator
nu este Intotdeauna posibila. Aprovizionarea la timp
a pacientilor cu medicamentele necesare de asemenea
trebuie sa fie controlata prin intermediul telemedici-
nii, cu organizarea metodelor de livrare la domiciliu,
ceea ce ar reduce riscul infectarii cu SARS-Cov2 in
farmacii, dar si ar permite evitarea Intreruperilor tra-
tamentului de catre pacienti [19].

5. Aritmiile cardiace si COVID-19

Incidenta si tipul de aritmii cardiace asociate in
mod direct infectiei cu COVID-19 sunt la moment
necunoscute. Intr-un studiu retrospectiv raportat de
un grup de autori din Wuhan, China, care a inclus
138 de pacienti spitalizati cu infectie pulmonara cu
COVID-19, aritmii cardiace au fost Inregistrate la
16,7% de pacienti si leziuni cardiace acute (argu-
mentate prin crestere de troponinad sau modificari
ECG sinoi anomalii ecocardiografice) - la 7,2% paci-
enti. Aritmiile cardiace au fost urmarite mai frecvent
la pacientii care au necesitat a fi transferati in Unita-
tea de terapie intensiva (UTI) datoritd starii clinice,
spre deosebire de pacientii tratati In sectia generala
(16 [44%] din 36 de pacienti fatd de 7 [6,9%] din 102
pacienti, p <0,001, respectiv) [48]. Totodata, tipul si
durata aritmiilor nu au fost specificate in acest raport.

In general, tratamentul acut al aritmiilor nu trebu-
ie sa fie diferit de managementul acestora la pacientii
non-COVID-19, ar trebui sa se respecte recomandari-
le ghidurilor actuale ale SEC, Asociatiei Europene de
Ritm Cardiac, totodata se vor considera unele aspecte
specific situatiei de pandemie [49, 50, 51].

Tahicardii supraventriculare

Nu exista date cu privire la incidenta tahicardiei
supraventriculare paroxistice (TSVP) in timpul in-
fectiei cu COVID-19, totodata exacerbarea recuren-
telor sau declansarea primului epizod de TSVP sunt
posibile in contextul acestei infectii. Cateva aspecte
speciale trebuie luate in considerare in perioada pan-
demiei COVID-19: indisponibilitatea temporara a
procedurilor de ablatie prin cateter pentru tratamentul
definitiv al tahiaritmiei, riscul de infectie nosocomi-
ala in timpul vizitelor si posibilitatea de interactiuni
medicamentoase (medicatia antiaritmica si terapia
pentru infectia COVID-19).

» Adenozina intravenoasa poate fi, probabil, folo-
sitd in siguranta pentru jugularea TSVP, totodata date
confirmative lipsesc;

» Terapia de intretinere cu beta-blocante (sau
blocatori ai canalelor de calciu daca beta-blocantele
sunt contraindicate) trebuie initiatd cu doze mici. Se
impune prudenta in evaluarea interactiunii agentilor
antiaritmici cu medicamentele antivirale, inclusiv
evitarea bradicardiei si a prelungirii excesive a in-
tervalului QT;

* Dupd pandemia COVID-19, indicatiile pentru
tratamentul prin ablatie prin cateter trebuie re- eva-
luate.

Fibrilatia atriala si flutter atrial

Nu existd la moment analize specifice cu privi-
re la aparitia fibrilatiei atriale (FA) in timpul infec-
tiei cu COVID-19. Totodata, febra, hipoxia, tonusul
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adrenergic sporit, asociate infectiei cu COVID-19 ar
putea contribui la declansarea FA, atat primar cat si a
recurentelor. Datele literaturii aratd o incidenta destul
de mare a FA la pacientii spitalizati cu pneumonie se-
vera, sindromul de detresa respiratorie acuta (SDRA)
si sepsis, recurentele FA fiind inregistrate in 23-33%
si FA de novo - in alte 10% cazuri. FA declansat pri-
mar s-a asociat cu o mortalitate nalta pe termen scurt
si lung, cu recurenta foarte mare pe termen lung, cu
risc crescut de insuficientd cardiaca si accident vas-
cular cerebral [52, 53, 54]. Un studiu retrospectiv din
Italia care a inclus 355 pacienti decedati cu COVID
19 (varsta medie de 79,5 ani, 30% femei) au rapor-
tat prezenta FA in 24,5% cazuri [55]. Aceste date pun
in evidenta faptul ca pacientii in varsta spitalizati cu
complicatiile infectiei COVID19 (pneumonie, SDRA
si sepsis) dezvolta frecvent FA recurenta sau nou in-
stalatd, care la randul sdu complicd managementul
acestora. Printre factorii specifici de precipitare a
aritmiei se numara hipokaliemia si hipomagneziemia
(indusa de greatd, anorexie, diaree si medicamente),
acidozad metabolica, utilizarea agentilor inotropi (in
special dobutamina si dopamind), disincronia ven-
tilatoare, suprasolicitare de volum, tonusul simpatic
crescut, inflamatia, hypoxia, ischemia, suprainfectia
bacteriana si leziunea miocardica [52].

Obiectivele tratamentului se referda la controlul
ritmului sau controlul frecventei si profilaxia trom-
boembolica. Totodata, in contextul infectiei cu CO-
VID-19, trebuie luate in considerare urmatoarele as-
pecte:

* La pacientii cu instabilitate hemodinamica da-
torata FA sau flutterului atrial de novo trebuie consi-
deratd cardioversia electrica. Totusi, aceastd decizie
trebuie sa fie echilibrata fata de nevoia de mai multe
echipamente si personal implicat, eventuala necesita-
te de intubatie (cu riscul de a creste crearea de aero-
soli virali);

* La pacientii critici cu instabilitate hemodina-
mica datoratd FA sau flutterului atrial de novo, Amio-
daronai.v. este tratamentul antiaritmic de electie pen-
tru controlul ritmului; totodata, se va prefera evitarea
combinatiei acestuia cu hidroxiclorochina si / sau
azitromicind. Daca aceasta asociere se utilizeaza, be-
neficiul tratamentului trebuie sa fie echilibrat fata de
riscul proaritmic datorat prelungirii intervalului QT;

* La pacientii cu insuficientd respiratorie acutd
severd, probabilitatea unui beneficiu sustinut al car-
dioversiei este mica n lipsa tratamentului intensiv
concomitent al hipoxemiei subiacente, inflamatiei si
corectia altor factori declansatori reversibili, cum ar
fi hipokaliemia si hipomagneziemia, acidoza metabo-
lica, suprasolicitarea de volum, tonusul simpatic cres-
cut si superinfectia bacteriana;

* La pacientii spitalizati, care administreaza trata-
ment antiviral si care au dezvoltat FA/flutter atrial de
novo sau recurent fara instabilitate hemodinamica, se
va prefera Intreruperea terapiei antiaritmice (in speci-
al sotalol si flecainida, dar probabil, si amiodarona si
propafenona) si initierea strategiei de control a frec-
ventei cu beta-blocante (sau blocator al canalelor de
calciu, daca nu este contraindicat, cu sau fara digoxi-
nd; prudenta la interactiunile medicamentoase) pentru
optimizarea sigurantei medicamentelor antivirale. La o
parte din pacientii cu COVID-19 cu o prezentare clini-
ca usoard sau moderata, fard semne de inflamatie pro-
nuntatd si cu FA recent instalata poate fi urmarita re-
stabilire spontana a ritmului sinusal 1n cateva ore/zile.

» La pacientii spitalizati cu flutter atrial nou-de-
butat controlul frecventei poate fi mai dificil decat in
FA. Daca pacientul raimane simptomatic sau dezvolta
tulburari hemodinamice, poate fi luata in considerare
cardioversia electrica;

* Tratamentul anticoagulant in vederea preveni-
rii accidentului vascular cerebral sau emboliei sis-
temice legate de FA trebuie sa fie ghidat de scorul
CHA2DS2-VASc (si nu de tipul AF sau starea ritmu-
lui actual). Terapia cu anticoagulant trebuie luata in
considerare la pacientii de sex masculin gi feminin
cu scorul CHA2DS2-VASc > 1 si > 2, si este indi-
cata la pacientii de sex masculin gi feminin cu scor
CHA2DS2-VASc > 2 si respectiv > 3;

» Necesitatea unei ecocardiograme trebuie sa fie
echilibrata cu nevoia de contact strans intre medic si
pacient si contaminarea echipamentului. Examinarea
va fi utilizatd numai atunci cand este obligatorie eva-
luarea functiei LV si implicarea pericardului si mio-
cardului pentru un tratament imediat la pacientul bol-
nav critic. Se va prefer metoda transtoracica (TTE)
fata de cea transesofagiana (TEE) pentru a evita ge-
nerarea de aerosoli. Daca este posibil, TTE trebuie
amanat pana dupa convalescent;

« In mod similar, TEE ar trebui sa fie evitata prin
inceperea timpurie a anticoagularii in FA cu debut
nou si continuarea tratamentului anticoagulant la pa-
cientii cu COVID-19 si antecedente de FA;

* Interactiunile medicamentoase, inclusiv antivi-
rale, antiaritmice si anticoagulare ar trebui sa fie luate
in considerare Tnainte de administrare.

* Dupa recuperarea infectiei cu COVID-19, selec-
tarea strategiei terapeutice de control al ritmului vs
controlul frecventei trebuie reevaluata si tratamentul
anticoagulant pe termen lung ar trebui continuat in
baza scorului CHA2DS2-VASc.

Aritmiile ventriculare.
Desi nu existd rapoarte cu privire la incidenta
aritmiilor ventriculare la pacientii cu infectie cu CO-
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VID-19, un studiu recent retrospectiv din Wuhan a
analizat frecventa si semnificatia aritmiilor ventricu-
lare maligne la 187 de pacienti spitalizati cu infec-
tie confirmata de COVID-19, (varsta medie de 58 +
14,7 ani, 49% barbati), 66 (35,3%) erau cunoscuti
cu boala cardiovasculara (BCV), inclusiv 32,6% cu
hipertensiune arteriald, 11,2% cu boala coronariana si
52 (27,8%) au prezentat leziune miocardica in timpul
spitalizarii confirmata de nivelul crescut de troponina
au decedat 1n spital 43 (23%) pacienti. Aritmii ven-
triculare maligne (definite ca tahicardie ventriculara
sustinutd (TV) sau fibrilatie ventriculara (FV)) au
fost Inregistrate la 11 (5,9%) pacienti, mai frecvent
la bolnavii cu niveluri ridicate de troponina (17,3%
fatd de 1,5%, p <0,001) [56]. Aceste date sugereaza
ca dezvoltarea aritmiei ventriculare maligne este un
marker al leziunii miocardice acute si poate justifica
aplicarea unui tratament imunosupresiv si antiviral
mai agresiv. La pacientii cu antecedente de BCV si
aritmii ventriculare, infectia cu COVID-19 ar putea fi
un factor trigger in exacerbarea TV/FV. Desi nu sunt
date pentru infectia cu COVID-19, unii autori au ra-
portat corelatia Intre cresterea terapiilor adecvate de
ICD si epidemia de gripa [57].

In timpul pandemiei COVID-19 vor fi luate in
considerare unele aspecte speciale:

La pacientii fara respiratie se aplicd protocolul de
baza si avansat de suport vital. In timpul suportului
vital de baza ventilatia nu se efectueaza, se aplica
doar compresii cardiace pentru a evita riscul inspirarii
de aerosoli. Pentru a efectua intubatia in cadrul reali-
zarii suportului vital avansat sunt eligibili numai lu-
cratorii medicali cu echipament de protectie complet.

* La pacientii cu FV trebuie efectuata defibrilare
asincrona si la pacientii cu TV instabild hemodinamic
- cardioversie electrica sincronizata;

* La pacientii cu TV monomorfa sustinuta:

= Cardioversia electrica trebuie luatd in considerare
la pacientii care administreaza asociere de medicamen-
te antivirale cu efect de prelungire a intervalului QT, in
special 1n cazul in care pacientul este deja ventilat;

= Procainamida (daca este disponibila) sau lido-
caina intravenos, ar putea fi luate in considerare la
pacientii care administreaza asociere de medicamente
antivirale cu efect de prelungire a intervalului QT si
daca starea hemodinamica permite;

* Amiodarona intravenos poate fi luatd in con-
siderare la pacientii cu boala structurald cardiaca
cunoscuta si afectarea functiei VS, totusi efectul de
conversie a TV este lent; totodata, se va prefera evita-
rea combinatiei cu hidroxiclorochina si azitromicina
datorita efectelor asupra intervalului QTec.

De fiecare data beneficiul tratamentului trebuie sa
fie echilibrat cu riscul proaritmic crescut datorat pre-
lungirii intervalului QT.

* La pacientii critici, cu infectie cu COVID-19
si TV sustinutd recurenta si FV recurentd (,,furtuna
TV?”), amiodaronai.v. este medicatia antiaritmica de
electie. Cu toate acestea, se va prefera evitarea com-
binatiei cu hidroxiclorochina si / sau azitromicina si
se va balanta beneficiul tratamentului fatd de riscul
proaritmic crescut datorat prelungirii intervalului QT.

