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Rezumat.

Introducere. BPOC este o comorbiditate frecventd la pacientii cu COVID-19, asociatd cu risc crescut de forme
severe si mortalitate.

Metoda. Studiul a inclus pacienti cu BPOC si infectie SARS-CoV-2, divizati n trei grupuri: ambulator, consultatie
fara internare si spitalizati. Au fost analizati parametrii clinici, functia respiratorie, scorul Charlson si statusul vaccinal.

Rezultate. Pacientii spitalizati au avut varste mai mari, functie respiratorie mai redusa si comorbiditati mai numeroase.
Proportia vaccinatilor a fost semnificativ mai mica in acest grup (33%) fata de pacientii tratati ambulator (63%), ceea ce
sugereaza rolul protector al vaccinarii.

Concluzii. Evolutia pacientilor cu BPOC si COVID-19 este determinata de varsta, severitatea bolii pulmonare si
comorbiditati. Vaccinarea reduce riscul formelor severe si al spitalizarii, subliniind importanta preventiei si a abordarii
integrate la aceasta categorie vulnerabila.

Cuvinte cheie: COVID-19, BPOC, comorbiditate, SARS-CoV-2.

Summary. Features of the course of COPD as a comorbid condition of COVID-19.

Introduction. COPD is a common comorbidity in patients with COVID-19, associated with an increased risk of
severe forms and mortality.

Method. The study included patients with COPD and SARS-CoV-2 infection, divided into three groups: outpatient,
outpatient consultation and hospitalized. Clinical parameters, respiratory function, Charlson score and vaccination status
were analyzed.

Results. Hospitalized patients were older, had lower respiratory function and more comorbidities. The proportion of
vaccinated patients was significantly lower in this group (33%) compared to outpatient patients (63%), suggesting the
protective role of vaccination.

Conclusions. The evolution of patients with COPD and COVID-19 is determined by age, severity of lung disease and
comorbidities. Vaccination reduces the risk of severe forms and hospitalization, highlighting the importance of prevention
and an integrated approach to this vulnerable category.

Keywords: COVID-19, COPD, comorbidity, SARS-CoV-2.

Pesrome. Ocodennoctn Teuenuss XOBJI kak komopougHoro cocrosauss KOBU/I-19.

Beenenne. XOBJI sBisiercst pacnpocTpaHEeHHBIM COITYTCTBYIOIIMM 3a0oseBanneM y manuentoB ¢ COVID-19,
ACCOLIMMPOBAHHBIM C MOBBIIIEHHBIM PUCKOM TSDKEJBIX (JOPM M CMEPTHOCTH.

Meton. B nccnenosanne 6sutn Brittouensl nanuentsl ¢ XOBJI u nndexnueit SARS-CoV-2, pasneneHHble Ha TpU
IpyMIbL: aMOyIaTopHble, aMOyIaTOPHO-KOHCYJIBTUPOBAaHHbIE M TOCIUTAIN3UPOBAHHbBIE. AHATU3UPOBAINCH KIMHHYECKHE
rapameTpsbl, GYHKINS BHEIIHETO JIbIXaHHs, HHAEKC YapicoHa u cTaTyc BaKI[MHAIHH.

Pe3yabrarsl. [ocnuTann3upoBaHHbIe MAIMEHTH ObUIN CTapIlle, UMeITH 00J1ee HU3KYIO (DYHKIIHIO BHEITHETO JAbIXaHUs
1 OoJbIlIee KOJMUYECTBO COIMYTCTBYIOIIMX 3a0osieBaHMM. 107151 BAaKIIMHUPOBAHHBIX MAllMEHTOB OBl 3HAYUTEIHHO HIDKE
B 3T0# rpymie (33%) mo cpaBHEHUIO ¢ aMOYJIaTOpHBIMU TanueHTaMu (63%), 9TO CBUICTENBCTBYET O 3alIUTHOW POJIU
BaKIMHAIIUN.

