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Prefata

COVID-19 a creat provocari uriase in sistemul medical din lume. Toate sistemele de
sandtate sunt vulnerabile si exista pasi practici pe care ii pot face toate tdrile, nu doar pentru a
creste resursele disponibile, dar si pentru a asigura capacitatea de adaptare si utilizare a acestor
resurse in mod diferit, in scenarii cat mai variate.

Capacitatea sistemului medical de a se transforma si de a evolua este esentiald in a face
fata provocarilor structurale pe termen lung. Aceasta se bazeaza pe functiile de baza ale sistemului
de sdnatate :guvernantd, finantare, generare de resurse si servicii delivrare si isi organizeaza
constatdrile in jurul unui set de strategii pe care factorii de decizie le pot folosi pentru a consolida
rezistenta sistemelor lor de sanatate.

COVID-19 a produs o perturbare fdra precedent in modul in care este furnizata si primita
asistenta medicalda. Modificarile includ scdderea vizitelor de asistenta medicala in persoana,
intarzierile in diagnosticarea si initierea tratamentului, utilizarea telemedicinei si modificari ale
tratamentelor si monitorizarii acestuia.

Impactul psihologic si comportamental al pandemiei de COVID-19 asupra mediului de
sanatate abia acum iese la iveala.

in Obstetrica-Ginecologie, poate mai mult decat in alte specializari, ne adresam unei
populatii de femei pe cat de puternice, pe atat de vulnerabile, si anume femeilor insarcinate. Sub
acest imbold s-a dezvoltat aceasta tezd, incercand sa surprindd diada mama-fat intr-o perioda
dificila pentru intreaga omenire.

in partea de inceput a tezei de doctorat am cuprins partea generald, ce reprezinta stadiul
actual al cunoasterii extras din studiile publicate si literatura de specialitate. Fiind un subiect in
continua dezvoltare si dezbatere, am incercat sa surprind toate aspectele infectiei SARS-CoV-2 si
impactul acestuia asupra populatiei obstetricale.

Partea speciala reprezinta un studiu prospectiv ce suprinde complicatile materno-fetale
prin prisma parametrilor clinici si paraclinici studiati si nu in ultimul rand vizeaza calitatea vietii
acestor paciente. Primul capitol al partii speciale este reprezentat de o scurtd introducere, urmat de
Scopul si obiectivele cercetdrii. Metodologia de cercetare (Capitolul V) cuprinde un cumul de
instrumente folosite in realizarea acestei teze.

Capitolul VI este cel mai amplu si mai complex si este compus din rezultatele in urma
programului de cercetare realizat pentru elaborarea prezentei teze. Rezultatele sunt structurate pe
subcapitole in functie de particularitdtile studiate, astfel incat sa raspunda la toate obiectivele
lucrarii.

Capitolul VII cuprinde Discutiile ce creeaza o paralela intre teza de doctorat si literatura de
specialitate, trecand prin principalele aspecte abordate in lucrare. Se contureaza asemanari intre
rezultatele obtinute si se subliniaza aspectele diferite.

in Capitolul VIIl sunt trasate Concluziile, ca o sintezd a celor mai importante rezultate
obtinute. Nu in ultimul rand se contureaza elementele de noutate si de contributie personala.
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La finalul acestei etape din viata mea, la finalul activitatii de cercetare in cadrul Scolii
Doctorale, am onoarea sd multumesc tuturor celor care au luat parte la acest lung proces. Sub
indrumarea Domnului Prof. Dr. Marius Alexandru MOGA, am reusit sa desfasor intreaga activitate
de cercetare, sfaturile si indicatiile acordate de dumnealui fiind un adevadrat reper, fapt pentru care
ii adresez multumiri. Cu profund respect, as vrea sa-i multumesc domnului Prof. Dr. Aurel
MIRONESCU fard de care inceputul acestei activitati de cercetare nu ar fi fost posibil. De asemenea,
adresez multumiri comisiei de indrumare, Conf. Univ. Dr. Costin Vlad ANASTASIU si Dr. Med. Petrina
Rossana APOSTU, pentru sfaturile acordate de-a lungul elaborarii tezei si nuin ultimul rand comisiei
de evaluare a tezei, pentru efortul de a-mi evalua teza.