= Lidocaina intravenos poate fi considerata o al-
ternativd mai sigurd, dar mai putin eficientd a amio-
daronei, mai ales daca se suspecteaza ischemie mio-
cardicd subiacenta:

= Asocierea blocadei simpatice (de exemplu,
esmolol) trebuie luaté in considerare;

= Intubarea (cu tot riscul de raspandire virala aso-
ciatd), sedarea si ventilatia pot fi considerate in aboli-
rea furtunii TV;

= Implantarea temporara a pacemakerului cardiac
pentru suprimarea tahicardiei prin overdrive poate fi
luata in considerare, balansand beneficiul terapeutic
posibil si riscul pentru personalul medical datorat pla-
sari invazive a electrodului. In absenta unui laborator
functional de cateterism cardiac, In cazuri de urgenta
poate fi luata in considerare insertia temporara a elec-
trodului ghidata de flux;

* La pacientii cu insuficientd respiratorie acu-
ta severd, trebuie sd fie luatd in considerare corectia
factorilor declansatori reversibili, precum hipoxia,
hipovolemia, anomaliile electrolitilor (hipokaliemia
si hipomagneziemia), acidozd metabolicd, perfuzia
de catecolamine, supraincarcarea cu volum, cres-
terea tonului simpatic, tamponada, pneumotoracele,
ischemia, superinfectia bacteriand si medicamente
proaritmice;

* O atentie deosebita trebuie acordata prevenirii
torsadei varfurilor (TV Tv) la pacientii cu infectie
COVID 19;

= Torsada varfurilor este o TV polimorfa asoci-
atd cu prelungirea intervalului QT si declansata de
medicamente antivirale prelungitoare de QT (hidro-
xicloroquina si azitromicind), in special in asociere
cu remedii antiaritmice (sotalol), tulburari ale elec-
trolitelor (cu precadere potasiu si magneziu), disfunc-
tie renald si / sau bradicardie, mai des la femei si la
pacientii cu hipertrofie ventriculard stanga si functie
ventriculara stanga compromisa;

= Terapia TV consta in:

= Suspendarea tuturor medicamentelor prelungi-
toare QT;

= Normalizarea nivelului de potasiu (tintd> 4,5
mEq/L);

= suplimentarea intravenoasa de magneziu;

= Cresterea frecventei ritmului cardiac prin sus-
pendarea agentilor cu efect bradicardisant si, daca
este necesar, administrarea de Izoproterenoli.v sau
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stimulare cardiaca temporara (beneficiu se va echi-
libra cu riscul pentru personalul medical legat de
plasarea invaziva a electrodului). Isoproterenolul este
contraindicat in cazul sindromului QT lung congeni-
tal;

* TV polimorfa fara prelungirea intervalului QT
nu este Tv, dar semnaleaza de obicei ischemie sau le-
ziune miocardica acuta

* Ecocardiografia trebuie luatd in considerare la
toti pacientii cu aritmii ventriculare maligne nou in-
stalate care nu au legatura cu prelungirea intervalului
QT, pentru evaluarea functiei ventriculare stangi si
implicarea miocardului;

* Dupa recuperarea infectiei cu COVID-19, vor
fi evaluate necesitatea de cardioverter-defibrilator
implantabil pentru profilaxia secundara, de defibrila-
tor portabil (in caz de suspiciune de cardiomiopatie
tranzitorie datoratd miocarditei) sau de ablatie prin
cateter.

Canalopatiile

Publicatii specifice cu privire la evolutia infectiei
cu COVID-19 la pacientii cu canalopatii nu exista la
moment. Totodata, aceasta se poate asocia cu risc
pro-aritmic la pacientii cu sindrom de QT lung con-
genital (SQTLc) cunoscut, sindromul Brugada (SB),
tahicardie ventriculara polimorfa catecolaminergica
(TVPC) si sindromul QT scurt. In cazul asocierii
SQTLc cu COVIDI19 se va considera combinatia de
medicamente antivirale (hidroxicloroquina si azitro-
micinad), tulburarile electrolitice si disfunctia renala,
care pot prelungi si mai mult QTc. Monitorizarea
intervalului QTc este deosebit de importanta. Toate
medicamentele cu efect de prelungire a intervalu-
lui QT si inutile la moment ar trebui oprite si, daca,
QTc >500 ms sau daca QTc creste cu >60 ms de la
nivelul initial, trebuie revazuta siguranta medicatiei
antiviralei (care prelungeste intervalul QT), in plus,
concentratiile plasmatice de potasiu trebuie sa fie
>4,5 mEq /L.

Pacientii cu SB si infectie cu COVID-19 pot dez-
volta aritmie ventriculara maligna declansata de fe-
bra, fapt pentru care la acesti bolnavi febra trebuie
agresiv tratat cu paracetamol. La pacientii cu SB si
risc nalt trebuie luatd in considerare monitorizarea
ECG 1n cazul in care terapia antipiretica este inefici-
enta si temperatura ramane >38,5°C.

La pacientii cu CPVT si cu infectie COVID-19,
beta-blocantele si flecainida trebuie continuate, toto-
data fiind monitorizate cu atentie interactiunile medi-
camentoase cu remediile antivirale. La pacientii cri-
tici, perfuziile de catecolamina vor fi administrate cu
mare precautie, necesitand monitorizare permanenta.

Bradiaritmiile

Nu exista date specifice cu privire la aparitia bra-
dicardiei in infectia cu COVID-19. Totodata, exa-
cerbarea tulburarilor preexistente a sistemului de
conducere sau a bolii nodului sinusal sau dezvoltarea
primara a blocului AV de grad avansat sau a disfunc-
tiei nodului sinusal pot aparea la pacientii cu infectie
cu COVID-19, in special in cazul implicarii miocar-
dului. Un studiu experimental din anul 1999 a relatat
ca iepurii infectati cu coronavirus au prezentat ano-
malii ECG, inclusiv bloc AV de gradul Il secundar
miocarditei si insuficientei cardiace[58]. La pacientii
critici din UTI bradicardie si asistolie tranzitorie pot
aparea n cazul respiratiei 1n pozitie cu fata in jos, in-
tubatiei sau aspiratiei din trahee, datorate, probabil,
cresterii tranzitorii a tonusului vagal.

In luarea deciziei cu privire la implantarea pace-
makerului cardiac permanent se vor considera urma-
toarele: prognosticul prost al pacientilor care necesita
ventilatie mecanicd, riscul crescut de suprainfectie
bacteriana si infectie a dispozitivului, bradiaritmie
tranzitorie ca si efect advers al terapiei antivirale.

* Unele medicamente utilizate pentru COVID-19,
precum cloroquina (mai putin cu hidroxicloroquina)
sau fingolimod, ar putea creste probabilitatea de apa-
ritie a blocului de ram sau blocului AV. Unele dintre
aceste efecte ar putea deveni evidente numai dupa
mai multe sdptamani. Prin urmare, pacientii recupe-
rati cu COVID-19 trebuie avertizati asupra simpto-
melor de ameteli, presincope sau sincope si trebuie sa
fie instruiti sd contacteze medicul daca acestea apar;

* Pentru a evita bradicardia ca urmare a interacti-
unilor medicamentoase poate fi necesara monitoriza-
rea nivelului de medicamente si ajustarea dozei.

« In caz de bradicardie simptomatica persistentd
datorata blocului AV sau disfunctiei recurente a no-
dului sinusal cu pauze:

* Toate medicamentele care provoaca bradicardie
trebuie oprite;

* Trebuie administrate izoprenalind si atropina;

* Trebuie luata in considerare implantarea tempo-
rara a pacemakerului cardiac;

* Dupa recuperarea din infectia cu COVID-19,
necesitatea implantarii permanente de pacemaker ar
trebui reevaluata.

6. Hipertensiunea arteriala si COVID-19

Virusul Corona de tip nou are tropism pentru trac-
tul respirator cu evoluarea spre forme grave si critice
de pneumonii virale si detresarepsiratorie (SARS) la
anumite categorii vulnerabile de populatie. Varsta,
sexul si comorbiditatile ar fi factorii majori de risc
predispozanti catre o evolutie clinica nefavorabila a
infectiei COVID. Varsta a fost unul din cei mai impor-
tanti determinanti ai riscului de deces, acesta sporind
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gradual n raport cu senescenta. Astfel, conform sta-
tisticilor declarate de catre Chinese Center of Disease
Control and Prevention, rata mortalitatii in functie de
varsta a fost urmatoarea: in grupul de varsta 10-39
ani - 0.2%, 40-49 ani — 0.4%, 50-59 ani — 1.3%, 60-69
ani — 3.6%, 70-79 ani — 8.0% si > 80 ani- 14.8 %. A
fost observata si o disparitate de sex privind mortali-
tatea, barbatii fiind cei mai vulnerabili. In China, rata
medie a mortalitatii a fost de 2,8% la pacientii de sex
masculin, comparativ cu 1,7 % la cei de sex feminin.
Explicatia ar rezida in posesiunea unui set dublu de
cromozomi XX de catre sexul feminin, or, la acest
nivel sunt localizate numeroase gene codificatoare ale
sistemului renin-angiotensina-aldosteron si a raspun-
sului imun. Aditional, estrogenului s-ar fi incriminat
si un rol important in modularea raspunsului imun,
astfel sexul feminin avand un profil imunologic si
hormonal mai favorabil comparativ cu barbatii.

Pacientii cu factori de risc cardiovascular stabi-
liti, inclusiv hipertensiune arteriala (HT), diabet za-
harat (DZ), obezitate, bolile cerebrovasculare (BCV)
sunt identificati ca prezentand un exces de mortali-
tate important in cadrul infectiei COVID. Statisticile
mondiale sugereazd o corelare negativa intre varsta
avansatd, evolutia nefavorabila si prezenta bolilor
cardiovasculare, or, odata cu avansarea in varsta, are
loc o asociere mai frecventa a acestor conditii pato-
logice. Cea mai frecventd afectiune cardiovasculara
raportatd de studiile si registrele de date din China
a fost hipertensiunea arteriala (HT). Astfel, din 1099
de pacienti COVID pozitivi, HT a fost constatata la
23,7% infectati, diabet zaharat - 16,2%, boala coro-
nariana - 5,8% si boala cerebrovasculara - 2,3% [59,
60]. Intr-un alt studiu asupra al40 de persoane spita-
lizate pe motiv de infectie SARS CoV-2, 30% au pre-
zentat anamnestic de HT, iar 12% au raportat prezen-
ta diabetului zaharat [61, 62]. O publicatie recentd din
JAMA Internal Medicine a mentionat ca din 201 de
participanti COVID pozitivi, 84 au dezvoltat sddetre-
sei respiratorii acute (ARDS). Dintre acestea, 27,4%
au fost hipertensivi. Prin comparatie, doar 13,7% din
cei care nu au evoluat spre ARDS au prezentat anam-
nestic de HT.

Datele statistice acumulate semnaleaza o preva-
lentd mai inaltd a HT preexistente printre pacientii
COVID pozitivi, care au evoluat spre forme seve-
re de infectie, dar aceasta asociere nu este neaparat
una cauzald. Cauzalitatea intre severitatea infectiei
COVID, HT si medicatia conventional activa asupra
SRAA indicata traditional, persista a fi in ,,zona gri”.
Editorialul The Lancet a facut public un studiu asu-
pra factorilor de risc predispozanti catre o evolutie
mai nefavorabila a infectiei. Varsta s-a asociat inde-
pendent cu excesul de mortalitate intraspitaliceasca

(10,0% in grupul de varsta >65 ani vs. 4,9% cu varsta
<65 ani), or, odata cu avansarea in varsta are loc aso-
cierea unui numar tot mai mare de comorbiditati [63].

Grupul de lucru pe HT si COVID al Societatii Eu-
ropene de Hipertensiune (ESH) a elaborat un review
cu referire la HT, SRAA si riscul de infectii ale trac-
tului respirator inferior (https://doi.org/10.1093/cvr/
cvaal00). Recomandarile curente nu sustin disconti-
nuarea blocantelor SRAA la pacientii stabili care se
confruntd cu infectia COVID.

In prezent, ESH reconfirma recomandarile ante-
rioare:

e Nu exista dovezi certe care ar confirma aso-
cierea HT per-se cu un risc sporit de infectie COVID.

e Indicatiile de tratament cu ACEI si ARB la
pacientii stabili COVID diagnosticati sau aflata la risc
de contractare a virusului vor fi cele recomandate de
ghidurile pe HT (2018) [64].

e Datele acumulate panad la momentul actual
nu sustin utilizarea diferentiald a blocantelor SRAA
(ACEI sau ARB) la pacienti COVID-19.

e Lapacienti cu evolutie severa a infectiei CO-
VID, cu sepsis sau instabilitate hemodinamica, este
necesara discontinuarea de la caz la caz a medicatiei
conventional active asupra SRAA sau altor agenti an-
tihipertensivi, in conformitate cu recomandarile ghi-
durior respective.

e Sunt necesare studii extensive care ar viza
impactul HT si agentilor antihipertensivi, In particu-
lar al blocantelor SRAA, asupra parcursului clinic al
infectiei COVID-19 .

7. Insuficienta cardiaca si COVID-19: postula-
te clinico-diagnostice si terapeutice

Pacientii cu insuficientd cardiacd au un risc cres-
cut pentru evolutie severa si complicatii semnificative
ale COVID-19.