BruiBoasl. Jlunamuka teuennss XOBJI u COVID-19 omnpenensercs Bo3pacToM, TSKECThIO 3a00JI€BaHMS JIETKUX U
COIYTCTBYIONIMMH 3a00JIEBaHUSIMH. BakIIMHAINS CHU)KAET PUCK TSHKEIBIX (POPM M TOCIMTAIN3AINH, YTO MTOYEPKUBACT
B2)XHOCTB MPOQHIAKTUKN U KOMIUIEKCHOTO TTOJIX0J1a K ATOH YS3BUMOI KaTeropuu MalueHTOB.

Kuarouesbie cioBa: KOBU/I-19, XOBJI, xomopouanocts, SARS-CoV-2.
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Introducere.

Bronhopneumopatia cronica obstructiva
(BPOC) este o boala bronhopulmonara de top in
randul populatiei generale, reprezentand 178,6
cazuri la 10.000 de adulti din Republica Moldova.
Aceastd maladie are un impact semnificativ asupra
sanatatii publice din cauza invaliditatii temporare
si permanente. Din cauza varstei si a prezentei
comorbiditatilor, pacientii cu BPOC au o rata ridicata
de mortalitate in Republica Moldova, reprezentand
17,8 cazuri la 100.000 de adulti. Infectiile respiratorii
virale sunt unul dintre factorii declansatori ai
exacerbarii si agravarii BPOC [1].

O noua infectie respiratorie acutd cauzatd de
coronavirus din genul Betacoronavirus — SARS-
COV-2, a fost identificata in 2019. Coronavirusurile
provoacd o gama largd de procese patologice,
principalele simptome ale infectiei cu coronavirus
fiind afectarea sistemului respirator. In prezent, cele
mai periculoase pentru oameni sunt trei tulpini,
provocand sindrom respirator sever:

— SARS-COV, care a provocat o epidemie de
sindrom respirator acut in 2002;

— MERS-COV, care a provocat o infectie
respiratorie severa in 2012 si

— SARS-COV-2, care a provocat pneumonie
interstitiala si sindrom de detresa respiratorie acuta
[2].

Coronavirusul SARS-COV-2 pétrunzind 1intr-o
celuld, se leaga de receptorii enzimei de conversie
a angiotensinei 2 (ACE2), apoi este transportat pe
epiteliul membranelor mucoase ale céilor respiratorii
si ale altor organe, permitand virusului sa patrunda in
celula. Proteazele celulare, cum ar fi serin proteaza
transmembranard de tip 2 (TMPRSS2) si furina,
faciliteaza infectia. Aceste proteaze internalizeaza
domeniul RBD al proteinei Spike si 1i sporesc
capacitatea de a se lega de ACE2 [3].

Receptorii ACE2 s-au dovedit a fi prezenti in
cantitdti mari Tn membranele mucoase ale tractului
respirator superior, plamanilor, inimii si rinichilor
[4]. Infectie COVID-19 de evolutie severa este
diagnosticatd la persoanele cu expresie tisulard mai
mare a ACE2 [5]. COVID-19 sever si complicatiile
sale sunt mai frecvente la persoanele cu asociere de
BPOC. Potrivit mai multor autori, pacientii cu BPOC
au o probabilitate de 5 ori mai mare de a contracara
COVID-19 sever comparativ cu pacientii fara BPOC
[6].

In contextul infectiei cu SARS-CoV-2, pacientii
cu BPOC prezintd un risc semnificativ mai mare de
evolutie severa, spitalizare prelungitd, necesar de
terapie intensiva si mortalitate comparativ cu pacientii

fara boli pulmonare cronice [7, 8]. Aceste riscuri sunt
explicate prin factori patofiziologici comuni, precum
inflamatia sistemica, dezechilibrul raspunsului imun,
stresul oxidativ, alterarea clearance-ului mucociliar
si expresia crescutd a receptorilor ACE2 in epiteliul
respirator al pacientilor cu BPOC, ceea ce faciliteaza
patrunderea virala [5].

