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Rezumat.

Introducere. Persoanele obeze in COVID-19 au fost mai susceptibile de a dezvolta tulburari metabolice.

Scopul studiului: Detectarea modificarilor morfo-functionale indicelor eritrocitari MCH si RDW si nivelurilor de
feritina sericd la pacienti obezi, cu COVID-19.

Materiale si metode. Au fost examinati 44 de pacienti cu patologii hepatice cronice: barbati — 27 (61.62%), femei —
17 (38.8%), varsta medie a fost de 55.16+4.5 ani, care au fost divizati in 4 loturi (Lt): Lt I (n=9) pacienti cu indicele de
masa corporala (IMC) 30 —34.9 kg/m?, Lt II (n=8) — IMC=35 —39.9 Lt Il (n=10) cu IMC>40 kg/m? si lotul de comparatie
(LC) (n=17) pacienti cu COVID-19, normoponderali. Gradul de obezitate a fost determinat prin valoarea indicelui de
masa corporald (IMC) — raportul dintre greutatea corporala in kilograme si patratul inaltimii in metri (kg/m?).

Rezultatele obtinute. Eritrocitele in Lt I a constituit 4.67+0.16, p>0.05 in Lt II — 4.824+0.1 p<0.05 si in Lt III —
4.82+0.2, p>0.05, vs LC — 4.68+0.13. (10%ul), RDW are o valoare maximala in Lt III — 13£0.3, p<0.05 in Lt [ — 12+0.3,
p<0.05,si1n Lt 1 - 12.7+0.13, p<0.01 vs Lc— 12.15+0.14(%). MCH —in Lt I — 28+0.6, p<0.01 1n Lt IT — 26+0.3, p<0.001
si in Lt III — 24.040.8, p<0.001 vs cu LC — 30.440.5 (pg). A stabilit o tendinta de crestere a nivelului de feritind — n Lt
[—-455+18.3, p<0.05, in Lt II — 468+18, p<0.01 fiind mai crescut in Lt IIT — 551+11.4 ng/ml, p<0.001 vs LC — 447.4+18.4
ng/ml.

Concluzii. Rezultatele studiilor efectuate confirma prezenta tulburarilor morfofunctionale ale eritrocitelor si indicelor
eritrocitari cu o crestere a feritinei serice la pacientii hepatici obezi cu Covid-19 direct proportionala cu cresterea indicelui
de masa corporala.

Cuvinte cheie: obezitate, indice de masa corporala (IMC), Eritrocite, indicele eritrocitare RDW, MCH, feritina serica.

Summary. Morphofunctional disorders of erythrocytes in obese patients with SARS-CoV-2 infection.

Introduction. Individuals with obesity and COVID-19 were more likely to have metabolic disorders.

Objective: To identify morphofunctional changes in erytnrocyte MCH and RDW indicators, serum levels of red
blood cells and ferritin in obese patients with COVID-19.

Material and methods. The examined 44 patients: men — 27 (61.62%), women — 17 (38.8%), mean age 55.16+4.5
years were divided into 4 groups: Group I (n=9) patients with body mass index (BMI) 30 — 34.9 kg/m?, Gr. II (n=8) — BMI
—35-39.9, Gr. IlII (n=10) with BMI>40 kg/m? and comparison group (Gr.k) (n=17) patients with COVID-19, with normal
weight. The degree of obesity was determined by BMI (body mass index) — the ratio of body weight in kilograms to the
square of height in meters (kg/m?).

Results obtained. Erythrocytes were found in Gr.I — 4.67+0.16, p=>0.05 in Gr. II — 4.82+0.1 p<0.05, in Gr. III —
4.82+0.2, p>0.05, compared to Gr.k — 4.68+0.13 (10°ul), RDW index was maximally increased in Gr. III — 13£0.3,
p<0.05, in Gr. II — 12.7+0.13, p<0.01 in Gr. I - 12+0.3, p<0.05, compared to Gr.k — 12.15+0.14 (%). MCH index — in Gr.
[-28+0.6, p<0.01, in Gr. 1 - 26+0.3, p<0.001 and in Gr. III — 24.0+0.8, p<0.001 compared to Gr.k —30.4+0.5 (pg). There
was a tendency to increase serum ferritin levels — in Gr. [ — 455+18.3, p<0.05, in Gr. II — 468+18, p<0.01, been higher in
Gr. Il - 551411.4 ng/ml, p<0.001 compared to Gr.k — 447.4+18.4 (ng/ml.).

Conclusions. The results of the studies confirm the presence of morphofunctional disorders of erythrocytes and
erythrocyte indices with an increase in serum ferritin in obese hepatic patients with Covid-19 directly proportional to the
increase in body mass index.