Insuficienta Cardiaca Acuta

Informatiile despre evolutia si managementul in-
suficientei cardiace acute (ICA) la pacientii cu CO-
VID-19 sunt limitate. Intr-un raport, 23% dintre toti
pacientii spitalizati au dezvoltat insuficienta cardiaca,
iar prevalenta acesteia a fost semnificativ mai mare
in cazurile letale in comparatie cu supravietuitorii
[65]. O analizd a cauzelor mortalitatii la pacientii cu
COVID-19 (150 spitalizati/68 decedati) a relevat ca
asocierea dintre insuficienta respiratorie, injuria mio-
cardica plus insuficienta cardiaca au fost responsabi-
le pentru 7% si, respectiv, 33% dintre cazurile fatale
[66]. Exista mai multe mecanisme de dezvoltare a ICA

in COVID-19, care nu se exclud reciproc, si anume:
1. Injuria miocardica acuta, definita prin majorarea
troponinei I inalt senzitive (hs-cTnI>99 percen-
tila a ULN) sau modificari nou aparute la ECG
sau ecocardiografie survine la 8% dintre pacien-
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tii cu COVID-19 [67]. Aceasta poate fi cauzata
de ischemie, infarct sau inflamatie (miocardita).
La pacientii cu infectie severa, dovezile de lezi-
une miocardicd acutd sunt prezente in 22,2-31%
[65, 68, 69]. Leziunea miocardica acuta s-a aso-
ciat mai frecvent cu niveluri semnificativ mai
mari de N-terminal propeptida natriuretica de tip
B (NT-proBNP) (mediana - 1689 pg/ml) [70].

2. Sindromul de detresa respiratorie acuta, hipo-
xemia, insuficienta renald acuta, hipervolemia,
cardiomiopatia indusa de stres si inflamatia sis-
temica (,,furtuna citokinica™), caracteristice unei
evolutii severe a infectiei si a disfunctiei multi-
ple de organe, ar putea contribui la dezvoltarea
insuficientei cardiace acute sau la exacerbarea
insuficientei cardiace cronice in COVID-19;

3. Aritmia cardiaca sustinuta si cea repetitiva poate
duce la deteriorarea functiei cardiace. Aritmii-
le cardiace au fost descrise la 16,7% dintre toti
pacientii spitalizati cu COVID-19 si la 44,4%
dintre pacientii spitalizati in sectia de terapie in-
tensiva [68].

Puncte cheie in insuficienta cardiaca acuta la
bolnavii cu COVID-19:

e ICA poate complica evolutia clinicd a CO-
VID-19, in special in cazurile severe.

e Mecanismele fiziopatologice ale ICA in CO-
VID-19 pot cuprinde: ischemia miocardica, infarctul
miocardic sau inflamatia (miocardita), sindromul de
detresa respiratorie acutd, insuficienta renald acuta si
hipervolemia, cardiomiopatia indusa de stres si tahia-
ritmia.

e Pneumonia cauzata de COVID-19 poate duce
la inrautatirea statutului hemodinamic pana la soc din
cauza hipoxemiei, deshidratarii si hipoperfuziei.

e Prezentarea clinica, comorbiditdtile cardio-
vasculare preexistente si datele imagistice sugestive
pentru insuficienta cardiaca (de ex., cardiomegalia si/
sau hidrotoracele bilateral) au o importanta majora.

e Majorarea semnificativa a nivelului seric al
proteinelor natriuretice (BNP/NT-proBNP) Ia fel su-
gereaza prezenta ICA. Ecocardiografia transtoracica
la patul pacientului este admisa, insd cu prudentd
maxima pentru a preveni contaminarea personalului
medical sau/si a echipamentului medical.

e Strategia terapeuticd a ICA ramane neschim-
bata indiferent de coexistenta COVID-19.

Miocardita.

In prezent, incidenta, mecanismele de baza si fac-
torii de risc ai miocarditei asociate cu SARS-CoV-2
sunt neclare. Recent, au fost raportate 4 cazuri — pa-
cienti cu Incarcatura virala ridicatad care au dezvoltat
ulterior miocarditd fulminanti [71]. Intr-un alt caz a
fost descrisa evolutia bolii la un barbat in varsta de

38 de ani care prezenta dureri toracice, hipotensiune,
pneumonie bilaterald cu revéarsat pleural si elevarea
segmentului ST la ECG, dar cu angiograma coronari-
anad realizata prin tomografie computerizatd — normala
[72]. Ecocardiografia a demonstrat dilatarea cavitati-
lor cardiace stilor cardiace ocardiografia a demonstrat
dilatarea ltat ulterior miocarditd fulminanta [71]. In-
tr-un alt caz a fost descrisa evolutia bolii la un barbat
in varstd de 38 de ani care prezenta dureri toracice,
hipotensiune, pneumonie bilaterald cu rlucocorticoizi
parenteral in doze mari, terapie antiinflamatoare si
imunoglobuline, impreund cu alte masuri terapeutice.

Puncte-cheie privind miocardita la pacientii

cu infectia SARS-CoV-2 :

e Experienta clinicd limitatd indica faptul ca
SARS-CoV-2 poate duce la miocardita fulmi-
nanta;

e Miocardita trebuie suspectata la pacientii cu
COVID-19 si dureri toracice cu debut acut,
modificari ECG ale segmentului ST, aritmie
cardiaci si instabilitate hemodinamica. In
plus, ar putea fi prezente dilatarea ventricu-
lului stang, hipokinezia globala sau multiseg-
mentard a miocardului ventriculului stang si
cresterea semnificativa a nivelului seric al tro-
poninei cardiace si a proteinelor natriuretice
(BNP sau NT-proBNP) fara o afectare coro-
nariand semnificativa.

e Suspiciunea de miocardita trebuie sa aparad in
special la pacientii cu COVID-19 si ICA/soc
cardiogen fara afectare cardiaca in anteceden-
te.

e Pentru excluderea patologiei coronariane
concomitente este recomandatd angiografia
coronariand prin tomografie computerizata;

e Rezonanta magnetica nucleara cardiaca (daca
este disponibild) poate fi utilizata pentru con-
cretizarea diagnosticului;

e Biopsia endomiocardica nu este recomanda-
ta la pacientii cu COVID-19 cu suspiciune la
miocardita;

e Nu exista recomandari clare pentru tratamen-
tul miocarditei asociate cu SARS-CoV-2

Puncte-cheie in insuficienta cardiaci cronica

e Riscul de infectie cu SARS-CoV-2 poate fi
mai mare la pacientii cu insuficienta cardiaca
cronicd (ICC) datorita varstei Tnaintate si pre-
zentei mai multor co-morbiditati, ceea ce im-
pune instruirea pacientilor intru respectarea
deosebit de riguroasd a masurilor de protectie,
care vizeaza prevenirea transmiterii bolii;

e La pacientii cu insuficientd cardiacd sus-
pectati de infectia cu COVID-19, evaluarea
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clinica de rutina, masurarea temperaturii cu
dispozitive non-contact, modificarile electro-
cardiografice (aritmii, ischemie miocardica),
radiografia toracica (cardiomegalie, pneumo-
nie COVID-19) si analizele de laborator (ma-
jorarea VSH, fibrinogenului, proteinei C-re-
active asociate cu limfocitopenia pot sugera
prezenta pneumoniei COVID-19 si constituie
indicii pentru diagnostic;

grafiei toracice n detectarea pneumoniei CO-
VID-19, la pacientii cu o suspiciune clinica
majora (tahipnee, hipoxemie), dar cu desco-
periri ambigue la radiografia toracica se reco-
manda efectuarea tomografiei computerizate
toracice [73].

e Ecocardiografia (EcoCQG) transtoracica este
deosebit de importantd nu doar pentru eva-
luarea disfunctiei miocardului in insuficienta
cardiaca, dar si pentru a evalua pacientii sus-
pectati de dezvoltarea miocarditei asociate cu
SARS-CoV-2 [74].

e EcoCG transtoracica si tomografia compute-
rizata toracica sunt utilizate pentru aprecierea
evolutiei;

e Pacientii cu ICC trebuie sa respecte deose-
bit de strict masurile de protectie individuala
pentru prevenirea infectiei;

e Pacientii cu insuficientd cardiaca compensata
(fara urgente cardiace) trebuie sa se abtina de
la vizitele la spital;

e Terapia medicald recomandatd de ghidurile
existente pentru pacientii cu ICC, inclusiv
beta-adrenoblocantele, inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei II (IECA-II), blo-
cantii receptorilor angiotensinei (BRA), sacu-
bitril/valsartan si antagonistii receptorilor mi-
neralocorticoizi, trebuie continuata indiferent
de prezenta COVID-19;

e Telemedicina trebuie luatd in considerare ori
de cate ori este posibil, pentru a oferi reco-
mandari si pentru a supraveghea la distantd
pacientii stabili cu ICC.

e in timpul tuturor procedurilor medicale, se va
acorda o atentie deosebitd prevenirii transmi-
terii virusului catre personalul medical.

Tratamentul insuficientei cardiace cronice

SARS-CoV-2 patrunde in celule prin intermediul
receptorilor enzimei de conversie a angiotensinei
IT (ACE2), iar unele date indica faptul ca IECA-II
si BRA pot majora expresia ACE2 [75], crescand,
astfel, ipotetic susceptibilitatea la infectie. Recent,
o serie de cazuri clinice a 12 pacienti cu COVID-19

asociat cu sindromul de detresa respiratorie acuta, a
demonstrat ca nivelurile plasmatice de angiotensina
II (Ang II) au fost semnificativ ridicate si asociate li-
niar cu Incarcatura virala si leziunea pulmonara [71].
Acest fapt a sugerat cé tratamentul cu BRA ar putea
avea un efect benefic in reducerea leziunii pulmonare
mediate de Ang II. Sunt necesare cercetari suplimen-
tare pentru rezolvarea controverselor privind rolul
IECA/ BRA in evolutia COVID-19.

In prezent, nu exista dovezi clinice ale unei asoci-
eri intre tratamentul cu IECA/ BRA si susceptibilita-
tea la infectie sau evolutia clinica. Intreruperea trata-
mentului permanent poate creste riscul de exacerbare
a insuficientei cardiace [76]. Datele disponibile sustin
continuarea terapiei medicale recomandate de ghidu-
rile curente indiferent de prezenta COVID-19 [77].
Pacientii cu COVID-19 pot deveni hipotensivi din
cauza deshidratarii si deteriorarii hemodinamice, prin
urmare, este necesara ajustarea dozelor de medica-
mente.

Recomandarile pentru pacientii cu ICC in perioa-
da pandemiei COVID-19 cuprind 4 aspecte importan-
te: stilul de viatd, auto-monitorizarea la domiciliu, te-
rapia medicamentoasa si reabilitarea fizica subliniind
faptul ca acestia fac parte din grupul de risc de evolu-
tie severa a COVID-19 si dezvoltarea complicatiilor.
Riscul este mult mai mare pentru pacientii varstnici
cu co-morbiditati [78].

Telemedicina si livrarea medicamentelor la do-
miciliu

Utilizarea cat mai largd a telemedicinei ar tre-
bui incurajata pentru a reduce riscul de transmitere a
SARS-CoV-2, atét la pacientii cu insuficientd cardi-
aca, cat si la personalul medical. Ori de cate ori este
posibil, prin intermediul telemedicinei se vor oferi
recomandari si se vor supraveghea pacientii cu insu-
ficienta cardiaca stabila. Aceeasi cale va servi pentru
a directiona pacientii spre institutiile medicale cores-
punzatoare in situatiile de urgenta. Este recomandabil
ca personalul medical sd contacteze telefonic paci-
entii aflati la domiciliu pentru a verifica aderenta la
tratament, necesitatea vizitelor la spital, dar si pentru
a oferi suport psihologic. Daca este posibila (si nece-
sard), livrarea la domiciliu a medicamentelor admi-
nistrate de lungd duratd pentru insuficienta cardiaca
cronica reprezintd o optiune viabila.

Particularititi de ingrijire a pacientilor cu dis-
pozitiv de asistare a ventriculului sting si dupa
transplant cardiac Prezenta dispozitivului de asis-
tare a ventriculului stdng mareste susceptibilitatea pa-
cientului la infectie si trebuie utilizate toate masurile
necesare pentru a preveni transmiterea virala. Este
recomandatd monitorizarea atentd si managementul
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terapiei anticoagulante, deoarece atait COVID-19, cat
si medicamentele antivirale pot afecta dozarea anti-
coagulantelor. Daca este posibil din punct de vedere
tehnic, evaluarea functiei ventriculului stang prin te-
lemonitoring este de preferat. De asemenea, trebuie
aplicate recomandarile generale pentru toti pacientii
cu dispozitiv de asistare a ventriculului stang indife-
rent de infectia COVID-19.

Susceptibilitatea la infectie si evolutia clinicd a
COVID-19 la pacientii cu transplant cardiac este ne-
cunoscuta. Recent, au fost descrise doud cazuri de
COVID-19 si transplant cardiac din China (unul cu
evolutie usoard, altul mai severd) [79]. Simptomele
prezentate au fost similare cu cele ale pacientilor imu-
nocompetenti, incluzand febra, marcheri inflamatori
crescuti (de exemplu, proteina C-reactiva), limfoci-
topenie si opacitati bilaterale de tip ,,sticld matd” la
tomografia computerizata toracica. Tratamentul pa-
cientului cu infectie mai severd a inclus intrerupe-
rea temporard a medicamentelor imunosupresoare
si initierea glucocorticoizilor in doza mare, imuno-
globuline si antibiotice din grupa fluorquinolonelor,
impreuna cu alte tratamente. De remarcat, ca ambii
pacienti si-au revenit si nu au avut rejet de transplant.
Un alt studiu, care a inclus 87 de pacienti cu trans-
plant cardiac din China, a indicat faptul ca aderarea
mai riguroasd la masurile de preventie a determinat o
ratd mai scazuta a infectarii potentiale si a dezvoltarii
bolii manifeste [80]. Este important ca toti pacientii
s-au recuperat complet dupa tratament.

