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Rezumat.

Scop. Evidentierea particularitatilor parametrilor clinici, de laborator §i rezultatele tratamentului a pacientilor critici
cu COVID-19 din Unitatea de Terapie Intensiva.

Material si metode. Au fost evaluati 100 de pacienti cu COVID-19 internati in unitatea de terapie intensiva COVID-19
a Institutului de Medicinad Urgenta.

Rezultate. Hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat si obezitatea au fost cele mai frecvente comorbiditati depistate.
Frecventa aplicarii oxigenoterapia a constituit 74,0% din pacienti, a ventilatia non-invaziva- 73,0% iar frecventa ventilatia
mecanica invazive— 30,0%.

Concluzii. Tratamentul aplicat a dus la: reducerea nivelurilor Proteinei C reactive, hemoglobinei si albuminei si la
crestere semnificativa a D-Dimerilor, leucocitelor, trombocitelor, VSH si ALAT.

Cuvinte-cheie: COVID-19, SARS-CoV-2, scor Brixia, D-dimeri, ARDS.

Summary. Clinical-evolutionary and treatment aspects of patients with COVID-19 admitted in the intensive
therapy unit.

Aim. Emphasising the particularities of clinical, laboratory parameters, and the treatment results of critical patients
with COVID-19 in the Intensive Care Unit.

Material and methods. Totally 100 patients with COVID-19 admitted to the Intensive Care Unit of the Institute of
Emergency Medicine

Results. The most common comorbidities were hypertension, diabetes mellitus and obesity. The frequency of
application of Oxygen therapy was 74.0% of patients; of non-invasive ventilation was 73.0% while frequency of invasive
mechanical ventilation was 30.0% of patients.

Conclusions. The treatment protocols led to a significant reduction in CRP, hemoglobin and albumin levels and
statistically increase of D-dimer, leukocyte, platelet, ESR, and ALT levels.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Brixia score, D-dimers, ARDS.

Pe3iome. K1uHNKO-3BOTIONMOHHBIE U JiedeOHbIe acneKThl nanueHToB ¢ COVID-19 rocnutaan3upoBaHHBIX B
OTIeJIeHHH HHTeHCHBHOM Tepanuu.

Hean. OneHka 0cOOCHHOCTEH KIMHUKO-Ta00paTOPHBIX TOKA3aTelel, a TaKiKEe PEe3YIIbTaTOB JICYCHUS! KPUTHUCCKUE
nanueHToB ¢ COVID-19 B oT/ieneHU MHTEHCUBHOM Teparuu.

Marepuan u metoabl. beun o6cnenosansl 100 naruentos ¢ COVID-19, nocTynuBIIMX B OTJCICHUE HHTEHCUBHOM
Tepanuu MHCTUTYTa HEOTIIOKHON METUIIMHBI.

Pe3yabraThl. Hanbonee gacTo BCTpedanch CIEIYIONIHE COITyTCTBYIONIHE 3a00NIeBaHUSA: TUIICPTCH3HS,CaXapHbIH
muabeT u oxupeHue. YacTtora mMpUMEHEHUsT OKCHUTeHoTepanwuu Obiia B 74,0% ManneHTOB; HEMHBA3WBHAS BEHTHIISIIHS
nerkux B 73,0% ciydyaeB, TOT/Ia KaK 4acTOTa IPUMEHECHNU S HHBa3HBHAS HCKYCCTBEHHAs BEHTHIISIIVSI JIETKUX TOTpeOoBaIach
B 30,0%.

BoiBoabl. CoOitoZieHue TPOTOKOJIOB JICYSHUS] IPUBEIIO K CHIIKEHHIO Mokaszareneil ypoBHsi CPB, remorobuHa u
anpO0yMHHA U YBeNTMYeHHE YPOBHAX D-mumepa, selikonutoB, TpomOonuToB, COD n AJIT.

Kurouesbie ciioBa: COVID-19, SARS-CoV-2, nokazarens bpukca, D-gumepsr, OPZIC.