Keywords: obesity, body mass index (BMI), erythrocytes, erythrocyte indices RDW, MCH, serum ferritin.
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Pe3ome. MopdodyHKINOHAIBHBbIE HAPYIIEHUS 3PUTPOLUTOB y 00IbHBIX O:kMpeHUeM ¢ HHpekuueii SARS-
CoV-2.

Brenenne. Y mur ¢ oxuperneM u ¢ COVID-19 Obiir BEISIBICHBI META0OIHYESCKUE HAPYIIICHHS.

Heas ucciaenoBanus: BriiButh MopdodyHKIIMOHATEHEIE W3MEHEHHS IMOKa3aTeleld PUTPOIUTAPHBIX HWHACKCOB
MCH u RDW, ypoBHU 3pUTPOIUTOB U (heppUTHHA B CBIBOPOTKE KPOBH y AIIUEHTOB ¢ oxkupeHueM, 0oapHbpIXx COVID-19.

Marepuanasl u Metoabl. O0cienoBannbie 44 nanuenTa: My 4l — 27 (61.62%), xenmmH — 17 (38.8%), cpennuit
BO3pacT 55.16+4.5 ner 6putn pasznenens! Ha 4 rpymmsl: [pynma [ (n=9) manmenTs! ¢ uanekcom maccel Tena (MMT) 30 —
34.9 xr/v?, I'p. 1T (n=8) — UMT=35 —39.9, I'p. III (n=10) c UMT>40 xr/m?, rpymnmna cpasaenus (I'p. k) (n=17) mauneHTs
¢ COVID-19,c nopmanbabiM BecoM. CTeneHb OKUPEHHS ONMPESIsUId 10 3HaueHWIo uWHAekca Macchl Tena (MMT) —

OTHOIIICHNE MACCHI Tella B KIJIOTpaMMax K KBaIpaTy pocTa B MeTpax (Kr/m?).

Mosy4yeHHbIe pe3yabTaTbl. DpUTPOIUTHI BRIABICHH B I p. [ —4.67+0.16, p>0.05 Bo I'p. I1 —4.82+0.1 p<0.05,8 I'p. 1T
—4.824+0.2, p>0.05, B cpaBHenuu ¢ I'p. k. —4.68+0.13 (10°%ul), Uunexc RDW makcumansHo yBemwmden B ['p. 111 — 13+0,3,
p<0.05, Bo I'p. IT — 12.7+0.13, p<0.018 I'p. [ — 12+0.3, p<0.05, B cpaBHeHuu ¢ I'p. k. — 12.15+0.14 (%).

BobiBojbl. Pe3ynbrarhl POBEICHHBIX UCCISIOBAHUHN TOATBEPKIAIOT HAN4Yie MOP(PODYHKIIMOHAIBHBIX HAPYILICHUI
SPUTPOIUTOB U IPUTPOIUTAPHBIX HHIEKCOB ITPH MOBHIICHUH YPOBHS CBIBOPOTOYHOTO (PepPUTHHA y OOTHHBIX OXKUPCHUEM
¢ COVID-19, npsimo mponopiuOHAIBHO YBETUYCHNIO HHJEKCA MAacChI Tea.

KunioueBble ciioBa: oxupenue, naaekc maccol Tena (MMT), sputporutsl, RDW, MCH, ceiBOpoTOUYHBIH (hepprUTHH.

Introducere.

Pandemia cauzata de infectia SARS-CoV-2,
care s-a dezvoltat la sfarsitul anului 2019 cu start
din Republica Populard Chineza (Wuhan, provincia
Hubei), a devenit o problema majora multitangentiala
cu implicarea aspectelor sociale, medicale,
economice, logistice. Dar cele mai mari schimbari a
suferit sanatatea oamenilor [1]. Boala COVID-19 a
devenit cauza la peste 64 de milioane de cazuri de
boald si 1.5 milioane de decese in ultimii patru ani
si aceste cifre sunt in crestere permanentd. Infectia
virald cu SARS-CoV-2 raméne pana in prezent o
provocare pentru medici din diferite specialitati, fiind
o patologie care cauzeazd afectiuni multisitemice,
la baza carora sunt procese de disfunctie endoteliala
si tromboinflamare, tulburarea raspunsului imun cu
dezvoltarea furtunei citokinice [2]. Pentru prevenirea
complicatiilor fatale si proceselor evolutive majore
au fost identificati predictori si factori de risc al
rezultatelor nefavorabile 1n contextul infectiei virale
cu SARS-CoV-2: varsta Inaintata, sexul masculin,
prezenta patologiilor cronice preexistente (boli
cardiovasculare, pulmonare, hepatice, diabetul
zaharat), si, nu in ultimul rand, patologii metabolice
si obezitatea. Initial, Tn primele studii de cohorta
consacrate infectiei SARS-CoV-2, obezitatea nu a
fost subiectul de interes [3]. Ulterior cercetatorilor
din Statele Unite, In premierd au aratat dovezi
epidemiologice, conform carora 25% dintre pacientii
cu COVID-19 cu patologii asociate erau cu masa
corporald crescutd sau obezi [4]. Potrivit Centrului
pentru Control si Prevenirea Bolilor, persoanele obeze
au fost mai susceptibile de a dezvolta sindromul de
detresd respiratorie acutd, evolutie severa a bolii
din cauza tulburdrilor pronuntate ale reactiilor
imune innadscute si adaptative ale organismului, cu
mortalitate crescutd din cauza COVID-19 [5].