Puncte cheie.

» Pacientii cu dispozitiv de asistare a ventricu-
lului stang au o susceptibilitate mai mare la
infectie, din acest motiv trebuie aplicate ma-
suri preventive stricte pentru evitarea conta-
minarii;

* Beneficiarii de transplant cardiac pot avea un
risc mai mare de evolutie grava a COVID-19,
prin urmare, trebuie recomandata respectarea
riguroasd a masurilor de preventie pentru a
evita infectia;

* Datele despre prezentarea si prognosticul
COVID-19 Ia pacientii cu transplant cardiac
sunt limitate. Cu toate acestea, rezultatele cli-
nice variabile observate la pacientii cu trans-
plant de organe solide in timpul epidemiilor
anterioare cu coronavirus (SARS si MERS)
[81,82], sugereaza sa fie recomanda spitaliza-
rea, monitorizarea atentd si tratamentul cores-
punzator al pacientilor cu transplant de inima
si COVID-19.

8. Hemostaza si COVID-19: aspecte diagnosti-
ce si terapeutice

Mai multe observatii recente in Franta si Italia
sustin cd embolia pulmonara severa este foarte frec-
venta la pacientii spitalizati cu COVID-19, cu o inci-
dentd a evenimentelor mai mare de 10% in sectiile de
terapie intensiva (date nepublicate, Strasbourg, Lille,
Grenoble, Cremona, Italia). Monitorizarea biologica,
in special a parametrilor hemostazei, este indispensa-
bila in tratamentul pacientilor, deoarece anumite de-
vieri (in special cresterea concentratiei de D - dimeri)
sunt asociate cu cele mai severe forme clinice si cu un
risc trombotic crescut. Prin urmare, detectarea preco-
ce a acestor anomalii potential predictive contribuie
la prescrierea optimizata a terapiei anticoagulante.

Existd mai multe moduri prin care pandemia CO-
VID-19 poate afecta prevenirea si gestionarea bolilor
trombotice si tromboembolice.

In primul rand, efectele directe a noului coronavi-
rus sau efectele indirecte ale infectiei, cum ar fi con-
secintele hipoxiei si proceselor inflamatorii severe,
starea critica si factorii de risc traditionali subiacenti,
pot predispune pacientii la evenimente trombotice.
Rapoartele preliminare sugereaza ca anomaliile he-
mostatice, inclusiv coagularea intravasculard disemi-
natd (CID), apar la pacientii afectati de COVID-19
[83, 84].

In al doilea rand, tratamentele in curs de studiere
aplicate in tratarea COVID-19 pot avea interactiuni
medicamentoase cu agentii antiplachetari si anticoa-
gulante.

In al treilea rand, din cauza alocarilor unidirectio-
nate de resurse sanitare si a recomandarilor de distan-
tare sociald, pandemia, poate afecta negativ ingrijirea
pacientilor fara COVID-19, dar care se prezintd cu
evenimente trombotice. De exemplu, perceptia (gre-
sitd) cd agentii antitrombotici confera un risc crescut
pentru contractarea COVID-19, poate duce la intre-
ruperea neadevaratd a tratamentului antitrombtic de
cdtre unii pacienti.

COVID-19 si parametrii Hemostatici

Cele mai consistente anomalii hemostatice in CO-
VID-19 includ trombocitopenie usoara [85] si niveluri
crescute de D dimeri [86], care sunt asociate cu o pro-
babilitate mai mare in necesitatea ventilatiei mecani-
ce, admitere 1n unitate de terapie intensiva sau deces.
Datele referitoare la alte teste sunt mai putin sigure si
adesea contradictorii [87]. Severitatea bolii este aso-
ciatd variabil cu prelungirea timpului de protrombina
(TP), a raportului international normalizat (INR) si a
timpului de trombina (TT) [88] si prezentandu-se o
tendinta catre timpul de tromboplastina partial activat
scurtat (TTPa) [89]. Autorii au raportat o mortalitate
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de 11,5% la pacientii cu pneumonie COVID-19 si au
remarcat ca 71,4% din aceste decese aveau profiluri
de coagulare anormale, corespunzatoare sindromului
de coagulare intravasculard diseminata (DIC), con-
form criteriilor Societatii Internationale de Tromboza
si Hemostaza (ISTH) [90]. Totodata, o meta-analiza a
1779 de pacienti cu COVID-19 a constatat ca gradul
de trombocitopenie a corelat cu severitatea bolii (OR,
5,1; 1C 95%, 1,8-1,46), trombocitopenia severa aso-
ciindu-se cu rate mai mari de deces [91].Este intere-
sant faptul ca 57,1% dintre cei care nu au supravietuit
in studiul lui Tang si colab., (12 din 21) au prezentat
trombocitopenie severa (7 (33,3%) au avut 50 ~ 100
x 10°/Lsi 5 (23,8%) au avut < 50 x 109 / L trombo-
cite).

Trombocitopenia este o componentd-cheie 1n di-
agnosticul CID sd., datele din acest studiu ridica in-
trebarea dacd trombocitopenia In COVID-19 este o
parte a CID-ului indus de septicemie si / sau o inter-
actiune directa placheta-virald si, daca da, care este
probabilitatea acestei interactiuni pentru gazda sau
virus si care sunt mecanismele posibile. Aceste intre-
bari merita sa fie examinate in continuare in studiile
de cercetare.

Exista multiple dovezi ca trombocitele interactio-
neaza direct cu agenti patogeni virali prin intermediul
receptorilor de recunoastere a patogenilor (RRP) si
acesta este o parte a rolului lor in combaterea infecti-
ilor. Trombocitele exprima RRP-uri, cum ar fi recep-
torii C-typelectina si receptorii similari TLR-3, -7 si
-9, despre care se raporteaza ca au un rol in infectiile
trombocitare!'?. Aceasta interactiune duce ulterior la
activarea plachetelor si la eliberarea de molecule cu
activitate antivirala incluzand kinocidine si alte pep-
tide microbicide. Trombocitele activate sun capabile
de a produce radicali de oxigen si pot interactiona si
cu alte celule imune, cum ar fi leucocitele, care pot
combate si elimina agentii patogeni virali. Tromboci-
tele activate sunt eliminate de circulatie de catre sis-
temul reticuloendotelial [92].

S-a raportat trombocitopenie cu mai multe in-
fectii virale, precum HIV, gripa, Hepatita B si C, ci-
tomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV) si
Rhinovirus. Virusii pot interactiona direct cu trombo-
citele, modificand astfel numarul si/sau functia aces-
tora [93, 94].Se raporteaza interactiuni a receptorilor
specifici trombocitari cu virusii. Au fost explicate di-
verse mecanisme, depinzand de tipul virusului. Aces-
tea includ: declansarea inflamatiei sistemice si elimi-
narea plachetelor activate prin macrofage splenice/
hepatice si/sau fagocitoza de neutrofile, cum ar fi in
cazul gripei si rinovirusurilor, suprimarea productiei
de trombocite sau cresterea distrugerii trombocitelor,
cum ar fi in cazul herpesului si virusului simian, si an-

ticorpii anti-virali prezentand interactiune Incrucisata
cu integrine de suprafata plachetard, cum ar fi cazul in
adenovirus (integrinaplachetaraGPIIb/I11a) [93, 95].

Pentru trombocitopenie asociatd cu sindromul
respirator acut sever coronavirus (SARS-CoV), viru-
sul cel mai apropiat de COVID-19, au fost sugerate
mai multe mecanisme posibile, incluzand dezvolta-
rea autoanticorpi sau complexe imune, care mediaza
clearance-ul, infectarea directa a celulelor stem / pro-
genitoare hematopoietice si a liniei megakariocitare
prin CD13 sau CD66a, ceea ce duce la scaderea pro-
ductiei de trombocite, cresterea nivelului de trombo-
modulina care duce la activarea patologica a caii de
coagulare si consumul de trombocite, si concentratii
plasmatice crescute ale activatorului tisular de plas-
minogen, reflectand cresterea fibrinolizei [96].

Chen si colab. a descris ca pacientii cu SARS au
numar de limfocite si trombocite semnificativ mai
scazute si niveluri semnificativ mai mari de molecu-
la-1 de adeziune a celulelor vasculare solubile - (sV-
CAM-1) si ligandul Fas solubil (sFasL) comparativ
cu pacientii sanatosi [97].Cu toate acestea, nu este
clar daca calea apoptotica este responsabild pentru
reducerea numarului de celule sanguine sau daca
sFasL si sVCAM-1 reflecta afectare vasculara sau ti-
sulara.Pana in prezent, nu este clar mecanismul exact
al trombocitopeniei induse de COVID-19.

Cu toate acestea, nu se stie nici daca aceste mo-
dificari hemostatice au un efect specific al SARS-
CoV-2 sau sunt o consecintd a furtunii de citokinice
care precipitd debutul sindromului de raspuns infla-
mator sistemic (SRIS), asa cum s-a observat in alte
boli virale [98]. O alta consideratie care nu a fost inca
investigata este cd modificérile hemostatice observa-
te in infectia cu COVID-19 sunt legate de disfunctia
hepatica [99]. Un studiu recent a raportat 3 cazuri cu
COVID-19 sever si infarct cerebral, unul asociat cu
ischemie bilaterala a membrelor, asociat cu nivele
crescute de anticorpilor antifosfolipidici [100].

Medicamente in cercetare pentru COVID-19
si consideratii in boala trombotica

Multe medicamente sunt testate in managementul
COVID-19, in special pentru pacientii care dezvol-
td o boala severa. Unele dintre aceste medicamente
au interactiuni clinic importante cu agenti antipla-
chetari sau anticoagulante. Mai mult, cativa dintre
acesti agenti au fost asociati cu un risc crescut pen-
tru evenimente trombotice sau pentru trombocito-
penie in studiile anterioare asupra populatiilor non
COVID-19. De exemplu, bevacizumab, un anticorp
monoclonal care se leaga de factorul de crestere en-
dotelial vascular (VEGF) si este in curs de utilizare
pentru COVID-19, este asociat cu un risc crescut pen-
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Figura 5. Factorii determinanti ai aparitiei dereglarilor hemostatice la pacientii cu Sars-Cov-2

tru evenimente cardiovasculare adverse, inclusiv IM,
accidente cerebrovasculare si TEV [101]. Alternativ,
fingolimod, un agent imunomodulant, care a fost in-
cercat pentru COVID-19, poate reduce leziunile de
reperfuzie si poate imbunatati rezultatele la pacientii
care sufera de AVC acut. Hydroxychorloquine, care a
primit recent autorizatia de utilizare pentru tratamen-
tul COVID-19, poate exercita proprietati potential
antitrombotice, in special impotriva anticorpilor an-
tifosfolipidici [102].

Medicamente in cercetare pentru COVID-19
si agentii antitrombotici

Cercetatorii studiaza preparatele pentru tratamen-
tul in COVID-19 care pot avea interactiuni cu agentii
antiplachetari. Lopinavir / ritonavir este un inhibitor
de proteazad si inhiba metabolismul CYP3A4. Desi
metabolitul activ a clopidogrelului este format in cea
mai mare parte din CYP2C19, inhibarea CYP3A4
poate duce, de asemenea, la reducerea dozei eficiente
de clopidogrel. In schimb, inhibarea CYP3A4 poate
creste efectele ticagrelorului. Prin urmare, utilizarea
concomitentd a acestor agenti impreund cu lopinavir
/ ritonavir trebuie sa fie atentionate. Desi exista date
clinice limitate, ar putea fi luatd in considerare stu-
dierea functiei trombocitelor P2Y12 pentru a ghida
utilizarea clopidogrelului sau a ticagrelorului in acest
cadru. Ca alternativa, Tn absenta contraindicatiilor, se
recomanda utilizarea prasugrelului, care nu este pre-
dispus la aceste interactiuni [103, 104, 105].

Remdesivir, un inhibitor-nucleotid-analog al
ARN-polimerazei dependente de ARN, se presupune
ca este un inductor al CYP3A4; cu toate acestea, in
prezent, nu sunt recomandate ajustari a dozei pentru

agentii antiplachetari. De remarcat, nu exista interac-
tiuni medicamentoase majore intre medicamentele in
cercetare in COVID-19 si agentii antiplachetari pa-
renterali, cum ar fi cangrelorul si inhibitori ai glico-
proteinei IIb / Il1a.

Lopinavir / ritonavir poate influenta alegerea si
doza anticoagulantelor. De exemplu, antagonistii vi-
taminei K, apixaban si betrixaban pot necesita ajus-
tarea dozei, in timp ce edoxaban si rivaroxaban nu ar
trebui sa fie coadministrate cu lopinavir / ritonavir.
Tocilizumab, un inhibitor al IL-6, creste expresia CY-
P3A4; cu toate acestea, in prezent nu sunt recoman-
date ajustarea dozei anticoagulantului la utilizarea
concomitentd cu tocilizumab. Nu exista interactiuni
medicamentoase majore intre preparatele in cercetare
pentru COVID-19 si anticoagulantele parenterale.