Introducere. acestor pacienti a devenit o provocare majora pentru

Pandemia COVID-19 a declansat o criza globala  sistemele de sanatate, in special datorita necesitatii de
fara precedent in sistemele de sanatate din Intreaga tratament intensiv si ventilatie mecanica. [1, 2].
lume. Conform datelor Organizatiei Mondiale a Potrivit studiilor, aproximativ 5% dintre pacientii
Sanatatii, COVID-19aprovocatpandlasfarsitulanului  infectati dezvolta forme critice ale bolii, necesitand
2023 peste 6,9 milioane de decese. Managementul internare in Unitatea de Terapie Intensiva (UTI).
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Mortalitatea acestor pacienti variaza intre 30% si
50%, iar la pacientii cu sindrom de detresa respiratorie
acuta (ARDS) sever, mortalitatea poate depasi 60%.
[3,4].

Cazurile usoare si moderate includ majoritatea
pacientilor afectati (81%), cazurile severe — 14% si
cazurile critice — 5% din toate persoanele infectate.
Péna la 30% dintre pacienti necesitd spitalizare, iar
circa 17-20% dintre acestia sunt internati in UTL. [5,
6].

Astfel, scopul studiului efectuat a fost descrierea
particularitatilor clinice si paraclinice cit si rezultatele
tratamentului aplicat pacientilor confirmati cu
COVID-19 si internati in UTI COVID-19 a Institutu-
lui de Medicina Urgenta (IMU).

Material si metode.

Studiul curent a fost efectuat la Catedra
Anesteziologie si Terapie Intensivd Nr. 1 ,,Valeriu
Ghereg” a Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie “Nicolae Testemitanu”.

Pentru a estima aspectele clinico-evolutive si
efectele tratamentului am efectuat un studiu clinic
pilot prospectiv randomizat. Obiectul de studiu il
reprezintd pacientii n varstd de 18 ani si peste cu
COVID-19 internati in UTI COVID-19 a IMU in
perioada iulie 2020 - februarie 2021. Esantionul de
studiu a inclus 100 de pacienti consecutivi.

Pentru o mai bund acuratete a cercetarii, au fost
respectate o serie de criterii de includere si excludere,
studiul fiind centrat pe un grup concret reprezentativ.

Criteriile de includere in studiu: pacienti cu
COVID-19, pentru ARN-ul viral SARS-CoV-2,
efectuatda pe exsudatul nazofaringian (tehnicd de
biologie moleculard); pacienti cu COVID-19 cu
varsta >18 ani; pacienti cu COVID-19 cu indicele de
oxigenare (PaO2/Fi02) usor (>200-<300 mmHg) si
SpO2 88-96%; pacienti cu COVID-19 cu pneumonie
confirmatd radiologic si scorul Brixia in limitele
6-10 puncte; pacientii care au citit $i semnat acordul
informat al studiului.

Criteriile de excludere din studiu: pacienti cu
varsta sub 18 ani; pacienti cu sindrom de insuficienta
organicd multipld; pacienti tratati cu remedii
imunosupresoare; pacienti aflati pe ventilatie invaziva
mecanica la momentul inrolarii in studiu; refuzul
pacientului de participare in studiu. Toti pacientii
inclusi in studiu au fost examinati prin urmatoarele
metode de cercetare.

Metode clinice. S-au studiat: indicatorii clinici,
biochimici, imagistici, rata de ventilatie mecanica
invaziva, non-invaziva, rata de mortalitate, durata de
spitalizare.

Metode de tratament. Tratamentul standard aplicat
pacientilor infectati cu virusul SARS-CoV-2 din UTI

s-a efectuat conform prevederilor Protocolului Clinic
National Provizoriu editia Il si editia IV [8, 9] si
Ghidului practic a managementului complicatiilor
severe cauzate de infectia provocata de coronavirus
(COVID-19) [10].

Metode biochimice. Au fost efectuate testari
hematologice (hemoleucograma completd, numarul
de limfocite, numarul de neutrofile, raportul
neutrofile leucocite — RNL, numarul de trombocite) si
biochimice (procalcitonina— PCT, proteina C reactiva
— PCR, creatinina, ureea, sodiul, potasiul, bilirubina
totala, aspartataminotransferaza, creatin-fosfokinaza,
fibrinogenul si D-dimerii) la analizatorul biochimic
automat HumaStar 300SR mindray BS-240Pro in
Laboratorul Biochimie al IMU [12].

D-dimerii au fost determinati prin testul
de imunofluorescentd in unitati echivalente cu
fibrinogenul (pg/ml) [9].