La pacientii obezi In timpul fazei acute a
COVID-19 au fost detectate leziuni vasculare
cauzate de disfunctia endoteliald, hipoxemie,
hipercoagulabilitate si inflamatie trombotica [6].

Multe studii au ardtat o incidentd crescutd a
obezitatii la pacientii infectati cu SARS-CoV-2:
Datele publicate de American Heart Association,
care au inclus informatii clinice despre 7606 pacienti
confirmati cu COVID-19, au ardtat ca 61% dintre
pacientii spitalizati erau supraponderali, in timp ce
doar 28% aveau o greutate normala [7]. Mai mult
decat atat, un studiu olandez a aratat ca 90% dintre
pacientii cu insuficienta respiratorie cu COVID-19 au
avut un IMC mai mare de 30 kg/m? si s-a constatat o
corelatie intre severitatea bolii si cresterea IMC [8].
Bazandu-se pe datele noi, au fost supliniti factorii de
risc existenti pentru pacientii cu COVID-19 (varsta
inaintatd, obezitatea, hipertensiunea arteriald s.a.)
ce caracterizeazd un context deja preexistent de
disfunctii ale metabolismului, inclusiv cel imun, ale
sistemului cardiovascular si altor organe si sisteme
interne vitale. Aceste afectiuni precedd semnele de
furtund citokinicd, provocand o reactie inflamatorie
sistemicd, care determina vulnerabilitatea pacientilor
la evolutia patologiilor cronice preexistente cu
manifestari poliorganice in cadrul replicarii si
raspandirii virusului. Aceste date sunt dovedite de
nivelurile ridicate ale markerilor biologici [9].

Pe fondalul obezitatii, din cauza inflamatiei
metabolice cronice, se micsoreaza nivelurile
de adiponectind si oxid nitric, si imunocitele se
infiltreaza liber in tesutul adipos (TA), cu eliberarea
factorilor inflamatorii, exercitand efecte adverse
asupra celulelor endoteliale vasculare periferice [10].
Tesut adipos hipertrofic contine un numar crescut de
adipocite incarcate cu lipide si alte celule rezidente
ale tesutului adipos, care exprima activ ACE2 si devin
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celule tinta pentru SARS-Cov2, activandu-i replicarea
si raspandirea [10]. Nivelurile crescute de citokine,
adiponectind si leptind in TA activeazad o cascada de
reactii de semnalizare a citokinelor, cu implicarea
interleukinei IL-6 si receptorului sau IL-6R, cu
perturbarea raspunsurilor macro si microvasculare
in timpul infectiei virale, cu dezvoltarea inflamatiei
poliorganice [10].

La pacientii cu COVID-19 si obezitate, datorita
tropismului virusului SARS-CoV-2, s-a observat
persistenta prelungita a acestuia in TA si eliminarea
intarziata a lui din organele afectate si din TA din jur,
ceea ce favorizeaza formarea de noi tulpini virulente
in 42% din cazuri [11].

Infectia cu SARS-CoV-2 la pacientii obezi
activeaza nu numai caile inflamatorii cu dereglarea
citokinelor, adiponectinei si leptinei, dar si sistemul
renina-angiotensind (RAS) cu dezvoltarea reactiilor
macro- si microvasculare, ceea ce in randul sau
potenteaza procesele de inflamatie, vasodilatatie si
cresterea permeabilitatii membranei bazale. Sistemul
renind-angiotensind activat stimuleaza productia de
endotelind, cu dezvoltarea disfunctiei endoteliale,
vasoconstrictie cu activarea proceselor procoagulante/
hipercoagulante. Cresterea permeabilitatii endoteliale
in obezitate permite virusului sa treaca prin endoteliu
si sd infecteze pneumocitele, eritrocitele, si alte celule,
declansand inflamatia si stresul oxidativ celular si
tisular [12].