COVID-19 si tromboembolismul venos. Strati-
ficarea riscului si profilaxia in spital

Pacientii spitalizati cu boald medicalad acuta, in-
clusiv infectii, precum pneumonia, prezintd un risc
crescut de tromboembolism venos (TEV) [106]. An-
ticoagularea profilactica reduce riscul de TEV la pa-
cientii spitalizati pentru maladie acuta, utilizarea ca-
rora este stipulatd in ghidurile si protocoalele clinice.
Actualmente sunt disponibile o multitudine de scoruri
pentru evaluarea riscului de TEV (de exemplu, mo-
delele Caprini, IMPROVE si Padua) [107-112]. Ale-
gerea modelului specific de evaluare a riscului poate
varia 1n functie de sistemul de sdnatate. Totusi, pentru
pacientii internati cu COVID-19, stratificarea riscului
de TEV trebuie efectuata similar celorlalti pacienti cu
maladii acute. Un studiu recent din China, folosind
modelul Padova, a raportat ca 40% dintre pacientii
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spitalizati cu COVID-19 aveau un risc ridicat de TEV.
Studiul nu a furnizat date despre utilizarea profilaxiei
TEV sau asupra evenimentelor TEV incidentale [113].
Pacientii spitalizati cu COVID-19 cu insuficienta res-
piratorie sau comorbiditati (de exemplu, cancer activ
sau insuficientd cardiacd) [114], pacientii care sunt
imobilizati la pat si cei care necesita terapie intensiva
trebuie sd beneficieze de profilaxie farmacologica a
TEYV, cu exceptia cazurilor cu contraindicatii.

Alegerea agentului si doze se bazeaza pe reco-
mandarile disponibile [114]. Ghidurile Organizatiei
Mondiale a Sanatatii recomanda profilactic zilnic
heparine cu greutate moleculard mica (HGMM) sau
heparina nefractionata (HNF) subcutanata de doua ori
pe zi [115]. Daca este contraindicatd profilaxia far-
macologica, profilaxia mecanicd a TEV (compresia
pneumatica intermitentd) trebuie luatd in considerare
la pacientii imobilizati. Lipsa unei doze clare utili-
zata n profilaxia farmacologica a TEV este probabil
asociatd cu rezultate mai slabe [116]. In acest sens,
regimul de dozare de HGMM o data pe zi poate fi
avantajoasa fatd de HNF pentru a reduce utilizarea
echipamentelor individuale de protectie (EIP) si ex-
punerea personalului sanitar.

O atentie suplimentard atragem fata de pacientele
gravide cu COVID-19. Riscul de TEV este crescut
per se in timpul sarcinii si in perioada postpartum
[117,118]. Desi sunt disponibile date limitate, feme-
ile gravide internate 1n spital cu infectie COVID-19
sunt susceptibile sa aiba un risc crescut de TEV. Este
rezonabil sa se evalueze riscul de TEV si sa se ia in
considerare tromboprofilaxia farmacologica, mai ales
daca au alti factori de risc tromboembolic.

Diagnosticul tromboembolismului venos la pa-
cientii cu COVID-19

Asa cum s-a descris mai sus, nivelurile ridicate
de D- dimeri este o constatare comuna la pacientii cu
COVID-19 [119] si nu garanteaza prezenta TEV acut
in absenta manifestarilor clinice sau a altor informatii
confirmatoare. Cu toate acestea, suspiciunea pentru
TEV ar trebui sa fie ridicatd in cazul simptomelor
tipice pentru trombozei venoase periferice (TVP),
hipoxemie disproportionata fatd de patologiile respi-
ratorii cunoscute sau disfunctia acuta a ventriculului
drept inexplicabila.

O provocare diagnostica apare in randul paci-
entilor cu COVID-19, deoarece studiile imagistice
utilizate pentru a diagnostica TVP sau embolismului
pulmonar (EP) pot sa nu fie utilizate, avand in vede-
re riscul de a transmite infectia catre alti pacienti sau
lucratori din domeniul sanatatii si, probabil, datorita
instabilitatii pacientului. Mai mult decéat atat, inves-
tigatiile imagistice pot fi dificil de efectuat in cazul

pacientilor cu SDRA sever care necesita pozitiona-
re fortatd (prone). Ecografia membrelor inferioare
este de asemenea limitatd din cauza pozitionarii pa-
cientului. Determinarea functiei ventriculului drept
(VD) in aceasta situatie poate fi o constatare cruciala,
justificand necesitatea unor metode de diagnostic si
tratament a EP [120]. Exista probabilitate ca TEV sa
ramana subdiagnosticat la pacientii cu COVID-19 se-
ver. Acest lucru este important, deoarece SDRA la pa-
cientii cu COVID-19 este, in sine, un potential factor
etiologic pentru vasoconstrictia pulmonara hipoxica,
hipertensiunea pulmonara si insuficienta ventriculara
dreapta. Ischemiile suplimentare din cauza EP pot fi
nerecuperabile.

Rolul anticoagulérii terapeutice empirice, fara
un diagnostic de tromboembolism venos

Avand in vedere tulburarile hemostatice discu-
tate mai sus si observatiile bolilor virale anterioare
[121], unii clinicieni utilizeaza anticoagulare parente-
rala cu doza intermediara sau completa (terapeutica)
(mai degraba decat administrare profilactica) pentru
ingrijirea de rutina a pacientilor cu COVID-19 [122],
inaintdnd ipoteza ca poate conferi beneficii pentru
prevenirea trombozei microvasculare. Cu toate aces-
tea, datele existente sunt foarte limitate, bazate pe o
analiza a subgrupurilor (N = 97) dintr-un studiu retro-
spectiv unic, cu control limitat [123]. Un studiu uni-
centric din China a sugerat ca nivelurile de D-dimer
> 1,500ng /ml au o sensibilitate de 85.0% si specifi-
citate de 88,5% pentru detectarea evenimentelor de
TEV. Cu toate acestea, studiul a fost limitat de mari-
mea mica a esantionului si de lipsa validarii. In acest
moment, in timp ce practicienii utilizeaza o varietate
de doze profilactice, intermediare sau terapeutice de
anticoagulante, dozele optime la pacientii cu CO-
VID-19 sever raman necunoscute §i necesitd inves-
tigatii ulterioare. Majoritatea expertilor considera su-
ficienta anticoagularea profilactica, desi o minoritate
considerd ca doza intermediard sau cea terapeutica
sunt rezonabile.

Profilaxie extinsa (post-externare) a tromboe-
mbolismului venos

Profilaxia extinsd cu HGMM [124] sau anticoa-
gulante orale directe (DOAC) aplicate dupa externare
pacientului cu maladie acuta, [125] poate reduce ris-
cul de TEV, in schimbul cresterii evenimentelor de
sangerare, inclusiv sdngerare majora [126,127]. Desi
nu exista date specifice pentru COVID19, este rezo-
nabil sd se foloseasca stratificarea individualizata a
riscului trombotic si hemoragic, urmata de profilaxie
extinsa (pana la 45 de zile) la pacientii cu risc crescut
de TEV (de exemplu, mobilitate redusa, co-morbidi-
tati precum cancerul activ, si D-dimer ridicat (> de
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2 ori fatd de limita normald), care au risc scazut de
sangerare [125, 128]).

Rolul tromboprofilaxiei pentru pacientii in ca-
rantind cu COVID-19 usor, dar co-morbiditati sem-
nificative sau pentru pacientii fara COVID-19 care
sunt mai putin activi din cauza carantinei este incert.
Acesti pacienti trebuie sfatuiti sd rdmana activi aca-
sa. In absenta unor date de inalta calitate, profilaxia
farmacologica ar trebui rezervata pentru pacientii cu
cel mai mare risc, inclusiv pentru cei cu mobilitate
limitata si istoric de TEV 1n antecedente sau malig-
nitate activa.

Tratamentul medicamentos a tromboembolis-
mului venos in COVID-19

Anticoagularea terapeutica este elementul prin-
cipal in tratamentul TEV [129]. Selectia unui agent
antitrombotic necesita luarea in considerare a comor-
biditatilor, cum ar fi disfunctia renala sau hepatica,
trombocitopenie si functia tractului gastrointestinal,
iar agentul se va schimba probabil pe parcursul spita-
lizarii pand la momentul externarii. La multi pacienti
bolnavi cu TEV, anticoagularea parenterala (de exem-
plu, HNF) este de preferat, deoarece poate fi anulata
temporar si nu are interactiuni medicamentoase cu-
noscute cu preparatele anti-COVID-19. Preocuparile
fatd de HNF, include timpul necesar pentru a obtine
TTPa terapeutic si cresterea expunerii lucratorilor
din asistenta medicald pentru prelevarea frecventd a
sangelui. Prin urmare, HGMM pot fi de preferat la
pacientii care nu au nevoie de proceduri multiple. Be-
neficiile anticoagularii orale cu DOAC includ lipsa
necesitdtii de monitorizare, facilitatea planificarii ex-
ternarii si gestionarea in ambulatoriu. Riscul potenti-
in timp util a antidotilor efectivi. Pentru pacientii care
sunt pregatiti pentru 18 externare, DOAC sau HGMM
ar fi de preferat, pentru a limita contactul pacientilor
cu servicii medicale necesare pentru monitorizarea
INR 1n cazul AVK.

Utilizarea trombolizei dirijate pe cateter in timpul
pandemiei ar trebui sa se limiteze la cele mai critice
situatii. Trebuie evitata utilizarea nediscriminata a fil-
trelor de vena cava inferioara [130]. Embolismul pul-
monar (EP) recurent, In pofida anticoagularii optime,
sau TEV semnificativ din punct de vedere clinic, in
prezenta contraindicatiilor absolute pentru anticoagu-
lare, ar fi unul dintre putinele scenarii in care poate fi
luata in considerare plasarea unui filtru vena cava in-
ferior. Chiar si dupa plasarea filtrului VCI, anticoagu-
larea trebuie reluata cat mai repede posibil, iar acest
lucru este adesea facut cu doze in crestere treptata si
cu atentie la sangerari.

In ceea ce priveste strategiile de reperfuzie pen-
tru EP acut, recomandarile curente ar trebui respecta-
te. Pacientii cu risc intermediar (conform clasificarii
ESC, EP sub-masive conform clasificarilor anterioa-

re) [131,132] ar trebui sa fie gestionate initial cu an-
ticoagulare si monitorizare atenta. In cazul deteriora-
rii ulterioare, trebuie luatd in considerare fibrinoliza
sistemica de salvare, cu optiuni dirijate de cateter, ca
alternativa. Pentru pacientii cu instabilitate hemodi-
namica (EP cu risc inalt conform clasificarii ESC, PE
masiva conform clasificarilor anterioare) este indi-
cata fibrinoliza sistemica, iar cea dirijata pe cateter
fiind rezervata scenariilor in care fibrinoliza sistemi-
ca nu este potrivitd. Initierea procedurii de oxigenare
membranara extracorporala (ECMO) este de preferat
in cazurile cunoscute cu COVID-19 pozitiv sau sta-
re incertd, mai degraba decat strategii de sprijin care
necesita utilizarea unui laborator de cateterizare sau a
unei sali de operatie

Marea majoritate a pacientilor cu tromboza ve-
noasd profunda acutd simptomatica, trebuie tratati
cu anticoagulante, cu tratament la domiciliu ori de
cate ori este posibil. Cateva scenarii care pot necesita
tehnici endovasculare acute (fie fibrinoliza locala, fie
embolectomie) le includ pe cele cu tumefiere si infla-
matie sau simptome cu adevarat refractare.

Boala critica cu SARS-CoV-2 si managemen-
tul agentilor antitrombotici

Riscul de TEV, care este crescut la pacientii bol-
navi critici, este probabil si mai mare la cei cu SARS-
CoV-2 asociat. Pe langa tulburarile hemostatice in-
duse de infectie, imobilitatea, starea inflamatorie
sistemicd, ventilatia mecanica si cateterele venoase
centrale contribuie la riscul de TEV in UTI [133].
Deficientele nutritionale si disfunctiile hepatice pot
interfera, de asemenea, In producerea factorilor de
coagulare [134]. Modificarile farmacocineticii la
bolnavii critici pot necesita o ajustare a dozei de an-
ticoagulant[135], din cauza unor factori care tin de
absorbtia, metabolismul si eliminarea renala (sau he-
paticd) a acestor medicamente in prezenta disfunctiei
potentiale de organ. Anticoagularea parenterald este
recomandata Tn majoritatea cazurilor in care terapia
anticoagulanta este necesara. HNF poate fi utilizata la
pacientii cu functie renald deterioratd. Dacd nu sunt
anticipate proceduri urgente, HGMM sunt o alternati-
va rezonabila [136].

La pacientii care necesita ECMO, anticoagula-
rea este frecvent necesard pentru a mentine patennul
circulatiei, in special la regim cu debit mai mic. Ra-
tele de complicatii nu sunt cunoscute la pacientii cu
SARS-CoV-2, dar ratele de tromboza si hemoragie
pot fi pana la 53% si, respectiv, 16% in alte populatii
cu insuficienta respiratorie. Datele cu rezultate limi-
tate disponibile pentru ECMO la pacientii cu SARS-
CoV-2 sugereaza rezultate slabe, 5 din 6 pacienti mu-
rind intr-o serie si 3 din 3 in alta [137]. In prezent, nu
existd date suficiente pentru a recomanda nivele tinta
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de anticoagulare pentru pacientii cu COVID-19 care
necesita ECMO [138].