Tin sa multumesc Universitatii Transilvania din Bragov si in mod special Scolii Doctorale
pentru acceptarea mea in cadrul programului de doctorat si pentru sansa acordata de a finaliza
aceastd cercetare.

Multumesc in mod special familiei mele care m-a sustinut in mod neconditionat pe
parcursul acestui drum. Sinuin ultimul rand, tin sd multumesc colegilor care m-au sprijiniin crearea
acestui studiu.

13



PARTEA GENERALA



I n I I Universitatea

Transilvania
II din Brasov

Capitolul . INTRODUCERE

Noul coronavirus SARS-CoV-2 a fost raportat pentru prima datd in decembrie 2019 in
orasul Wuhan, provincia Hubei, China. Medicii au remarcat cazuri de pneumonie de origine
necunoscutd, care au fost ulterior caracterizate ca fiind cauzate de un nou betacoronavirus.
(Pedersen & Ho, 2020) in cateva luni, SARS-CoV-2 a devenit o urgentd globala care are ca rezultat
un spectru larg de boli, de la infectii asimptomatice pana la insuficientd respiratorie severd. Boala
cauzata de SARS-CoV-2 a fost denumita COVID-19.

SARS-CoV-2 este un ARN monocatenar invelit (dimensiunea genomului de 30 kb), format
din patru proteine structurale (glicoproteina de suprafata tip “spike”, proteina de invelis, proteind
membranard si proteina nucleocapside) si proteine nestructurale care sunt tinte active ale cercetdrii
in curs de desfasurare a vaccinurilor. (Tung Thanh Le, 2020) (Ahmed et al., 2020) SARS-CoV/-2 are
o asemanare de peste 80% cu SARS-CoV 4, 5, 6 care a provocat un focar in 2002 si impdrtaseste
50% asemdnare cu secventa din coronavirusul sindromului respirator din Orientul Mijlociu (MERS)
care a provocat un focar in 2012. (H. Wang et al., 2020) Rata mortalitatii SARS-CoV-2 este scazuta
in comparatie cu SARS si MERS; cu toate acestea, aproximativ 1% dintre persoanele infectate
dezvolta sindrom de detresd respiratorie acutd severda (ARDS) care necesita un nivel critic de
ingrijire. In timp ce ciile de transmitere a SARS-CoV/-2 rdman in curs de investigare activd, se crede
cd metodele predominante sunt in prezent prin aerosoli si de la nivelul suprafetelor. (Pedersen &
Ho, 2020) Desi o mare parte din lume se concentreaza asupra efectelor respiratorii letale ale
COVID-19, in special la varstnici, informatiile emergente sugereaza ca COVID-19 pune femeile
tinere si copiii acestora la un risc crescut de complicatii ale sarcinii. De exemplu, in cea mai mare
parte din studii ce au inclus femei insdrcinate infectate cu COVID-19, aproape 50% dintre acestea,
au nascut prematur, iar femeile infectate au avut rate mai mari de pre-eclampsie si ruptura
prematurd de membrane decat femeile neinfectate. (D. Di Mascio et al., 2020) (Zaigham &
Andersson, 2020) Dacd acest virus poate fi transmis pe verticald in timpul sarcinii rdmane in curs
de investigare; cu toate acestea, prezenta sain placenta si laptele matern a fost documentata deja
in cateva studii recente. (Algarroba et al., 2020; Hosier et al., 2020) (Bastug et al., 2020; Khalil et al.,
2020) Mecanismele care stau la baza efectelor COVID-19 asupra femeilor insdrcinate sunt, de
asemenea, necunoscute si suntin curs de investigare.

Modificdrile fiziologice care apar in timpul sarcinii, inclusiv modificari ale imunitatii, pot
creste susceptibilitatea la infectii virale. Tn plus, sistemul imunitar inndscut si adaptativ imatur al
fatului in curs de dezvoltare ii face extrem de susceptibil la infectii cu potentiale consecinte
ddundtoare pentru dezvoltarea si functionarea creierului fetal si neonatal. Avand in vedere
rdspandirea rapidd a SARS-CoV/-2 la nivel global, este important sa intelegem riscurile imediate si
pe termen lung ale virusului pentru diada mama-copil.