Infectia cu coronavirus se manifestd cu leziuni
pulmonare acute, hipoxie si dispnee. Dar important
este ca la pacientii cu COVID-19, cu stare normala,
fara leziuni pulmonare, a fost detectata o oxigenare
insuficienta a sangelui (o hipoxie latentd) [13].
Aceste date au determinat mai multi cercetatori ca
sd presupuna implicarea directa a globulelor rosii in
patogeneza infectiei cu coronavirus [13].

Eritrocitele (Er) sunt celule vitalele ale
organismului, diferentiate, fard nucleu, cu prezenta
hemoglobinei (95% din masa lor) in citoplasma, ele
au functie de transport al oxigenului catre celule si
dioxidului de carbon din celule. Eritrocitele circuld
in sange timp de 120 de zile, apoi se distrug de
macrofagele din ficat, splind si maduva osoasa,
stimuland procesul de maturare functionala a celulelor
tinere. Fierul seric (Fe) este desprins din hemoglobina
(Hb) si depozitat sub forma de feritina(Fr) in splina
pentru resinteza Hb. Reziduul hem al moleculei Hb se
leaga de albumina si este transportat la ficat, unde este
partial degradat, conjugat si excretat prin conductele
biliare si vezica biliara sub forma de bilirubina biliara
[14].

Virusul SARS-CoV-2, datoritd  activitatii
proteinelor sale nestructurale, patrunde in eritrocitele

circulante si, pe fondul inflamatiei si al oxidarii
accentuate a fosfolipidelor membranare si al
N-glicozilarii, perturba functiile Er [14]. Afectarea
structurald a membranelor plasmatice ale Er poate
duce la tulburari morfofunctionale ale acestora,
distrugerea lor cu eliberare excesiva de ioni liberi de
Fe, provocand hemoglobinopatii cu niveluri crescute
ale feritinei serice si modificari reologice [15].
Virusul SARS-CoV-2 poate infecta celulele direct
sau prin semnalizare intercelulara de catre celulele
infectate. Severitatea raspunsurilor celulare la virusul
SARS-CoV-2 difera in functie de nivelul Incarcaturii
virale, de gama de expresie a receptorului ACE2 n
fiecare organ infectat, de starea sistemului imunitar,
de metabolism, de genetica pacientului, de varsta, de
sex si de prezenta comorbiditatilor [16].

Un alt aspect important care atrage atentie este
aparitia frecventa a anemiei in cadrul patologiilor
inflamatorii cronice. Obezitatea, fiind o stare de
inflamatie cronicd lentd, tot este frecvent asociata
cu scaderea nivelului Hb si al globulelor rosii [17
]. Modificarile starii functionale a Er in obezitate
si sindrom metabolic pot fi asociate cu activarea
peroxidarii lipidelor membranare si cu perturbarea
structurii  proteinelor. Radicalii liberi formati
in interiorul eritrocitelor duc la un dezechilibru
oxidativ-reductiv, la formarea de meth-Hb, cu
lezarea integritatii celulare. De o alta parte, alterarea
compozitiei lipidice membranare reduce plasticitatea
si fluiditatea eritrocitelor [17].

Conform datelor mai multor autori, la pacientii
obezi, pe fondul progresiei severitatii COVID-19,
s-au observat modificari pronuntate ale indicilor
hematologici-eritrocitari [18]. Evolutia imprevizibila
a pandemiei COVID-19, dezvoltarea de noi variante
mutante ale agentului patogen cu sindrom respirator
acut sever, insotit de dispnee, hipoxie si hipoxemie
severa, necesita un studiu detaliat al unor metode
complexe suplimentare de diagnostic pentru predictia
in timp util a evolutiei acestei patologii [19]. Avand
in vedere datele descrise mai sus, a aparut intrebarea
daca exista o legatura intre obezitate in cadrul infectiei
cu COVID-19 pe fondal de patologii hepatice si
modificarile ale componentelor sangelui.

Scopul studiului.

Detectarea modificarilor morfo-functionale ale
eritrocitelor, cu studierea nivelurilor de feritina serica
la pacienti obezi, in cadrul infectiei cu Sars-Cov-2.

Materiale si metode.