Sindromul de coagulare intravasculara dise-
minata si consideratii pentru terapia antitrombo-
tica. Diagnostic si management

Sindromul de coagulare intravasculara disemi-
natd (CID) este frecvent intilnit la pacienti critici
[139], inclusiv la cei cu COVID-19 [140]. Nu este
sigur dacd COVID-19 are caracteristici unice pentru a
determina activarea directd a coagularii. Diagnosticul
de CID este cel mai bine stabilit folosind calculatorul
scorului ISTH DIC- Monitorizarea periodica de labo-
rator a numarului de trombocite, TP, D-dimerilor si
fibrinogenului la pacientii cu COVID-19 este impor-
tanta pentru a confirma coagulopatia.

Primul pas in managementul CID-ului este iden-
tificarea si tratarea conditiei de baza. Superinfectiile
bacteriene trebuie tratate agresiv.

Pe langa prevenirea VTE, profilaxia cu HGMM
poate scadea generarea trombinei i poate modifica
cursul CID-ului. Rezultatele preliminare, desi cu un
numar mic de evenimente i o ajustare limitatd, pot
sugera un raspuns favorabil din profilaxia cu HGMM.
Agentii antiplachetari cu durata lunga de actiune tre-
buie in general evitati la majoritatea pacientilor cu
CID, cu exceptia cazului in care este indispensabil
(de exemplu, SCA recent sau implantarea stentului).

Pentru pacientii cu COVID-19 moderat sau sever
23 si o indicatie pentru terapia antiplachetara duala
(de exemplu, PCI in ultimele 3 luni sau IM recent) si
cu CID suspect sau confirmat fara sangerare excesiva

deciziile pentru terapia antiplachetara trebuie indi-
vidualizate. In general, este rezonabil si se continue
terapia dubla antiplachetara daca numarul de trombo-
cite >50,000, se reduce la terapia cu un singur antipla-
chetar dacd numarul de plachete <50,000 si >25,000
si se intrerupe daca trombocitele sunt <25,000. Cu
toate acestea, aceste orientari trebuie individualizate.
Recuperarea din DIC depinde de fibrinoliza endogena
care descompune trombii diseminati.

Tabelul 2.

Scorul ISTH DIC
Parametrii Scor
Trombocite
>100 x 109/L 0
50-100 x 109/L 1
<50 x 109/L 2
D-dimer
Norma 0

Crestere moderatda (1 — 10 ori de la limita nor-

mala) 2
Crestere semnificativa (> 10 ori peste norma) 3
Fibrinogen

>1.0g/L 0
<1.0gL 1
Cresterea timpului de protrombind

<353 0
3-6s 1
>6s 2
Sindrom de coagulare diseminata intravasculara | >5

Nota: ISTH — International Society on Thrombosis and Haemos-
tasis; DIC — Disseminated intravascular coagulation
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Figura 7. Verigile sanatatii publice, rolul in COVID-19

Managementul sangerarii

Sangerarea clinic agravantd este neobisnuitd in
evolutia COVID-19. Cu toate acestea, atunci cand
apare sangerare in CID sd. asociat cu COVID-19,
administrarea produselor din sange trebuie luatd in
consideratie conform coagulopatiei septice . Ele-
mentul principal al transfuziei de produse de sange
este urmatorul:

- concentrat de trombocite pentru a mentine nu-
marul de trombocite> 50 x 109/L la pacientii CID cu
sangerare activa sau > 20 x 109/L la cei cu risc ridicat
de sangerare sau care necesitd proceduri invazive.

- plasma proaspata congelata (PPC) (15-25 mL /
kg) la pacientii cu sangerare activa, fie cu raporturi
prelungite de TP si/ sau TTPa (> 1,5 ori normale) sau
cu fibrinogen scazut (<1,5 g/ L),

- concentrat de fibrinogen sau crioprecipitat la pa-
cientii cu hipofibrinogenemie severa persistenta (<1,5
g/L)

- concentratul complexului de protrombina (CCP)
daca transfuzia de PPC nu este posibila.

Conform datelor existente, acidul tranexamic
nu trebuie utilizat in mod obisnuit in CID-asociat
COVID-19.

Managementul pacientilor cu boala tromboe-
mbolica fara COVID-19

Principalul obiectiv in managementului pacienti-
lor cu boala trombotica cunoscuta sau cu debut recent,

dar fara COVID-19 este sa ofere o protectie antitro-
mbotica suficientd, reducand in acelasi timp contactul
fizic intre pacienti si lucratorii din domeniul sanatatii
si sistemele de sanatate. Gestionarea ambulatorie 24
sau externarea precoce pentru TEV acut trebuie luate
in consideratie atunci cand este posibil [141,142]. Te-
lemedicina ar trebui sa fie metoda preferata de urma-
rire, iar vizitele personale ar trebui rezervate numai
pentru scenarii care nu pot fi abordate de telemedicina
sau care pot justifica spitalizarea.

In general, farmacoterapia la pacientii cu boala
tromboticd cunoscuta si fara COVID-19, trebuie ur-
mata similar ca in perioada anterioard pandemiei. La
ora actuala nu existd dovezi ca agentii antiplachetari
sau anticoagulantele, cresc riscul de a contracta CO-
VID-19 sau de a dezvolta forma mai severa de CO-
VID-19. Educatia suficienta trebuie sa fie furnizata
pacientilor pentru auto-monitorizare a simptomelor
alarmante, si pentru a evita vizitele inutile in depar-
tamentul de urgenta.

INR pentru pacientii ambulatori tratati cu
warfarina in timpul COVID-19 restrictii

Pacientii cu anticoagulare orald cu warfarina ne-
cesita testare periodicd a INR, care poate fi proble-
maticd ntr-un moment In care Incercdm sa reducem
la minimum vizitele la spitale. Aceasta monitorizare
este o componenta esentiald a anticoagularii sigure
care nu poate fi omisa din cauza distantarii sociale.
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Urmatorii pasi pot fi facuti pentru a minimiza aceste
vizite :

1) Analizati dacd un anticoagulant oral direct
(DOAC) care nu necesita monitorizare poate fi utili-
zat in loc de warfarina. Retineti ca terapia antiplache-
tard nu este o alternativa eficienta anticoagulararii.

- Urmatoarele sunt situatiile cdnd warfarina nu ar
trebui sa fie inlocuitd cu un DOAC:

a) Valve cardiace

b) Sindromul antifosfolipidic (vezi ghidul actua-
lizat recent al BSH)

c¢) Utilizarea concomitentd a altor medicamente
care interactioneaza cu DOAC

Aceasta lista nu este exhaustiva si pot exista si
alte motive pentru care un pacient nu poate fi schim-
bat.

2) Pacientii, care sunt stabil anticoagulati cu war-
farind cu un interval de timp terapeutic >60% pot
avea, 1n general, intervale lungi de testare a INR (de 8
sdptamani sau in unele cazuri mai lungi.)

3) Contactul pacientului si timpul petrecut in cli-
nicile anticoagulante trebuie reduse la minimum. Pa-
cientii trebuie sa participe doar la test si sd primeasca
telefonic valorile INR si instructiunile de dozare daca
acest lucru nu poate fi facut imediat.

Pacientii care se autoizoleazd din cauza unei
posibile expuneri la COVID-19, care sunt stabil an-
ticoagulati si se adreseaza pentru test de rutind, pot
avea, testul amanat In sigurantd pana dupa perioada
de izolare.

Rolul sanatatii publice in ingrijirea bolilor tro-
mbotice pe timp de COVID-19

OMS si agentiile guvernamentale au recunoscut
importanta critica a interventiilor de sanatate publica
la nivel social (inclusiv distantarea sociala si autoizo-
larea) pentru a reduce ratele de transmitere si pentru
a atenua sarcinile asupra sistemelor de sanatate [143].
In zonele cele mai afectate, guvernele au adoptat ca-
rantina obligatorie la domiciliu pentru tot personalul
neesential [144]. Existd cateva aspecte importante
care trebuie luate in consideratie, deoarece aceste in-
terventii se referd la boala trombotica.

In primul rand, avand in vedere recomandarile
de a ramane acasa, cu diminuarea activitatii zilnice
si a stilului de viatd sedentar, pacientii pot avea un
risc crescut de TEV [145]. Clinicienii ar trebui sa fie
congtienti de acest lucru (in special la adultii varstnici
si la pacientii cu risc crescut) si sa ofere educatie cu
privire la importanta activitatilor la domiciliu pentru
atenuarea acestui risc. in al doilea rand, deoarece ruti-
nele zilnice sunt perturbate, modificarile dietetice (in
special in aportul zilnic de legume verzi, care sunt
sursa principald de vitamina K) pot afecta pacientii

care primesc AVK. In timp ce masurile de carantini
devin mai severe, modificarile in alimentatie si apor-
tul de vitamina K pot afecta valorile INR. Medicii ar
trebui sa fie constienti de aceste riscuri, iar pacientii
ar trebui sa fie sfatuiti s3 mentina o dietd stabild. In
al treilea rand, pandemia COVID-19 a produs efecte
economice daunatoare [146], Natiunile Unite esti-
mand ca COVID-19 ar putea costa economia mon-
diala mai mult de 2 trilioane de dolari in 2020. Aces-
te pierderi pot afecta negativ tratamentul pacientilor
boli trombotice (fig. 5).

Astfel, boala trombotica poate fi prezenta ca co-
morbiditate sau complicatie incidentala la pacientii
cu COVID-19. Aplicarea corectd a agentilor antitro-
mbotici in preventia si tratamentul evenimentelor
trombotice si hemoragice la acesti pacienti trebuie lu-
atd in consideratie. Agentiile de finantare, societatile
profesionale, pacientii, clinicienii si 29 de investiga-
tori ar trebui sa lucreze in colaborare pentru a aborda
eficient aspectele neelucidate.

9. Chirurgia cardiacid pentru adulti in CO-
VID-19: concept de ghidare si triaj

Organizatia Mondiala a Sanatatii in momentul
redactarii acestui document au raportat cifre ingrijo-
ratoare de 12,875,963 mlin cazuri de imbolnaviri si
568,628 mii cazuri de decese din cauza virusului.

Serviciului National de Sanatate si Societatea Na-
tionald a Sanatatii pentru Chirurgie Cardiotoracica
din Canada, Marea Britanie si Irlanda [147, 148] si
Colegiul American de Chirurgie [149], mentioneaza
ca interventiile chirurgicale de profil sunt recomanda-
te, dar cu punerea in balanta a riscurilor si beneficii-
lor atat pentru pacient, cat si considerarea sigurantei
cadrelor medicale. Sunt propuse cateva sfaturi pentru
a optimiza tratamentul, cum ar fi scurtarea maxima
a duratei aflarii in stationar, minimizarea pierderilor
de sange, minimizarea riscului de expunere la SARS-
CoV-2 pentru pacienti si personal.

Astfel, este oportund cunoasterea gestionarii
cazurilor pentru medicii cardiologi si echipe in-
terdisciplinare in contextul specific al prevalentei
COVID-19.

Concept de ghidare in triajul pacientului.

Amanarea sau anularea operatiilor cardiace se ba-
zeaza pe o serie de principii bine definite:

1. Protejarea pacientului cardiac: odata cu re-
vizuirea definitiei de caz suspect si definit, spitalele
devin tot mai solicitate, iar capacitatea de raspuns a
unitdtilor medico-sanitare descreste gradual. Astfel,
spitalizarea unui pacient cardiochirurgical poate de-
termina cresterea riscul de expunere catre o infectie
nosocomiala. In consecintd, contractarea virusului
SARS CoV2 va avea un impact negativ asupra timin-
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gului interventiei si riscului de evolutie nefavorabila
in perioada postoperatorie.

2. Protejarea institutiei, in particular, $i a so-
cietatii,la general: reducerea numarului de interventii
chirurgicale cardiace vor duce la pastrarea resurselor
materiale valoroase, care vor asigura disponibilitatea
paturilor in unitatile de terapie intensiva, utilizarea
ventilatoarelor mecanice, a circuitelor de oxigenare
extracorporeala ECMO, a produselor farmaceutice, a
echipamentelor individuale de protectie (EIP) si par-
ticiparea lucratorilor medicali in actul curativ.

3. Protejarea echipei medicale: chirurgia cardi-
acd necesita o echipa cu abilitati deosebite, specialisti
dedicati iIn domeniul perfuziologiei, anesteziologiei,
chirurgiei miniinvazive, microchirurgiei, transfuzio-
logiei, care ar putea fi expusi neargumentat infectiei
COVID-19. Estimarea riscurilor de contaminare per-
mite micsorarea posibilitatii de infectare.

Experienta mai multor centre dovedeste ca preve-
derea completd a tuturor momentelor asociate unei
interventii cardiochirurgicale este imposibila, fapt ce
poate determina decalarea tratamentului chirurgical.
In caz de infectare atat a pacientilor, cit si a persona-
lului medical se pericliteaza intreaga activitate medi-
cala din cauza imposibilitatii asigurarii cu cadre de
rezervd, o problema existenta la nivel national.

4. Au fost Inregistrate si alte dificultati colate-
rale asociate activitatii serviciului de cardiochirurgie
pe timp de pandemie :

- lucrul in echipe numeroase care pot fi purta-

tori de virus asimptomatici;

- durata mare a operatiei si anesteziei, cu efec-
tuarea unor procedee generatoare de aerosol,
care maresc riscul de contaminare

- reducerea ratei de donari de sange;

- prepararea limitata a componentelor sanguine
la statiile de transfuzii.