15



I n I I Universitatea

Transilvania
II din Brasov

Capitolul Il. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII PRIVIND INFECTIA
CU SARS COV 2

[1.1. Istoric si epidemiologie

Oamenii au fost martorii a trei pandemii mortale pana in secolul XXI, care sunt asociate cu
noile coronavirusuri: SARS, sindromul respirator din Orientul Mijlociu (MERS) si COVID-19. Toate
aceste virusuri, care sunt responsabile pentru cauzarea infectiilor acute ale tractului respirator, sunt
de natura foarte contagioasa cu o mortalitate ridicata. Boala COVID-19 aparuta recent este o
infectie virala cu transmitere inalta cauzata de un alt nou coronavirus zoonotic numit sindromul
respirator acut sever coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Similar celorlalte doud coronavirusuri, cum ar fi
SARS-CoV-1 si MERS-CoV, este probabil ca SARS-CoV-2 sa fi provenit de la lilieci, care au servit
drept rezervoare stabile pentru diferite coronavirusuri. Desi inca nu se stie cum se transmite SARS-
CoV-2 de la lilieci la oameni, transmiterea rapida de la om la om a fost confirmata pe scarad larga.
Boala a apdrut pentru prima data in Wuhan, China, in decembrie 2019 si s-a raspandit rapid pe tot
globul, a infectat 48.539.872 de persoane si a provocat 1.232.791 de decese in 215 tdri, iar infectia
se raspandeste in continuare. (Khan et al., 2020)

Se crede ca originea COVID-19 este o piatd angro de fructe de mare din Hunan, care vinde
si diferite tipuri de animale salbatice, inclusiv serpi, pdsari, lilieci, iepuri si broaste etc. Analiza
secventei diferitelor specii de coronavirus a dezvaluit ca SARS- CoV-2 este un virus recombinat
intre coronavirusul liliecilor si un coronavirus dintr-o sursa necunoscutd, care este suspectat a fi
pangolinul. (Zheng, 2020) Dupa declaratia oficiala despre noul SARS-CoV-2 ca o cauza potentiala a
focarului de COVID-19 din Wuhan, China, cea mai criticd intrebare in mintea guvernelor si a oficialilor
de sandtate publica a fost posibilitatea ca SARS-CoV-2 sa provoace o pandemie globala. O
pandemie afecteazd diverse aspecte ale sistemelor de sdnatate si necesitd o planificare extinsa cu
privire la aprovizionare, disponibilitatea resurselor umane si asigurarea sustenabilitatii sistemului
de sdnatate pe toata durata epidemiei. (J. T. Wu et al., 2020) Mai mult, au fost necesare masuri
drastice pentru a limita pandemia. De exemplu, implementarea unor restrictii stricte de distantare
socialda si de mobilitate, cum ar fi inchiderea scolilor, birourilor publice, gradinilor etc. si
avizelor/interdictiilor stricte de caldtorie, care perturba grav stabilitatea sociala si economica.

incepand cu 10 martie, peste 48.000 de cazuri confirmate Si ~ 3.000 de decese au fost
raportate pe tot globul. in cele din urma, OMS a declarat COVID-19 drept pandemie la 11 martie
2020. (Whitworth, 2020) in special, dupd 15 martie, a fost observata o crestere bruscd a numarului
de cazuri infectate si a ratei de deces, iar pand la sfarsitul lunii martie, numarul persoanelor
confirmate a crescut la peste 640.000, iar rata mortalitatii a depdsit >18%. Initial, cel mai mare
numadr de cazuri a fost raportat in Ching; cu toate acestea, panad la jumatatea lunii martie, Europa
inregistrase un numar mai mare de cazuri decat oriunde in lume, in timp ce cazurile de COVID s-au
rdspandit in peste 160 de tdri si teritorii care implica sase continente. Pana acum, ministerele
sandtdtii, organizatiile de sandtate publica, centrele de cercetare medicald si alte agentii de
sandtate din intreaga lume au lucrat neobosit pentru a minimiza amenintarea acestei pandemii
masive. Cu toate acestea, nu doar cd s-a dovedit a fi o urgenta medicald, dar va fi considerata una
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dintre cele mai mari tragedii umane dupa cel de-al Doilea Razboi Mondial. A afectat grav activitdtile
economice si a avut efecte socio-economice imense cu implicatii largi asupra comertului global,
calatoriilor si lanturilor de aprovizionare, astfel a perturbat considerabil viata de zi cu zi a oamenilor
de pe tot globul.