Conform datelor GOLD, 2023, prevalenta BPOC
in randul pacientilor cu COVID-19 ramane scazuta,
dar riscul de evolutie severa in cazul asocierii
COVID-19 creste. Rezultatele studiului au aratat ca,
odata cu comorbiditatea BPOC si COVID-19, rata
spitalizarilor creste de patru ori, internarile in unitatea
de terapie intensiva de 1,35 ori, iar rata mortalitatii de
2,47 ori [7].

Factorii principali care cresc riscul de progresie
severd a bolii si de rezultate adverse asociate cu
BPOC si COVID-19 sunt:

—modificari morfologice ale plaméanilor (emfizem
pulmonar, fibroza peribronsica);

— prezenta comorbiditatilor
asociate cu BPOC;

— hipoxie;

— afectarea functiei de drenaj pulmonar;

— sindrom bronhoobstructiv cu colonizarea
microorganismelor  patogene si  dezvoltarea
inflamatiei cronice;

— stres oxidativ [9].

Astfel, BPOC, desi nu este o comorbiditate
frecventd in COVID-19, agraveazd evolutia bolii
si creste riscul de spitalizare si mortalitate. La
randul sau, viceversa, COVID-19 agraveaza starea
pacientilor cu BPOC. Pe langa impactul acut, studiile
recente atrag atentia asupra consecintelor pe termen
lung ale COVID-19 la pacientii cu BPOC, inclusiv
risc crescut de exacerbari, declin accelerat al functiei
pulmonare si recuperare functionala incompleta,
ceea ce agraveazad povara bolii si necesitd strategii
integrate de management [10].

Relevanta acestui subiect se explica prin faptul
ca prezenta concomitentd a BPOC si a infectiei cu
COVID-19 amplifica vulnerabilitatea pacientilor,
fiind asociata cu forme clinice mai grave si cu
aparitia frecventa a complicatiilor. Studierea acestei
comorbiditati este necesara pentru a intelege mai bine
implicatiile practice in ceea ce priveste diagnosticul,
conduita terapeutica si madsurile de preventie, cu
scopul de a optimiza ingrijirea bolnavilor si de a
reduce impactul social si medical al bolii. In acelasi
timp, actualitatea temei este subliniata de faptul ca
atat COVID-19, cat si BPOC, constituie probleme
majore de sandtate publica, iar interactiunea dintre
ele reprezinta un domeniu incéd insuficient explorat.

cardiovasculare
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Evolutia pacientilor cu BPOC infectati cu SARS-
CoV-2 ramane partial elucidata, mai ales in ceea ce
priveste mecanismele ce duc la agravarea insuficientei
respiratorii, cresterea riscului de complicatii si
consecintele asupra functiei pulmonare pe termen
lung. Din aceste considerente, investigarea acestei
problematici aduce un aport important la imbogatirea
bazei de date stiintifice si ofera orientdri utile pentru
practica clinica si pentru politicile de sanatate publica.

Scopul studiului: studierea caracteristicilor
clinice ale BPOC asociate cu noul coronavirus —
COVID-19 (SARS-COV-2).

Material si metode.

Studiul a implicat 24 pacienti cu diagnostic
confirmat de BPOC si antecedente de COVID-19.
Studiul a fost realizat la Institutul de Pneumologie
“Chiril Draganiuc”, Republica Moldova. Datele au
fost extrase din fisele medicale ale pacientilor. Pentru
analiza datelor obtinute s-au folosit urmatoarele teste
statistice: variabilele continue au fost prezentate ca
si valori medii insotite de deviatia standard (= SD);
testul Student (t): pentru esantioane independente
pentru a compara grupurile pentru variabilele
continue; semnificatia statistica a fost consideratd la
valoarile p <0,05.

Esantionul studiului

Populatie-tintd: pacienti adulti (>18 ani) cu
diagnostic confirmat de BPOC conform criteriilor
GOLD si istoric de infectie confirmatd SARS-CoV-2.