5. Pacientii cu factori de risc cardiovasculari —
varsta Tnaintatd, diabet zaharat, hipertensiune arteri-
ala si obezitate, boli cerebrovasculare concomitente,
au fost identificati ca fiind o populatie deosebit de
vulnerabila, aflati la risc Tnalt de evolutie clinica ne-
favorabila.

In conditiile cand testele de detectare a virusului
la acesti pacienti au limitari importante in ce priveste
sensibilitatea si specificitatea, probabilitatea de a lua
pe masa de operatie un pacient infectat raimane o re-
alitate.

6. In cazul urgentelor cardiovasculare majore
ce necesitd tratament chirurgical (disectie de aorta,
tromboembolism pulmonar, sindrom coronarian acut
ce nu poate fi rezolvat prin tehnici interventionale,
etc.) la un pacient confirmat cu COVID-19, pericolul
declansarii sindromului de debit cardiac scdzut rama-

ne eminent din cauza injuriei miocardice inerente, in-
stabilitatii electrice generatoare de aritmii si efecte
pro-aritmice ale asocierilor de medicamente, refracta-
ritatii la tratament antiaritmic si utilizarea preparate-
lor vasopresoare si cateholaminelor.

7. Deciziile asupra indicatiilor de tratament chi-
rugicale In pandemie trebuie facute cu circumspectie
considerand probabilitatea de evolutie clinica nefavo-
rabila a bolii cardiovasculare, evaluarea minutioasa
si repetitiva a riscurilor asociate, cautarea solutiilor
terapeutice alternative, inclusiv tratamentele pe baza
de cateter ori medicamentos si chiar o recomandarea
de transfer intr-un centru cu penetratie mai mica de
COVID-19, recunoscand ca potentialii concurenti re-
gionali 1n aceste cazuri pot deveni colaboratori.

8. Programarile la operatie sunt incurajate sa
limiteze diagnosticul preoperativ, modificand proto-
colul de investigati cu excluderea acelor investigatii
care pot fi amanate in sigurantd. Vizitele on-line si
video trebuie sa fie incorporate atat pentru noi consul-
tatii cat si pentru pregatirile preoperatorii.

Termenul cardiochirurgical ,,scheletonizare” 1isi
recapata actualitatea Tn conduita preoperatorie a pa-
cientului. Asta ar insemna ,,eficientizare”, racordare
la conditiile de siguranta a spitalului, a personalului
din birou, furnizorilor de practica avansata, in unele
cazuri creand conditii pentru membrii echipei sa lu-
creze de acasa.

9. Volumul activitatii chirurgicale este esential
pentru comunitatea chirurgicald cardiovasculard si
cardiotoracica, avand ca scop mentinerea angajamen-
tului fatd de sanatatea si siguranta acestor pacienti.
Ca scop final rdmane corectia radicala a patologiilor
cardiace.

10. Luarea deciziilor trebuie efectuata in depen-
denta de statutul COVID al pacientului (noncovid ori
pozitiv) si prognosticul bolii cardiovasculare.

Abordarea multidisciplinara, inclusiv, a experti-
lor in problemad, are o pondere insemnata, dar rolul
de lider in luarea deciziilor finale de catre exponentii
chirurgiei de specialitate ramane cheia succesului in
tratamentul pacientilor cu patologii cardiovasculare,
indiferent de gravitatea infectiei COVID-19 Tn comu-
nitate.

10. Tratamentul medicamentos al pacientilor
cu afectiuni cardiovasculare si COVID-19

Pacientii cu patologie cardiovasculard, numarul
carora este destul de inalt in populatia generala, sunt
la risc sporit de decompensarea patologiilor preexis-
tente, evolutie mai grava si deces 1n contextul infecta-
rii cu COVID-19. Astfel, tratamentul cardiovascular
anterior selectat trebuie continuat. La momentul ac-
tual date pentru efecte ddundatoare al acestuia la paci-
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entii cu COVID-19 nu au fost depistate. Mai mult ca
atat, pentru unele remedii au fost confirmate efecte
benefice si cardioprotectoare la pacientii infectati.

Inhibitorii sistemului renin-angiotenzin-aldos-

teron

e Lamomentul actual nu sunt date certe care ar
confirma ca inhibitorii enzimei de conversie
(EC) si blocantele receptorilor AT, (sartanele)
provoaca o predispozitie la infectarea cu CO-
VID-19.La fel nu sunt date care ar evidentia
particularitati importante ale acestor remedii
privind efectul lor asupra evolutiei clinice la
pacientii cu patologie cardiovasculara afectati
de COVID19 [150].

e Suspendarea brusca a tratamentului cu inhi-
bitorii EC si sartanelor, in special la pacien-
tii cu risc inalt, poate provoca o destabiliza-
re clinicd a pacientilor cu consecinte uneori
fatale (infarct, ictus) [151]. Tratamentul deja
instalat cu aceste preparate (din motivul hi-
pertensiunii arteriale, cardiopatiei ischemice,
insuficientei cardiace, infarctului miocardic
in anamnestic), trebuie continuat.

e La pacientii care nu sunt in tratament cronic
cu inhibitorii EC sau sartane, reiesind din
contextul clinic, se va opta pentru alte grupe
de preparate. Deoarece date convingatoare in
favoarea sau defavoarea continudrii sau sus-
pendarii tratamentului cu inhibitorii EC sau
sartane la pacientii cu COVID-19 nu sunt, de-
cizia se va primi in functie de tabloul clinic si
statutul hemodinamic al acestuia.

e in cazul aparitiei hipotensiunii arteriale, insu-
ficientei renale acute, tratamentul cu inhibito-
rii EC va fi stopat pentru al reintroduce la era-
dicarea virusului conform indicatilor clinice
curente.

Betablocante

e Studii recente au demonstrat ca beta-adreno-
blocantele reduc mortalitatea la pacientii cu
soc septic [152].

e Au fost depistate efecte benefice ale be-
ta-adrenoblocantelor la pacientii cu detresa si
insuficienta respiratorie[153,154].

e Blocantele beta-adrenergice prin actiunea sa
inhibitoare asupra sistemului simpatic reglea-
za negativ eliberarea de renind de catre celu-
lele juxta glomerulare din rinichi. Reducand
nivelul reninei plasmatice beta blocantele pot
reduce activitatea sistemului RAA si a inhi-
bitorului EC (care functioneaza ca receptor),
ceea ce poate reduce intrarea virusului SARS-
CoV-2 in celula gazda [155].

Statinele

Statinele moduleaza raspunsul imun la di-
ferite niveluri, inclusiv aderenta si migrarea
celulelor imunocompetente, prezentarea anti-
genului si productia de citokine, astfel avand
un efect de atenuare a furtunii citokinice.
Sunt bine cunoscute efectele antitrombotice
si antiinflamatorii ale statinelor, in special
in tromboza venoasa profunda [156]. Capa-
citatea statinelor de a reduce expresia PAI-1
(activatorului plasminogenului de tip 1) si a
factorului tisular ar putea fi elementul-cheie,
care impiedicd nu numai complicatiile trom-
botice, ci si, aparitia ARDS [157].

Statinele atenueaza efectele lipidice detri-
mentale ale preparatelor antiretrovirale si
imunosupresive pe care se bazeaza trata-
mentul COVID-19, prezentand astfel actiune
cardioprotectoare.

Tratamentul cu statine trebuie indicat si conti-
nuat la pacientii eligibili.

Majoritatea statinelor se metabolizeaza in fi-
cat prin sistemul CYP3A4, la fel ca si pre-
paratele antiretrovirale pentru tratamentul
COVID-19, fapt ce ar putea creste riscul de
toxicitate musculara si hepatica (vezi sectiu-
nea de interactiuni medicamentoase). Astfel,
se va incepe cu 0 dozd mai mica de statind cu
monitorizarea strictd a creatinfosfokinazei si
transaminazelor hepatice.

Acidul acetilsalicilic si preparatele antiinfla-
matoare nesteroidiene

Acidul acetilsalicilic poate fi administrat cro-
nic in doze mici pentru preventie.

Un caz suspect sau confirmat de COVID-19
nu este argument pentru suspendarea trata-
mentului cu aspirina.

Preparatele antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) pot fi administrate in caz de necesita-
te in dozele minimale eficiente si pe o perioa-
da cat se poate de scurta.

Date concludente referitor la folosirea AINS
la COVID-19 suspecti/pozitivi nu sunt. Toto-
datd, la pacientii cu insuficientd cardiaca sau
HTA si febra sau sindrom algic, este mai re-
zonabila utilizarea acetaminofenului, fata de
alte AINS pentru a evita decompensarea pato-
logiei cardiovasculare.

Interactiunile preparatelor pentru tratamentul
COVID-19 si preparatele cardiovasculare. La mo-
mentul actual nu existd un tratament specific pentru
COVID-19. Scheme noi de tratament sunt in conti-
nua testare, protocoalele clinice sunt permanent ac-
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tualizate. Multe preparate cardiovasculare interac-
tioneaza cu cele folosite in tratamentul COVID-19.
La toti pacientii supusi tratamentului antiviral, este
foarte importanta corectarea factorilor care predispun
la prelungirea QTc: dezechilibrele electrolitice, me-
dicamente utilitatea carora este incerta si bradicardia
[158;159].

* La necesitatea tratamentului cu combinatia Lo-
pinavir/ritonavir se va initia cu doza minimala posibi-
12 de rosuvastatina (doza maxima de 10 mg) sau ator-
vastatind (doza maxima 20 mg) cu titrarea ulterioara.
Se va evita administrarea lovastatinei sau simvasta-
tinei.

Preparatele antiaritmice si tratamentul CO-
VID-19

* Lopinavir + ritonavir — trebuie folosit cu pru-
dentd si de monitorizat concentratia digoxinului cu
micsorarea ulterioara a dozei.

* Chloroquina sihydroxychloroquina— ar putea fi
necesara scaderea dozei sau suspendarea betablocan-
telor, digoxinului, verapamilului, amiodaronei, se va
monitoriza intervalul QT.

Blocantele canalelor de calciu si tratamentul
COVID-19

Lopinavir + ritonavir -ar putea interactiona cu
amlodipina, diltiazem, verapamil, majorand concen-
tratia acestora in sdnge. Se monitorizeaza intervalele
PQ si QT cu posibila reducere a dozelor.

Preparatele tratamentul
COVID-19

* Lopinavir + ritonavir prin inhibarea fermen-
tilor grupului CYP3A4 citohromului P450 ar putea
influenta activitate inhibitorilor P2Y'12. Concentratia
metabolitilor activi a clopidogrelului si pragsugre-
lului ar putea scadea, dar a ticagrelorului dimpotriva
— creste.

Atent se va monitoriza activitatea functionald a
trombocitelor.

Anticoagulantele si tratamentul COVID-19

antiagregante si

Lopinavir + ritonavir

* Tratamentul concomitent al inhibitorilor protea-
zel cu anticoagulante se va face prudent, monitori-
zand functia renald si hepaticd pentru a minimaliza
riscurile hemoragice si cele tromboembolice.

 La pacientii eligibili pentru NOAC (adica cei
fara valve protetice mecanice cardiace, stenoza mi-
tralda moderata pana la severa sau sindrom antifosfo-
lipidic), NOAC-urile sunt preferate fata de inhibitorii
vitaminei K, datoritd sigurantei lor mai bune, dozarii
fixe, precum si absentei necesitatii monitorizarii de
laborator a efectului anticoagulant (excluderea con-
tactului direct);

Se va evita administrarea concomitenta a rivaro-
xabanului si a preparatelor antiretrovirale.

* Dacé pacientul administreaza warfarina conco-
mitent cu inhibitorii proteazei, se va controla frec-
vent INR pentru ajustarea dozei, in special, dupa ori-
ce modificare a posologiei acesteia.

Ribavirina

*Tratamentul concomitent cu anticoagulante si
ribavirind se va efectua cu prudentd, tinand cont de
riscul hemoragic

* Administrarea Warfarinei necesitd control frec-
vent al INR cu corectarea dozei, in special la 4 sap-
tamani de la initierea sau finisarea tratamentului cu
ribavirinad

Chloroquina si Hydroxychloroquina

Date clinice referitor la interactiunile chloroqui-
nei si hydroxychloroquinei cu anticoagulante lipsesc.

Efectele adverse asupra sistemului cardiovascular
a preparatelor pentru tratamentul COVID-19

* Azitromicina, chloroquina si hydroxychloroqu-
ina, Lopinavir + ritonavir — au un risc potential de
cardiotoxicitate si aritmii severe (prelungirea QTc si
tahicardie ventriculara tip torsade de virfuri).

» Atent se vor monitoriza semnele clinice, QTc
(ECG pana la tratament si apoi odata la 5 zile) la pa-
cientii la risc mai mare de aparitie a QTc prelungit
(LQTS congenital, prelungirea QT in urma prepara-
telor cu potential de a lungi QT in anamnestic, sexul
feminin, varsta peste 65 de ani, alteratiuni renale sau
hepatice, precum si hipokalemia, hipocalcemia, hipo-
magnemia sau administrarea concomitenta a prepa-
ratelor care modifica QT sau conduc la bradicardie.

11. Recomandari privind reabilitarea cardiaca
in timpul pandemiei COVID-19

Avand 1n vedere evolutia pandemiei COVID-19
si adoptarea unor masuri extraordinare in scopul de
a preveni raspandirea acestei boli si pentru a organi-
za servicii medicale specializate de management al
acestei infectii, desfasurarea reabilitarii cardiovascu-
lare este limitatd in mai multe tari europene. In vii-
torul apropiat, cu siguranta, acest dezastru va stimu-
la inovatia in domeniul reabilitarii cardiovasculare,
in special cu dezvoltarea unor programe alternative
personalizate, ghidate de la distanta si indeplinite la
domiciliu.