Il.2. Structura virusului SARS-COV 2

Grupul de studiu al coronavirusului al Comitetului International pentru Taxonomia
Virusurilor a clasificat coronavirusurile in familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae. Pe baza
caracterizdrii genotipice si serologice, Coronavirinae este impartit in 4 genuri: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus si Deltacoronavirus. (Cui et al., 2019; Fung & Liu, 2019; Woo
et al,, 2012) Doar 6 specii de HCoV care provoaca boli umane erau cunoscute inainte de decembrie
2019. Patru dintre ele provoaca simptome comune de rdceald la indivizii imunocompromisi: acestea
sunt HCoV-229E si HCoV-0C43, identificate pentru prima datd la mijlocul anilor 1960 (Hamre &
Procknow, 1966; Kahn & Mcintosh, 2005; Tyrrell & Bynoe, 1966); HCoV-NL63, identificat pentru
prima datd in 2004 (Fouchier et al,, 2004; van der Hoek et al., 2004); si HCoV-HKU1, identificat
pentru prima datd in 2005. (Lau et al., 2006) Celelalte 2 tulpini, care cauzeaza boli fatale, sunt SARS-
CoV, identificat pentru prima datd in 2003 si MERS-CoV, identificat pentru prima data in 2012.
(Holmes, 2003; Zaki et al.,, 2012) SARS-CoV/-2 are 96% din secventa de nucleotide identica cu cea a
coronavirusul RaTG13 a liliecilor, un coronavirus asemdnator SARS, prin urmare, apartine genurilor
Betacoronavirus.

Genomul SARS-CoV-2 contine 4 proteine structurale care sunt responsabile pentru legarea
receptorului virus-celula gazdd, asamblarea virionului, morfogeneza si eliberarea particulelor de
virus din celula gazda. Proteina E a SARS-CoV-2 este cea mai mica dintre toate proteinele
structurale gdsite in membrana virala si se localizeaza in reticulul endoplasmatic si complexul Golgi
din celulele gazda. (Nieto-Torres et al,, 2011) Proteina E, impreund cu M si N, este cunoscuta pentru
a facilita formarea particulelor asemadndtoare virusului. Glicoproteina M este o proteind
transmembranard situata in membrana virala si este cea mai abundenta proteina structurala dintr-
un virion, de aproape o sutd de ori mai abundenta decat proteina E. Proteina M joaca un rol major
in ansamblul viral impreuna cu proteinele E si N. (Siu et al., 2008; Vennema et al., 1996; Voss et al.,,
2006) Proteina N este responsabild pentru impachetarea ARN-ului genomului viral (gARN) intr-o
ribonucleocapsidd elicoidala (RNP). SARS-CoV-2 are, de asemenea, 8 proteine accesorii derivate din
ARN-ul subgenomic: 33, 3b, 6, 7a, 7b, 8b, 9b si orf14 si sunt distribuite intre genele structurale. (C.
Wang et al., 2020; A. Wu et al.,, 2020; Zumla et al., 2016)

Coronavirusurile folosesc un complex de ARN polimerazd dependenta de ARN (RdRp)
pentru replicarea genomului si transcriptia genelor lor. (Snijder et al., 2016) Complexul SARS-CoV-
2 RdRp este compus dintr-o subunitate cataliticd nsp12 si doud subunitati accesorii nsp7 si nsp8,
care cresc legarea si procesivitatea sablonului RdRp. (Subissi et al., 2014)