Criterii de includere:

1. Diagnosticul stabilit de BPOC documentat prin
spirometrie (FEV1/FVC <0.70 post-bronhodilatator);

2. Confirmare suportdrii infectiei cu SARS-
CoV-2 prin test PCR sau test antigen rapid, conform
protocoalelor nationale;

3. Disponibilitatea datelor clinice esentiale
(antecedente, comorbiditati, tratamente, date
imagistice si paraclinice);

4. Consimtdmant informat.

Criterii de excludere:

5. Pacienti cu boli pulmonare interstitiale, cancer
pulmonar sau alte afectiuni respiratorii majore care
pot confunda evaluarea functionala;

6. Lipsa documentatiei medicale;

7. Pacienti aflati sub tratamente imunosupresoare
in momentul infectérii (care afecteaza semnificativ
raspunsul la infectie).

Consideratii etice

Studiul a fost aprobat de Comisia de Bioetica
al Institutului de Pneumologie “Chiril Draganiuc”.
Pentru studiu s-a obtinut consimtdmantul informat
scris, confidentialitatea pacientilor a fost protejata
conform legislatiei nationale, datele au fost codificate.

Rezultate si discutii

Principala provocare la un pacient cu BPOC
care solicitd asistentd medicala a fost diferentierea
intre o exacerbare a BPOC si COVID-19 cu debut
recent, deoarece acestea prezintd simptome clinice
similare: intoxicatie, dificultati de respiratie si tuse
cu expectoratii. O exacerbare a BPOC este definita
ca un eveniment acut caracterizat prin agravarea
simptomelor respiratorii care depasesc limitele
normale ale activitatii zilnice si duc la o modificare a
schemei de tratament actuale [11].

Actual a fost propusd o noud clasificare a
severitatii exacerbarilor BPOC (propunerea de la
Roma) [9]. Conform acestei clasificari, o exacerbare
este definitd ca eveniment caracterizat prin sporirea
dificultatilor de respiratie si a tusei cu producere de
sputd, agravandu-se pe o perioada de < 14 zile.

Clasificarea severitatii exacerbarilor BPOC se
bazeaza pe nivelul de ingrijire medicald acordata. Se
disting trei niveluri de severitate a exacerbarilor:

— Usoara — pacientul poate creste volumul terapiei
individual (Grup 1)

—Moderata — cresterea volumului terapiei necesita
consultarea unui medic in conditii de ambulator
(Grup 2)

— Severa — deteriorarea rapida a starii pacientului
necesita spitalizare (Grup 3) [12].

Studiu nostru a cuprins 24 pacienti cu BPOC si
istoric de infectie confirmatd SARS-CoV-2, care au
fost repartizati dupa gen astfel: 17 barbati (70,8%)
si 7 femei (29,2%). Varsta medie a pacientilor din
grupul 1 a constituit 62 + § ani, In grupul 2 — 65 +
9 ani, respectiv in grupul 3 - 70 + 10 ani (p <0.001),
(Tabel 1). Repartizarea dupa gradul de severitate a
exacerbarii pe fondal de infectie confirmata SARS-
CoV-2 a constituit: Grup 1 — 7 pacienti (29,2%),
pacienti care s-au tratat ambulator; Grup 2 — 6 pacienti
(25%) — care au necesitat consultatie medicald in
conditii de ambulator; Grup 3 — 11 pacienti (45,8%)
pacienti spitalizati.

Evaluarea indicelui pachete / ani printre pacientii
inrolati in studiu a raportat istoric semnificativ de
fumat. Indicele pachete / ani a fost mai > 25 in toate
3 grupe, ce reprezintd risc enorm de a contracara
BPOC si / sau cancer pulmonar. Diferente statistic
semnificative vizavi de repartizarea pacientilor
functie de IF nu s-au identificat.