Studiul nostru prezintd o serie retrospectiva
de cazuri ale 44 pacienti cu COVID-19 confirmat,
spitalizati in IMSP Spitalul Clinic Republican
»limofei =~ Mosneaga”,  Chisindu, = Republica
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Moldova. Pacientii au fost spitalizati in perioada
martie 2020 — februarie 2022. Diagnosticul de
COVID-19 a fost stabilit, conform protocolului, in
baza simptomelor clinice si rezultatului reactiei in
lant a polimerazei cu transcriptie inversa (RT-PCR)
si a tomografiei computerizate a plamanilor [20].
Patologia hepatica cronica a fost stabilita de catre
specialistii gastroenterologi din cadrul Laboratorului
de gastroenterologie [21]. Gradul de obezitate a fost
determinat prin valoarea indicelui de masa corporala
(IMC) — raportul dintre greutatea corporald in
kilograme si patratul indltimii in metri (kg/m?).

Au fost examinati 44 de pacienti: barbati — 27
(61.62%), femei — 17 (38.8%). Varsta medie a fost de
55.16%4.5 ani. Pacientii au fost impartiti in 4 loturi:
lotul T (n=9) au fost pacienti cu indicele de masa
corporala (IMC) 30 — 34.9 kg/m?, varsta 56.9+4.2 ani,
lotul IT (n=8) — IMC=35-39.9 kg/m?, varsta 55.9+£3.6
ani, lotul III (n=10) pacienti cu IMC>40 kg/m?, varsta
55.9£3.7 ani, lotul IV a constituit lotul de comparatie
(LC) si a inclus pacienti (n=17) infectati cu virusul
Sars-Cov-2, normoponderali, varsta 56.83+4.3 ani.

La toti pacientii au fost examinati parametrii
de laborator — hemoleucograma completd cu
determinarea eritrocitelor circulante si indicelor
eritrocitari prin metoda fluocitometricd — continutul
mediu de hemoglobind in Er MCH /mean corpuscular
hemoglobin, picograme (pg) - arata masa de proteine
care contin fier intr-o celula rosie, RDW(%) — latimea
de distributie a eritrocitelor, si feritina serica (ng/ml)
a fost investigata prin metoda imuno-turbidimetrica
cantitativa.

Pentru efectuarea studiului respectiv a fost obtinut
aviz favorabil al Comitetului de etica a cercetarii din
cadrul USMF ,\Nicolae Testemitanu” din Republica
Moldova, Nr. 10 din 18.12.2024.

Datele necesare au fost extrase din fisele medicale
electronice ale pacientilor, folosind un protocol de date
standardizat elaborat. Informatia examinata a inclus:
date demografice, istoric medical, comorbiditati
majore, simptome clinice, constatari fizice, datele
de laborator si instrumentale. Fisele medicale ale
pacientilor au fost analizate de un grup de cercetare
de profil gastroenterologic [21].

Analiza statistica: procentele si mediile, cat si
eroarea mediei au fost utilizate pentru evaluarea si
analiza variabilelor, semnificatia diferentelor (p) a
fost evaluata cu ajutorul testului U Mann-Whitney
pentru obtinerea rezultatelor veridicie.

Studiul a fost efectuat in cadrul proiectului
de cercetare cu titlu ,Interactiunile metabolice
nutritionale si psihosociale in boala ficatului steatotic
asociata disfunctiei metabolice, rolul principiilor
bioetice in managementul bolnavilor”.

Rezultatele obtinute.

In cadrul studiului au fost evaluati indicii
hematologici la pacientii cu patologii hepatice
cronice, obezi, cu infectie virala COVID-19 in faza
acutd.

Valoarea eritrocitelor circulante in lotul (Lt)
I a constituit 4.67+0.16, p>0.05 vs control, in Lt II
— 4.82+0.1 p<0.05 si in Lt III — 4.82+0.2, p=>0.05,
comparativ cu lotul de control (LC) — 4.68+0.13(10¢/
ul), si a ardtat un nivel aproape monoton in toate
grupele studiate. Referitor la latimea de distributie
a eritrocitelor, am constatat ca indicele eritrocitar
RDW este crescut maximal la persoanele din Lt III
— 13£0.3(%), p<0.05 vs control, in Lt I — 124+0.3(%),
p<0.05,siin Lt [1—12.7+0.13 (%), p<0.01 comparativ
cu lotul de control — 12.15+0.14(%). Nu exista
diferente semnificative 1n dintre loturi cu IMC diferit.
Continutul mediu de hemoglobina in eritrocite MCH
a aratat o scadere in toate cele 3 loturi studiate - In
Lt I — 28+0.6, p<0.01 vs control; in Lt I — 26+0.3,
p<0.001 vs control, dar indice cel mai mic a fost
gasit in Lt IIT — 24.0+0.8, p<0.001 in comparatie cu
persoanele din lotul de control — 30.4+0.5 (pg), cu o
diferenta semnificativa in cadrul loturilor studiate.