Proteina S este o masina moleculara multifunctionald care joaca roluri cheie in etapele
incipiente ale infectiei virale prin interactiunea cu factorii de susceptibilitate a gazdei, inclusiv
receptorii si proteazele.
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Proteinele S sunt proteine transmembranare de tip | in forma de cuisoare si au 3 segmente:
un ectodomeniu mare, o transmembrand cu pasaj unic si 0 coadd intracelulard. Ectodomeniul
proteinelor S consta din subunitatea S1, care contine un domeniu de legare la receptor (RBD) si
subunitatea de fuziune membranara (52). Recunoasterea receptorului celulei gazda de catre RBD
pe proteinele S este etapa initiala a infectiei virale, iar interactiunile de legare dintre varful
coronavirusului si receptorul sdau este unul dintre cei mai critici factori pentru celula gazda si
transmiterea intre specii. Coronavirusurile umane recunosc o varietate de receptori gazdd; in mod
specific, HCoV-229E recunoaste aminopeptidaza umana N (hAPN) (Wentworth & Holmes, 2001),
MERS-CoV se leaga la dipeptidil peptidaza-4 (DPP4) (Raj et al., 2013), HCoV-0C43 si HCoV-HKU1
leaga anumite tipuri de acid sialic O-acetilat (Hulswit et al., 2019), iar HCoV-NL63 si SARS-CoV
recunosc enzima de conversie a angiotensinei 2 (ACE2). (Li et al., 2003) Structurile recente,
impreuna cu studiile functionale, au sugerat ca proteinele SARS-CoV-2 S utilizeaza ACE2 si serin-
proteaza transmembranard tip 2 (TMPRSS2) pentru intrarea in celula gazdd, care sunt foarte
similare cu mecanismele exploatate de SARS-CoV. (Hoffmann et al., 2020) Proteinele S, comune in
randul tuturor coronavirusurilor, sunt o tinta majora pentru declansarea anticorpilor; prin urmare,
detaliile structurale si moleculare ale proteinei S si interactiunile sale cu receptorii inruditi ar fi vitale
in dezvoltarea vaccinurilor si a medicamentelor antivirale impotriva SARS-CoV-2.|

I.3. Metode de diagnostic ale Virusului COVID-19

De mai bine de doi ani, COVID-19 s-a rdspandit rapid in multe tari, atrdgand atentia globala,
deoarece infectia poate fi fatala. (Zhou et al., 2021) Coronavirusul apartine familiei coronaviridae
(Zhang et al., 2020b). Secventierea genomului noului coronavirus izolat din fluidele de lavaj
bronhoalveolar al pacientilor a evidentiat asemandri de 96% si 80% cu genomul virusului liliecilor
coronavirus RaTG13 si, respectiv, virusul sindromului respirator acut sever (SARS-CoV). (Lu et al.,
2020) Acest coronavirus este cunoscut sub numele de SARS-CoV-2.

Datorita dezvoltarii tehnologiilor de biologie moleculard, metodele de diagnostic molecular
s-au dezvoltat rapid. Printre acestea, testele bazate pe reactia in lant a polimerazei (PCR) sunt
considerate standardul de aur pentru detectarea virusului datorita sensibilitatii si specificitatii lor
ridicate. (Shen et al.,, 2020) Cu toate acestea, detectarea bazatd pe PCR are multe limitdri, cum ar fi
necesitatea unei probe de inalta puritate, echipamente scumpe de laborator, pregdtirea
specialistilor si timp lung de reactie. (V. M. Corman et al., 2020) Alte metode de diagnostic molecular,
cum ar fi repetarile palindromice scurte interspatiate in mod regulat grupate (CRISPR) si
secventierea genelor au aceleasi dezavantaje. Prin urmare, cercetatorii au cautat sa dezvolte
metode alternative de diagnostic, cum ar fi testarea proteinelor si tomografia computerizata.
Fiecare metodad are propriile sale avantaje, dar si unele limitdri. Figura 11.3-1 prezinta cele mai
reprezentative tehnici si tehnici noi dezvoltate pentru diagnosticarea SARS-CoV/-2.
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Figura Il-1. Tehnici de detectare SARS-CoV-2: (A) organizarea genomului; dimensiunea ARN-ului
genomic de lungime completd este de 29.903 nt; (b) structura virala si antigene; (c) mARN-uri
sub-genomice canonice; (d) tehnicile tipice de detectare; (e) anticorpi SARS-CoV-2; (f) diferite
surse de probe pentru detectarea virald. (Rong et al.)