Am utilizat urmatoarele valori ale testelor
biochimice pentru nivelul normal: D-dimerii —<0,5
mg/mL, PCR - 0,8-3,0 mg/L, PCT - <0,5 ng/mL,
leucocitele — 4-10°/L. Limfocitopenia -limfocite
<1500 de celule pe milimetru cub de sange.
Trombocitopenia -trombocite <150.000 de celule pe
milimetru cub de sange [4].

Examenul  radiologic. Radiografia toracica
conventionala a fost efectuatd pentru a diagnostica
si a determina extinderea, severitatea si progresarea
anomaliilor pulmonare.

Pentru cuantificarea severitatii pneumoniei
COVID-19 si pentru a ghida managementul
pacientilor in selectarea suportului optim de ventilatie
a fost folosit scorul Brixia. Scorul Brixia reprezinta
o evaluare semi-cantitativa, eficientd si fiabila a
severitatii maladiei COVID-19, bazatd pe o scala de
severitate cu 18 puncte, care ierarhizeaza afectarea
pulmonara in functie de extinderea anomaliilor
pulmonare [14].

Metode de procesare statistica a rezultatelor. A
fost utilizatd metoda y*> dupa Pearson, ¥ cu corectia
lui Yates sau metoda exacta a lui Fisher; testul ,,t” sau
testele statisticii neparametrice pentru determinarea
diferentei statistice a valorilor medii dintre grupuri;
analiza de varianta unifactorialad cu aplicarea testelor
de analizd post-hoc pentru testarea diferentelor
multiple dintre valorile medii in loturile de studiu.
Statistic semnificative au fost considerate diferentele
cu valoarea bilaterala p<0,05.

Rezultate si discutii.

Date socio-demografice si anamnestice. In lotul
general de studiu varsta medie a constituit 60,22+10,9
ani (intre 28 de ani si 84 ani). Repartizarea dupa
sexe a fost urmatoarea: barbati 45 (45,0%) si femei
55 (55,0%). In general, autorii multiplelor studii
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efectuate au evidentiat mai multe comorbiditati la
pacientii cu COVID-19 spitalizati. Expunem cele mai
frecvente maladii asociate in ordine descrescatoare
a prevalentei: hipertensiune arteriald (21,0-57,0%),
obezitate (36,0-37,0%), diabet zaharat (12,5-34,0%),
boli cardiovasculare (10,0-28,0%), BPOC cronica
(3,8-17,1%) [15].

Similar studiilor, hipertensiunea arteriald a fost
cea mai frecventd comorbiditate la pacientii din
studiul nostru (62,0%), urmata de diabet zaharat
(35,0%), obezitate (32,0%), BPOC (6,0%), astm
bronsic (2,0%).

Spitalizarea si tratamentul. Valoarea medie a
duratei totale de spitalizare— 17,43+9,8 zile (de la 2
zile pana la 48 de zile) si valoarea medie a duratei de
spitalizare in UTI- 9,39+7,4 zile (de la 2 zile pana la
46 de zile).

Intr-o cohorta din 1591 de pacienti cu COVID-19
in stare critica, suport de oxigen a fost necesar in
99,0% din cazuri, inclusiv oxigenoterapie in 1,0%
din cazuri, ventilatie non-invaziva — in 11,0% cazuri
si ventilatiei mecanice invazive — in 88,0% cazuri [2].

Analiza necesitatii suportului de oxigen printre
681 de pacienti adulti (>18 ani) spitalizati in UTI
cu COVID-19 sever a constatat administrarea
oxigenoterapiei in 70,1% cazuri, ventilatiei non-
invazive — 1n 24,2% cazuri si ventilatiei mecanice
invazive — in 5,6% cazuri [13].

In alt studiu, din 138 de pacienti cu COVID-19
spitalizati, oxigenoterapie au necesitat 76,81%,
ventilatie non-invaziva — 10,9% si ventilatie mecanica
invaziva — 12,32% pacienti. Printre pacientii
spitalizati in UTI creste semnificativ rata aplicarii
ventilatiei non-invazive si ventilatiei mecanice
invazive. Astfel, printre 36 de pacienti cu COVID-19

spitalizati in UTI, oxigenoterapie au necesitat doar
11,1%, ventilatie non-invaziva — 41,7% si ventilatie
mecanica invaziva — 47,2% pacienti [12].