Consideram interesant si foarte important faptul
ca, de obicei, asemenea modificari ale acestui
indice sunt detectate in diverse stari hipocrome, sub
influenta factorilor toxici cu dezvoltarea anemiei
hemolitice, sau in alte procese, inclusiv autoimune.
In cazul nostru, insa, mentionam ci actiunea virusului
a fost cea, care a dus la modificarile caracteristicilor
morfofunctionale ale eritrocitelor, similara cu cele
din anemiile de diverse etiologii [22].

In studiul nostru nu au fost evidentiate diferente
semnificative In ceea ce priveste cantitatea eritrocitelor
la pacientii examinati in toate loturile studiate.
Parametrii indicilor eritrocitari, in special in lotul III
cu IMC maxim: MCH - 24.0+0.8, p<0.001 si RDW
—13+0.3, p<0.05 in raport cu lotul de control, reflecta
in mod evident modificarile morfologice, cu tulburari
morfo-functionale ale eritrocitelor circulante, la
pacientii hepatici cronici obezi cu Covid-19.

Evaluarea feritinei (Fr) serice, ca marker biologic
al inflamatiei, a stabilit o tendintd de crestere a
nivelului Fr—in lotul I — 455+18.3, p<0.05 vs control
si in lotul II — 468+18ng/ml, p<0.01 vs control. In
acelasi timp, valorile maxime ale Fr au fost depistate
la persoane din lotul IIT — 551£11.4 ng/ml, p<0.001
vs lotul de control — 447.4+18.4 ng/ml. Determinarea
Fr are o valoare diagnostica doveditd ca marker
al inflamatiei si anemiei, fapt confirmat in studiile
efectuate in domeniu [23]. Virusul SARS-CoV- 2
promoveazad indepartarea Fe din grupul protetic al
hemului si pierderea Hb functionale, 1n acest proces
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ionii liberi de fier sunt eliberati, contribuind nu numai
la cresterea feritinei serice, ci si la activitatea stresului
oxidativ, disfunctiei mitocondriale, agravand astfel
procesele de inflamatie corporale generalizate [23].

Discutie.

Actualmente este bine cunoscut faptul ca virusul
SARS-CoV-2 are efecte patologice asupra diferitelor
organe si sisteme, asupra coaguldrii sangelui si
endoteliului vaselor sanguine, precum si asupra
celulelor sanguine, in special asupra globulelor
rosii. Virusul SARS-CoV-2 provoacd modificari
morfofunctionale semnificative la nivelul eritrocitelor
(dimensiune si rigiditate) si scddere a nivelului
hematocritului [24]. Rezultatele parametrilor de
laborator obtinute pe parcursul studiului nostru
in general sunt in concordantd cu literatura de
specialitate care confirma o relatie semnificativa
statistic intre obezitate si severitatea evolutiei
COVID-19 [25]. Prevalenta ridicatd a obezitatii la
nivel mondial este alarmanta, nu numai ca o patologie
in sine, ci si in legdturd cu recenta pandemie de
COVID-19, 1indeosebi la pacientii cu patologia
hepaticd cronica. Intr-o meta-analiza a 54 de studii,
prevalenta obezitdtii la persoanele cu COVID-19 a
fost de 33% si s-a constatat cd excesul de greutate
si obezitatea agraveaza evolutia COVID-19 [26]. in
cazul obezitatii, leptina si alte chemokine activeaza
migrarea monocitelor din maduva osoasa in tesutul
adipos cu crestereanivelurilor de citokine IL-6, TNF-a,
si proteine de faza acuta, cum ar fi proteina C reactiva,
feritina si altele. Se dezvoltd o inflamatie latenta
cronica, care contribuie in mod activ la modificari ale
parametrilor hematologici si ale reologiei sangelui si
creste riscul de tromboza. La pacientii cu obezitate si
sindrom metabolic, foarte des se observa infiltrarea
lipidica a maduvei osoase, care poate afecta negativ
procesele de maturare si diferentiere a celulelor
progenitoare — eritrocite, leucocite, limfocite.
Réspunsul interferonului in stadiile incipiente ale
infectiei este intarziat, favorizand replicarea ARN-
ului viral, raspandirea virusului cu aparitia de noi
tulpini virulente [27]. Cresterea permeabilitatii
endoteliale in obezitate permite virusului SARS-
CoV-2 sd infecteze liber eritrocitele, pneumocitele, sa
exprime receptorii de intrare ACE2 [27]. Eritrocitele
sunt cea mai importantd veriga celulard a sistemului
hematologic, care asigurd organismul uman cu
transportul oxigenului catre tesuturi, ceea ce este
absolut vital pentru existenta. Ele sunt implicate in mai
multe mecanisme de mentinere a echilibrului acido-
bazic si in coagularea sangelui. Schimbul de gaze in
membrana alveolo-capilara constituie prima veriga
a unor procese fiziologice complexe — transportul