In cele trei grupuri, numirul si procentul
pacientilor vaccinati complet au fost: 4 (57,1%), 3
(50%) si 3 (27,3%). Se observa o scadere statistic
semnificativd a proportiei pacientilor vaccinati in
grupurile cu forme mai severe ale bolii (p <0,01).



Stiinte Medicale 85
Tabelul 1.
Repartizarea pacientilor cu BPOC din trei grupuri conform caracteristicelor clinice
Grup 1(n1:1171)b ulator Con(s;ll;lligtf .firﬁ S;;il;:llzz:;;i p -value
internare (n=6) (n=11)
Date demografice
Varsta, ani, M + m 62 +8 65+9 70+ 10 <0.001
Gen masculin, n (%) 4 (23.5%) 5(29.4%) 8 (47%) 0.72
IMC, kg/m?, M £ m 275+32 28.1+3.5 26.8 £4.0 0.18
Factori de risc
Fumatori curenti, n (%) 4 (16.6%) 3 (12.5%) 7 (29.2%) 0.78
Ex-fumatori, n (%) 2 (8.3%) 1 (4.2%) 0 0.87
Nefumatori, n (%) 3 (12.5%) 1 (4.2%) 3 (12.5%) 0.49
Indice pachete—ani, mediana 30 (20—40) 32 (22-42) 35 (25-45) 0.12
Vaccinare anti-COVID completa, n (%) 4 (57,1%) 3 (50%) 3(27,3%) <0.01
Severitate BPOC
GOLD 1-2,n (%) 5 (71%) 4 (66,6%) 5 (45,4%) 0.003
GOLD 3-4, n (%) 2 (28,6%) 3 (50%) 6 (54,5%)
VEMS, %, M £ m 62 +£10 55+12 45+ 15 <0.001
Exacerbari BPOC in ultimul an, mediana 1(0-2) 1(0-3) 2(1-4) 0.02
Oxigenoterapie de lunga durata, n (%) 0 1 (16,6%) 4 (36,3%) <0.001
Comorbiditati
Hipertensiune arteriala, n (%) 3 (42,8%) 3 (50%) 7 (63,6%) 0.01
Diabet zaharat, n (%) 1 (14,3%) 1 (16,7%) 4 (36,4%) 0.08
Boli cardiovasculare, n (%) 2 (28,6%) 2 (33,3%) 5 (45,4%) 0.02
Boli renale cronice, n (%) 0 1 (16,6%) 2 (18,1%) 0.03
Scor Charlson, mediana 2 (1-3) 3(24) 4 (3-5) <0.001
Parametri clinici
Sa0: (%) la aer atmosferic 95 (93-97) 93 (90-95) 88 (85-92) <0.001
Frecventa respiratorie (resp/min) 18 (16-20) 20 (18-22) 24 (20-28) <0.001
PCR, mg/L, mediana 8 (4-12) 20 (12-35) 55(35-90) <0.001

Vizavi de severitatea pacientilor din grupele
analizate putem mentiona cd pe masura ce severitatea
BPOC creste, proportia pacientilor cu forme severe
(GOLD 3-4) a crescut de la 28,6% la 54,5%, VEMS
a scazut de la 62% la 45%, numarul de exacerbari
in ultimul an a crescut de la 1 la 2, iar necesitatea
oxigenoterapiei de lunga durata a crescut de la 0% la
36,3% (toate diferentele fiind semnificative statistic,
p <0,02), (tabel 1).

Majoritatea subiectilor recrutati in studiu au
manifestatcel putinocomorbiditate. Meritamentionata
rata crescuta a comorbiditatilor cardiovasculare, care
s-au Inregistrat practic la %5 din pacientii din grupul
2 (2 (33,3%)) si 5 (45,4%) pacienti din grupul 3
(p = 0.02). Hipertensiunea arteriald s-a inregistrat

mai frecvent: la 3 (42,8%) pacienti din grupul
1, la jumatate — 3 (50%) pacienti din grupul 2 si 7
(63,6%) pacienti din grupul 3 (p = 0.01). Ponderea
diabetului zaharat a crescut exponential cu avansarea
severitatii comorbiditatiic BPOC-COVID-19 (tabel
1), insa diferente statistic semnificative vizavi de
repartizarea pacientilor functie de diabet zaharat nu
s-au identificat.