In prezent, avand in vedere evolutia incertd a pan-
demiei COVID-19, existd o necesitate urgentd de a
atenua impactul crizei COVID-19 1n ceea ce priveste
limitarea activitatii unor programe structurate de rea-
bilitare cardiovasculara la pacientii cardiaci, in prin-
cipal din cauza suspendarii serviciilor de reabilitare
cardiovasculara si redistribuirea personalului care ac-
tiveaza in acest domeniu.
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Totodata, se impune promovarea reluarii activi- Recomandari generale:

tatii programelor de reabilitare dupa criza, in special 1. Evaluati regulat situatia in privinta pandemiei

pentru pacientii cu afectiuni cardiace acute. COVID-19.

Din aceste motive, Sectiunea de prevenire se- 2. Fiti pregatiti sa abordati

cundara si reabilitare a Asociatiei Europene de Car- CQVID-19.

pacientii cu

diologie Preventiva (EAPC) a elaborat urmatoarele 3. Luati in considerare sistematic consecintele

recomandari pentru serviciile de reabilitare cardio-  pandemiei COVID-19 asupra pacientilor cardiaci.

vasculara.

Reabilitarea - actiuni in functie de scenariile bazate pe pacient

Tabelul 3.

Actiuni

SBP1

SBP 2

SBP 3

Pacientul nu se va spitaliza pentru reabilitare cardiovasculara daca prezinta febra, simptome,
alte semne COVID-19 (anosmice)

X

X

Pacientii transferati direct din sectiile de cardiologie urgenta trebuie sa aiba 2 teste faringiene
negative (cu interval de 72 ore) sau (in functie de situatia sectiei de cardiologie urgentd) cel
putin un test faringian negativ plus absenta simptomelor, testelor de laborator si examenului
radiologic sugestive pentru COVID-19

Directionarea spre sectia de reabilitare cardiovasculara dupa tratarea COVID-19

Pacientii care au fost In contact cu un caz confirmat de COVID-19 trebuie sa fie izolati

Pacientii sunt obligati sa poarte masca pe tot parcursul spitalizarii, inclusiv si pacientii am-
bulatori

Recomandari pentru antrenamentul fizic sub supraveghere:
a) toti pacientii si fizioterapeutii trebuie sd poarte masca chirurgicala;

b)in timpul folosirii utilajelor (cicloergometre, benzi rulante) pastrarea unei distante minime
de 2 metri Intre acestea;

¢) organizarea de sesiuni 1:1 sau reducerea la maxim a numarului de pacienti per sesiune;
d) dezinfectarea materialului Tnainte si dupa fiecare activitate;

e) evitarea exercitiilor care induc expectorarea de sputa

In cazul prescurtarii programelor de reabilitare cardiovascular, se vor concentra eforturile pe
componentele de baza (de exemplu, instruirea in privinta modificarii stilului de viata, suport
psihosocial, sfaturi medicale, educatie) intr-o abordare individualizata bazata pe simptome
psihologice, risc cardiac rezidual si evaluarea stilului de viata

Evaluarea pacientului si stratificarea riscului prin intermediul testului de efort in lipsa con-
traindicatiilor

Inlocuirea sesiunilor ,,fatd in fatd”, atunci cand aceasta este posibil, cu evaluarea si monitori-

text, e-mail, consultari video, platforme si aplicatii web)

Abordare deosebita a majoritatii imunocompromisilor, cum ar fi pacientii cu transplant car-
diac (adica: externarea precoce, amanarea manevrelor endomiocardice sau invazive planifi-
cate, autoizolare mai stricta etc.)

Stoparea activitatilor comunitare care interfereaza cu regulile de distantare sociala, de caran-
tind si de izolare

In cazul pacientilor cirora li s-a stabilit diagnosticul de COVID-19 fira manifestare simpto-
matica sau usor simptomatic in timpul programului reabilitare cardiovasculara, se va oferi
o strategie structuratd de reabilitare continud atunci cand este posibil (fara exercitii fizice in
prezenta simptomelor, deoarece exista riscul agravarii bruste a bolii)

In caz de evolutie moderata sau severa a COVID-19, se va intrerupe programul reabilitare
cardiovasculard si se va relua programul de reabilitare dupa tratarea COVID-19

Informarea pacientilor despre importanta continudrii programelor de reabilitare cardiovascu-
lara intrerupte sau amanate, atat pentru pacientii COVID-19, cét si pentru cei fara COVID-19
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4. Oferiti servicii de reabilitare cardiovasculara in spre servicii de reabilitare cardiovasculara din

volum maxim posibil in circumstantele date. cauza situatiei epidemiologice COVID-19
5. Educati pacientii sa nu amane tratamentul ne- [160].

cesar, ci sd solicite asistentd medicala adecvatd atunci Recomandiri pentru SBC 1 si 2:

cand apar simptome. * Oferirea suportului sectiilor de cardiologie
6. Detectati si combateti. urgentd pentru identificarea pacientilor prio-
7. Dezvoltati si organizati programe de telereabi- ritari pentru redirectionarea spre serviciile de

litare, care sa includa toate componentele de baza ale reabilitare cardiovasculara, avand 1n vedere

reabilitarii cardiovasculare multilaterale. oferta redusa de programe de reabilitare car-
8. Oferiti suport psihosocial pacientilor, att prin diovasculara in sistemul de sanatate.

intermediul profesionistilor, cat si a comunitatilor so- *  Oferirea suportului sectiunilor de cardiologie

ciale de pacienti.
9. Pregatiti reluarea activitatilor in cadrul sectiei
specializate [160].

urgenta 1n furnizarea de informatii / recoman-
dari importante si succinte cu privire la pre-
ventia secundara (inclusiv activitatea fizica)
inainte de externarea din spital.

Recomandari in functie de diferite scenarii ba- «  Majorarea circuitului pacientilor pe cét este
zate pe centru si pacient: posibil, pentru a creste numarul absolut de
Scenariul bazat pe centru (SBC): programe de reabilitare cardiovasculara inde-
* SBC 1. Centru cu activitate completa plinite.
* SBC 2. Centru cu activitate partiala (reduce- + Asigurarea cdilor de management structurat
rea cadrelor sau/si a serviciilor) pentru pacientii la care s-a stabilit diagnos-
* SBC 3. Centru inchis cu pastrarea personalu- ticul de COVID-19 in timpul programei de
lui reabilitare cardiovasculara in functie de ca-
* SBC 4. Centru inchis cu redistribuirea perso- racteristicile clinice (asimptomatic, simptome
nalului [160]. usoare, simptome moderat-severe cu sau fara
Scenariul bazat pe pacient (SBP): necesitatea ventilatiei mecanice non-invazive
* SBP I. Pacienti in decursul fazei 2 de reabili- si invazive). In cazul imposibilititii unitatii
tare cardiovasculara in stationar de reabilitare cardiovasculard de a gestiona
* SBP 2. Pacienti in decursul fazei 2 de reabili- pacientii COVID-19, se recomanda asigura-
tare cardiovasculard ambulatorie rea directionarii imediate spre autoizolarea la
* SBP 3. Pacienti in decursul fazei 3 de reabili- domiciliu sau spre sectiile specializate CO-
tare cardiovasculara VID-19, reducand astfel supraincarcarea sis-
* SBP 4. Pacienti care nu au fost directionati temului de asistentd medicald urgenta.
Tabelul 4.
Top 10 recomandari pentru asistenta medicala la distanti pentru pacientii cardiovasculari [161]:
Nr. Recomandari
1 | Folosirea sistemelor si platformelor existente (portaluri pentru pacienti) pentru a incuraja pacientii sa initieze
asistentd medicald la distanta atunci cand astfel de servicii sunt disponibile.
2 | Crearea unui sistem care sa permitd uneori consultari urgente. Pacientii sunt speriati si trebuie sa poatda pune
intrebari despre sanatatea lor.
3 | Oferirea de programari de rutind pacientilor cu boli cardiovasculare prin telefon sau prin servicii online.
Conlucrarea cu colegii pentru a se asigura ca pacientilor nu li se cere s acceseze servicii indisponibile.
5 | Informarea pacientilor despre existenta unei linii suplimentare de comunicare pentru a minimiza utilizarea exce-
sivd a serviciilor de urgenta pentru probleme non-critice.
6 | Informarea pacientilor cu boala cardiovasculara (BCV) despre faptul ca schimbarea brusca a simptomelor cardi-
ace, inclusiv dispnee, dureri toracice si edeme, la fel necesita tratament urgent.
7 | Se va considera utilizarea tehnologiei conectate. De exemplu, trackerele digitale, aparatele de monitorizare a
tensiunii arteriale, cantarele pentru evaluarea masei corporale.
Asigurarea confidentialitatii.
9 | Resursele pot fi livrate sincron (adica in timp real) sau asincron. Fiecare persoana cu BCV are nevoie de suport.
10 | Verificarea datelor proprii si raportarea acestora, astfel incat sa poata fi imbunatatite cele mai bune practici in
acordarea asistentei medicale la distanta si distribuirea informatiei colegilor din intreaga lume.
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* Furnizarea urmatoarelor actiuni in functie de
diferite SBP [160]:

Recomandari pentru SBC 3:

* Promovarea educatiei personalului implicat in
reabilitarea cardiovasculard despre impactul CO-
VID-19 asupra pacientilor cardiovasculari.

* A se lua In considerare monitorizarea regulata
de catre profesionistii din domeniul sanatatii a paci-
entilor, ale caror programe de reabilitare cardiovascu-
lara au fost Intrerupte.

* A se lua 1n considerare initierea unui program
integru monitorizat la distanta, ghidat de diferiti spe-
cialisti din domeniul sanatatii, adaptat diferitelor faze
de reabilitare cardiovasculard, orientat spre fiecare
pacient individual si cu ajustarea masurilor de sigu-
rantd (folosind telefon, mesagerie text, e-mail, con-
sultari video, platforme web si aplicatii, reabilitare
cardiovasculara televideo ghidata) [160].

Recomandari pentru SBC 4:

* Mentinerea conexiunilor si relatiilor dintre per-
sonalul medical dispersat.

* Strategie activd pentru pastrarea personalului
implicat in reabilitarea cardiovasculara si evitarea
inchiderii permanente a unitatii de reabilitare cardio-
vasculara [160].

Importanta continuarii reabilitarii fizice in pe-
rioada de izolare la domiciliu [162]:

e Amelioreaza circulatia la nivelul tuturor orga-

nelor si tesuturilor.

e Amelioreaza activitatea cardiaca si pulmona-
rda, diminuand, astfel, riscul imbolnavirii cu
pneumonie.

e Majoreaza toleranta la efort, starea de sanata-
te subiectiva si dispozitia.

e Fortificd muschii si oasele, diminuand riscul
de fracturi.

e Permite normalizarea masei corporale.

Pentru pacientii cu insuficienta cardiaca croni-
cd noncongestiva sunt recomandate trei tipuri de
exercitii: 1) dinamice (mers, antrenamente pe bicicle-
td) — majoreaza rezistenta generala a organismului; 2)
izometrice (gimnastica, haltere usoare) — cresc pute-
rea anumitor grupuri de muschi; 3) respiratorii — ame-
lioreaza functia muschilor cutiei toracice si circulatia
sanguind pulmonara.

Reguli pentru efectuarea efortului fizic:

e Efectuarea exercitiilor respiratorii si mersul
(inclusiv cu accelerari) se poate practica zil-
nic.

e Antrenamentele dinamice si cele izometrice
trebuie sa fie regulate (nu mai rar de 2-3 ori
pe saptamana).

e Intre zilele in care se efectueaza exercitii izo-
metrice, se vor face Intreruperi de 1 zi, pentru
restabilirea muschilor. In asemenea zile se re-
comanda efectuarea exercitiilor respiratorii si
a plimbarilor.

e Activitatea fizica trebuie sa devina parte din
rutina zilnica a pacientului.

e Nu se recomanda extenuarea.

e In caz de aparitie a oricaror senzatii nedorite
in timpul efortului (dureri in regiunea torace-
lui, dispnee, vertij) se recomanda intrerupe-
rea antrenamentului. Dupa reluarea acestuia
intensitatea va fi redusa [162].

Pentru securitatea reabilitarii fizice 1a domici-
liu a pacientilor cu ICC se impune [162]:

1. Masurarea masei corporale in fiecare dimi-
neatd, monitorizarea tensiunii arteriale si
frecventei pulsului Tnainte si dupa fiecare an-
trenament.

2. Administrarea regulatd a medicatiei perma-
nente.

3. Reabilitarea fizica nu inlocuieste tratamentu-
lui medicamentos, dar este suplimentara aces-
tuia.

4. Pacientul se va abtine de la efectuarea antre-
namentului fizic daca:

— Frecventa pulsului depaseste 90 b/min in ritm
sinusal si 100 b/min 1n fibrilatie/flutter atrial
sau este mai micad de 50 b/min.

— Tensiunea arteriald este egala sau mai mare de
160/100mmHg.

— Masa corporald s-a majorat cu 2 kg in ultime-
le 1-3 zile.

— Temperatura corporala este mai mare de 37°C.

5. In cazul agravarii stirii generale a pacientului
se va solicita vizita la domiciliu a medicului
de familie [162].
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