eritrocitar si ,,descdrcarea” de O, catre tesuturile
periferice, cu eliminarea simultand a CO,. Pentru a-si
indeplini mai bine functia de transport, globulele rosii
se maturizeaza, pierd nucleul si organitele pentru a
face loc hemoglobinei (Hb), principala proteinad
care contine fier si care este responsabild pentru
transportul oxigenului [28]. Deficienta prelungita a
aportului de oxigen suprima capacitatea functionala
a eritrocitelor la deformari fiziologice si incetineste
fluxul sanguin capilar. Eritrocitele pot adera liber
la matricea endoteliului afectat in cadrul stresului
oxidativ, contribuind la coagulopatia intravasculara
difuza. Insuficienta multiorganica se dezvolta pe
fondul unei cascade de reactii: scaderii a transportului
de oxigen de catre eritrocite, a anemiei inflamatorii si
a hipoxemiei [28].

Hemoglobina (Hb) este o molecula tetramerica
care balanseaza intre doud stdri conformationale: T,
cu afinitate scazuta pentru oxigen si R, cu afinitate
ridicatd pentru oxigen. Legarea si eliberarea
oxigenului de catre hemoglobina este reglatd de
pH-ul sangelui, de modificari ale presiunii partiale a
oxigenului si gradul de concentratie a CO,, care ajuta
la stabilizarea starii T si la eliberarea oxigenului din
hemoglobina [29].

Interactiunea dintre virusul SARS-CoV-2 si Hb
are loc in nucleul eritroblastilor. Virusul, pentru a
accelera replicarea in timpul maturarii eritrocitelor,
perturba biosinteza hematiilor, biodisponibilitatea
fierului, absorbtia si transportul O2. Reciclarea
normala a globulelor rosii din splind in fluxul sanguin
este afectatd, ceea ce duce la dezvoltarea anemiei
inflamatorii si complicatiilor [29].

Potrivit autorilor, in evolutia severa a COVID-19,
in 56% din cazuri a fost detectata anemia inflamatorie
pe fondul cresterii nivelului seric de Fr [30]. Feritina
serica, care regleazd metabolismul celular al
oxigenului, este compusa din raporturi variabile de
doua subunitati: lantul usor al feritinei (FTL) si lantul
greu al feritinei (FTH). Subunitatea FTL este localizata
in ficat si splind si joacd un rol principal in depozitul
fierului (Fe). Subunitatea FTH este localizata in inima
si rinichi si ajuta la transformarea fierului divalent in
forma trivalenta [30]. FTH creste in timpul reactiilor
inflamatorii, activeazd macrofagele, crescand
secretia de citokine proinflamatorii, (IL-1, IL-6, IL-
17) cu dezvoltarea furtunii de citokine, inclusiv la
pacientii cu COVID-19 [30]. Nivelurile crescute de
Fr in timpul inflamatiei perturba homeostazia Fe si
reduce productia de Hb, ducand la aparitia anemiei.
Totodata nivelul crescut al Fr indica un grad sever
de raspuns inflamator in infectia cu SARS-CoV-2 si
un prognostic nefavorabil cu afectare multiorganica
virald, sinteza excesiva a ROS si stres oxidativ, care
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provoaca hipoxemie severa. Niveluri ridicate de Fr au
fost raportate la un grup de persoane cu COVID-19
cu comorbiditati (diabet zaharat, boli cardiovasculare
etc.) si la pacientii cu complicatii trombocite pot fi
considerate drept marcher al evolutiei nefavorabile a
bolii [31].