In functie de esantionul studiat si severitatea
maladiei, mortalitatea printre pacientii cu COVID-19
a variat de la 3,6% péanad la 26,0%. Investigatiile
anterioare au constatat diverse rate de mortalitate la
pacienti din UTI: de la 16% la 38%, 62%, 67% si 78%
[2, 13]. In lotul general din studiul nostru au decedat
29 (29,0%) de pacienti cu COVID-19, inclusiv 11
(11,0%) barbati si 18 (18,0%) femei.

In studiul nostru, oxigenoterapia a fost
administrata la 74 (74,0%) de pacienti cu COVID-19
pe o perioada medie de 9,03+7,3 zile (de la 1 zi pana
la 39 de zile). Ventilatia non-invaziva a fost aplicata
la 73 (73,0%) de pacienti cu COVID-19 pe o perioada
medie de 6,18+5,6 zile (de la 1 zi pana la 33 de zile).
Ventilatie mecanica invaziva au necesitat 30 (30,0%)
de pacienti cu COVID-19, aplicata pe o perioada
medie de 7,23+6,3 zile (de la 1 zi pana la 29 de zile)
(figura 1).

Durata oxigenoterapiei (12,38+8,2 zile $i 6,8 7+5,8
zile, respectiv; p<0,001) a fost semnificativ statistic
mai mare la pacientii cu COVID-19 decedati cu forme
grave de ARDS. Oxigenoterapia (29 — 100,0% si 45
—63,5%, respectiv; p<0,001), ventilatia non-invaziva
(29 — 100,0% si 44 — 62,0%, respectiv; p<0,001) si
ventilatia mecanica invaziva (28 — 96,6% si 2 — 2,8%,
respectiv; p<0,001) au fost aplicate semnificativ
statistic mai frecvent pacientilor decedati, posibil, din
cauza formei critice.

Rezultatele clinice si paraclinice. Conform
datelor unei revizuiri sistematice a literaturii i
meta-analizd si altor studii, cele mai frecvente
anomalii de laborator la pacientii cu COVID-19
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au fost nivelurile crescute de PCR, neutrofile,
PCT, D-dimeri, creatinina, lactat dehidrogenaza si
limfocitopenie [13].

Aceste rezultate sunt partial In concordantd cu
datele obtinute in studiul nostru.

In 1-a zi de spitalizare, la pacientii cu COVID-19
moderat erau crescute valorile medii ale PCR
(78,85£56,8 mg/L) si D-dimerilor (1,48+1,9
ug/mL), redusa valoarea medie a limfocitelor
(11,15+6,8%), insa valorile medii ale PCT (0,16+0,2
ng/mL), neutrofilelor (71,76+12,0%) si creatininei
(104,29+58,5 mmol/l) erau in limitele normei.

Tratamentul a contribuit la cresterea valorilor
medii a indicelui de oxigenare — PaO2/Fi02
(241,36£32,2 mm Hg in 1-a zi si 264,13+112,1 in ziua
a 7-a(p<0,001) si a scorului Brixia (8,34+1,5 puncte
in 1-a zi si 8,48+4,2 puncte in ziua a 7-a, p<0,05)
au avut doar o tendintd de crestere. La a 7-a zi de
tratament, raportul PaO2/FiO2 s-a normalizat (<300
mm Hg) in 35 (35,7%) de cazuri si nu s-a modificat
comparativ cu l-a zi (<200-<300 mm Hg) in 33
(33,7%) de cazuri. Indicele de oxigenare s-a agravat
(<200 mm Hg) la 30 (30,6%) de pacienti, inclusiv a
devenit moderat (100-<200 mm Hg) in 22 (22,4%) de
cazuri si a devenit sever (<100 mm Hg) —in 8 (8,2%)
cazuri.