Vizavi de scorul Charlson observam o crestere
progresiva a scorului de la primul la al treilea grup,
diferentele fiind semnificative din punct de vedere
statistic (p < 0,001). Aceasta reflectd o crestere
treptatd a numadrului si severitdtii comorbiditatilor
intre grupuri.
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Cu privire la parametrii respiratori ai pacientilor:
saturatia oxigenului (Sa0O2) si frecventa respiratorie
(FR) — saturatia oxigenului la aer atmosferic a scazut
progresiv de la 95% la 88%, in timp ce frecventa
respiratorie a crescut de la 18 la 24 respiratii/min intre
grupuri, diferentele fiind semnificative statistic (p <
0,001), reflectand o deteriorare progresiva a functiei
respiratorii si a efortului respirator.

Nivelul proteinei C reactive (PCR) a crescut
progresiv de la 8 la 55 mg/L intre grupuri, diferentele
fiind semnificative statistic (p < 0,001), reflectand
intensificarea raspunsului inflamator odatd cu
agravarea starii pacientilor.

Discutii.

Studiul nostru oferd o analiza detaliatd a
pacientilor cu BPOC infectati cu SARS-CoV-2,
evidentiind modul in care severitatea bolii,
comorbiditdtile si nivelul de ingrijire influenteaza
evolutia clinic. Repartizarea pacientilor in trei grupuri
— ambulator, consultatie fara internare si spitalizati —
a permis identificarea unor diferente semnificative in
caracteristicile clinice de baza.

Pacientii spitalizati (Grup 3) au fost mai in varsta
(70£10ani),cu VEMS, % mairedus (45 + 15%) siscor
Charlson mai ridicat (mediand 4 [3-5]), comparativ
cu pacientii ambulatori (62 + 8 ani, VEMS,% — 62
+ 10%, scor Charlson 2 [1-3]) si cei cu consultatie
fara internare (65 £ 9 ani, VEMS,% — 55 + 12%,
scor Charlson 3 [2—4]). Aceste date confirma faptul
ca varsta, severitatea BPOC si comorbiditatile sunt
factori critici 1n evolutia COVID-19, in conformitate
cu datele publicate in literatura internationald [13-
15]. Proportia pacientilor vaccinati anti-COVID a
fost semnificativ mai mica in grupul spitalizat (33%),
comparativ cu cei ambulatori (63%), sugerand un efect
protector al vaccindrii asupra severitatii bolii [16, 17].

Concluzii.

Evolutia clinicd a pacientilor cu BPOC infectati
cu SARS-CoV-2 este influentatd in principal de
varstd, severitatea bolii pulmonare si prezenta
comorbiditatilor, factori asociati cu un risc mai mare
de spitalizare si decompensare.

Analiza comparativa a grupurilor evidentiazi ca
pacientii spitalizati prezinta un profil clinic mai sever,
cu functie pulmonara redusa si scor de comorbiditati
mai ridicat.

Rezultatele obtinute confirma datele din literatura
internationald si subliniaza rolul critic al evaluarii
multidimensionale a pacientilor cu BPOC in contextul
COVID-19.

Vaccinarea anti-COVID-19 s-a asociat cu
o formd mai usoard de boald si cu un risc mai
scazut de spitalizare, ceea ce confirmd importanta
implementarii programelor de imunizare in randul
pacientilor cronici.

Studiul nostru evidentiaza necesitatea unei
abordéri integrate, personalizate, care sd ia 1In
considerare atdt caracteristicile respiratorii, cat si
comorbiditatile si statusul vaccinal, pentru a reduce
morbiditatea si mortalitatea la aceastd categorie
vulnerabila de pacienti.
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