In COVID-19 se observa modificari ale
dimensiunii Er, datorita membranopatiei cauzate de
intreruperea legaturii proteinei spectrin cu alte proteine
membranare si a transferului transmembranar al
ionilor de Na, Ca, cu suprimarea activitatii enzimelor
ciclului pentose-fosfat [32]. Indicii eritrocitari sunt
indici stabili care reflectd in principal proprietatile
morfofunctionale si fiziologice si continutul de Hb al
globulelor rosii si reprezinta unul dintre instrumentele
de diagnosticare de laborator pentru detectarea
anemiei si monitorizarea eficacitatii tratamentului.
Indicele MCH, continutul mediu de hemoglobina in
eritrocit, este un parametru fizic al Er, mai obiectiv
decat indicele de culoare; acesta determind masa de
Hb dintr-un Er in fractiuni de gram, adica continutul
mediu de Hb din eritrocit si reflectd productivitatea
hematopoiezei maduvei osoase, fiind un indicator
indirect al hipoxemiei. Anemia feripriva este cea mai
frecventa cauza a scaderii valorii indicelui MCH [32].
In timpul exacerbarii bolii COVID-19, concentratia
de hemoglobina tinde sd scadd progresiv, In timp
ce morfologia eritrocitard (marimea si forma) se
poate modifica, ceea ce duce la o crestere a valorii
indicelui RDW al eritrocitelor. Indicele RDW,
latimea de distributie a eritrocitelor, este 0 masura
a gradului de heterogenitate a volumului eritrocitar
si caracterizeaza prezenta anizocitozei la pacienti.
Valorile crescute ale indicelui RDW sunt frecvent
observate in multe conditii patologice si prezic
rezultate clinice nefavorabile [32]. Anizocitoza,
depistata frecvent la pacientii obezi cu COVID-19,
poate fi explicatd aparent prin: leziuni citopatice
virale la nivelul globulelor rosii circulante si al
precursorilor lor medulari, hemoliza, coagulopatie
intravasculara, anomalii in metabolismul fierului si
in sinteza eritropoietinei cu leziuni structurale ale
lipidelor si proteinelor membranare [33]. Modificarile
parametrilor indicelui eritrocitar se pot datora,
de asemenea, modificarilor metabolice: stresului
oxidativ, inflamatiei, dislipidemiei, proceselor de
hemoliza, care au fost constatate in cazul formelor
severe de COVID-19. Infectia cu COVID-19
determind anomalii ale parametrilor hematologici
care pot fi monitorizate in hemogramele disponibile,
permitand studierea dinamicii clinice atat la pacientii
din ambulatoriu, cat si la cei internati [33]. Detectarea
modificarilor parametrilor indicelui eritrocitar in
timpul infectiei cu SARS-CoV-2 poate diagnostica

in timp util tulburdrile sistemelor de transport al
oxigenului si dezvoltarea hipoxiei tisulare. Aceste
schimbari sunt relevante pentru pacientii hepatici
obezi cu tulburiri ale metabolismului eritrocitar.

Tulburarile morfofunctionale ale eritrocitelor
circulante la pacientii cu COVID-19 sunt cauzate
de o cascada de reactii: modificari in homeostazia
fierului, eritropoieza si in accelerarea proceselor
de maturare, fragmentarea proteinelor B-spectrina,
anchirind, Band-3 (la nivelul N-terminal), modificari
in metabolismul lipidic, cu suprimarea capacitatii
de deformare a eritrocitelor in lumenul vaselor
(plasticitate si flexibilitate) [33].

Pandemia SARS-CoV-2 a demonstrat un impact
devastator asupra sanatatii umane atdt inca de la
primul sau focar in anul 2019 cat si actualmente mai
prezintd o provocare pentru comunitatea medicala
si stiintifica. Identificarea factorilor obiectivi si de
laborator, care caracterizeaza starea clinica a unui
pacient, reprezintd o prioritate de cercetare, date
fiind consecintele si complicatiile pandemiei de
coronavirus (COVID-19), in special la pacientii
cu patologii hepatice cronice, ceea ce este foarte
important pentru Republica Moldova. Atentia la
parametrii de laborator simpli si absolut disponibili ar
putea permite o interventie diagnostica si terapeutica
mai timpurie, utilizdnd resurse limitate de asistenta
medicala.

Concluzii.

1. Rezultatele studiilor efectuate confirma
prezenta anemiei si tulburarilor morfofunctionale ale
Er la pacientii obezi cu Covid-19 1n raport cu lotul de
control.

2. S-a depistat o crestere a feritinei serice si
indicelui eritrocitar RDW (latimea de distributie
a eritrocitelor), direct proportionald cu cresterea
indicelui de masa corporala.

3. Nivelul indicelui MCH seric (continutul mediu
de hemoglobina in eritrocite circulante) tinde sa scada
odata cu cresterea indicelui de masa corporala (IMC)
si poate reflecta severitatea hipoxemiei.

4. La persoanele obeze si Covid-19, indicii MCH,
RDW si nivelurile de feritind trebuie determinate in
dinamicd, pentru a monitoriza evolutia progresiei
hipoxiei celulare si a preveni efectele indepartate ce
pot duce la deteriorarea starii pacientului.
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