Analizarea marcherilor inflamatiei si infectiei a
evidentiat o reducere semnificativ statistica a valorii
PCR (78,85+56,8 mg/L in 1-a zi si 44,87+55,3 mg/L
in ziua a 7-a, p<0,001) si o tendintd de micsorare a
valorii a PCT (0,16+0,2 ng/mL in 1-a zi si 0,15+0,2
ng/mL in ziua a 7-a, p>0,05). S-a redus semnificativ
statistic valoarea medie a hemoglobinei (128,01+15,5
g/Linl-azisi 119,90+£17,6 g/Lin ziua a 7-a, p<0,001)
si a crescut semnificativ statistic valoarea medie a
leucocitelor (9,67+4,9 x10%L in 1-a zi si 10,82+6,4
x10%/Lin ziuaa 7-a, p<0,05). Desi au avut o tendinta de
crestere, valorile medii a neutrofilelor (71,76+12,0%
in 1-a zi si 73,08£12,1% in ziua a 7-a, p>0,05) si a
limfocitelor (11,15+6,8% in 1-a zi si 11,53+£7,1%
in ziua a 7-a, p>0,05) nu s-au modificat statistic
semnificativ. Valoarea medie a RNL (10,4+10,31n 1-a
zi s1 10,31£8,2 in ziva a 7-a, p>0,05) a avut o tendinta
nesemnificativa de micsorare (tabelul 1) .

Tabelul 1.
Parametrii clinici, de laborator si imagistici (X+DS)
la pacientii cu COVID-19 din lotul general de studiu
in 1-a si a 7-a zi de tratament

Parametrii 1-a zi 7-a zi p
PaO2/FiO2 (mm | ) 1) 362302 | 2641341121 | NS
Hg)

PCR (mg/L) 78,85+56,8 | 44,87+553 |<0,001
PCT (ng/mL) 0,16+0,2 0,1502 | NS

Scor Brixia 8,34+1,5 8,48+42 | NS
(puncte)

D-Dimerii (ng/ 1,48+1,9 2,7842,9  |<0,001
mL)

Fibrinogen (g/L) 4,36+1,0 4,1£2,3 NS
Leucocite

®10L) 9,67+4,9 | 10,8264 | <0,05
Neutrofile (%) 71,76+£12,0 | 73,08+12,1 NS
Limfocite (%) 11,15+6.8 11,53+7,1 NS
RNL 10,40+10,3 | 1031482 | NS
Trombocite

*I0L) 230,71486,0 | 280,27+106,4 | <0,001
Hemoglobina 128,01+15,5 | 119,90+17,6 |<0,001
(g/L)

Ureea (mmol/L) 7,74+4.6 8,35+5,9 NS
Creatinina 104,29458,5 | 96,22457,3 | NS
(mmol/l)

ALAT (U/) 50,19+49.4 | 68,10+£55,8 |<0,001
ASAT (U/l) 49,17437,4 | 42,67+36,6 | NS

Nota: NS — nesemnificativ.

Au crescut semnificativ statistic valorile medii
ale trombocitelor (230,71£86,0 x10%L in 1-a zi
si 280,27+£106,4 x10%L in ziua a 7-a, p<0,001) si
D-Dimerilor (1,48+1,9 pg/mL in 1-a zi si 2,78+2,9
pg/mL in ziua a 7-a, p<0,001).

S-a redus semnificativ statistic valoarea medic a
albuminei (35,66+5,0 g/Lin 1-a zisi 31,2145,0 g/L in
ziua a 7-a, p<0,001), au crescut semnificativ statistic
valorile medii a VSH (26,18+15,6 mm/h in 1-a zi si
30,65+16,4 mm/h in ziua a 7-a, p<0,05) si a ALAT
(50,19+49,4 U/11n 1-a zi si 68,10+£55,8 U/l in ziua a
7-a, p<0,001).

Concluzii.

1. Cele mai frecvente comorbiditati la pacientii
cu COVID-19 din studiul nostru sunt hipertensiunea
arteriala (62,0%), diabetul zaharat (35,0%) si
obezitatea (32,0%).

2. Frecventele utilizarii oxigenoterapiei a
constituit 74,0% pacienti cu COVID-19, a ventilatia
non-invaziva 73,0% din pacienti, pe cind ventilatia
mecanica invaziva 30,0% pacienti.

3. Durata oxigenoterapiei a fost semnificativ
statistic mai mare la pacientii cu COVID-19 decedati,
din cauza dezvoltarii formei critice de ARDS.

4. Tratamentul conform protocolului national
a contribuit la o reducere semnificativ statistica a
valorilor medii a PCR si a hemoglobinei, o crestere
semnificativ statisticd a valorilor medii a leucocitelor,
a trombocitelor si a D-Dimerilor.
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