I.4. Simptomele COVID-19 la femeile insdrcinate

Femeile insdrcinate nu par a fi mai mult sau mai putin susceptibile sa contracteze infectia
decat populatia generala. (Docherty et al., 2020) Studiul multinational INTERCOVID asupra femeilor
nevaccinate, a ardtat ca femeile insarcinate cu diabet preexistent, obezitate si diabet gestational
insulino-necesitant au sanse semnificativ mai crescute de a contracta infectia cu SARS-CoV-2
comparativ cu femeile insarcinate fara aceste comorbiditati. Femeile cu diabet au riscul de infectare
cu SARS-CoV/-2 aproape dublu (RR 1,94, 95% Cl 1,55-2,42), cele supraponderale si obeze au un risc
crescut cu 20% (RR 1,20, 95% Cl 1,06—1,37) si femeile care au dezvoltat diabetul zaharat gestational
dependent de insulind au un risc crescut de infectie cu SARS-CoV/-2.

(RR 1,79, 95% Cl 1,06-3,01). (Eskenazi et al., 2021)

Majoritatea femeilor insdrcinate care sunt infectate cu SARS-CoV-2 sunt asimptomatice.
PregCOV-19 Systematic Review (John Allotey et al, 2020) a creat un raport raport despre
screening-ul universal in timpul sarcinii si a constatat ca aproximativ 73% (95% Cl 62-82) dintre
femei erau asimptomatice, in timp ce un alt studiu din SUA au raportat ca 86% dintre femeile care
au fost admise in travaliu si care s-au testat pozitive pentru SARS-CoV/-2 au fost asimptomatice.
(Reale et al., 2021) Cele mai multe femei simptomatice experimenteaza numai simptome usoare
sau moderate de rdceala/gripa. Analiza sistematica PregCOV-19 (John Allotey et al., 2020) a inclus
peste 64 000 de femei insércinate din intreaga lume cu COVID-19 suspectat sau confirmat. in
aceasta revizuire rata generala a diagnosticului de COVID-19 la femeile insdrcinate internate in
spital din orice alt motiv a fost de 10%. Cele mai frecvente simptome ale COVID-19 la femeile
insdrcinate au fost tuse (41%) si febra (40%). Simptome mai putin frecvente au fost dispneea (14%),
mialgia (15%), pierderea simtului gustului (11%) si diareea (6%).

Femeile insdrcinate cu COVID-19 au avut mai putine sanse de a avea febra sau mialgie
decat cele care nu sunt insdrcinate comparativ cu femeile de aceeasi varsta. Studiul PRIORITY
(Pregnancy CoRonavirus Outcomes RegilsTry) un studiu de cohortd prospectiv in curs de
desfasurare a femeilor insdrcinate din SUA a descoperit cd printre primele simptome predominante
la femeile infectate au fost tusea (20%), durerea in gat (16%), mialgiile (12%) si febra (12%). In acest
grup de 594 de femei simptomatice, un sfert au avut simptome persistente la 8 sdptamani sau mai
mult dupa debut. (Afshar et al., 2020)

In prezent, nu este clar daci sarcina va avea un impact asupra procentului de femei care
dezvolta semne si simptome prelungite dupd o infectie acutd cu SARS-CoV-2, asa-numitul ,COVID
de lungd durata” sau stare post COVID-19. Institutul National pentru Excelenta in Sandtate si
Ingrijire (NICE) a elaborat un ghid rapid care pune in evidenta ingrijirea persoanelor care dezvolta
efectele COVID pe termen lung. (Knight et al., 2020)
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Varianta Omicron poate fi asociatd cu o boald mai putin severd decat varianta Delta, dar
este mai infectioasa si probabil asociatd cu efecte adverse materne si neonatale, in special la
femeile insarcinate care nu sunt vaccinate.

In concluzie se poate afirma c&:

e Femeile insdrcinate fara comorbiditati au acelasi risc sa contracteze infectia ca
populatia generala.

e Femeile insdrcinate cu comorbiditdti precum diabetul preexistent, indice de masa
corporala (IMC) > 25 kg/m2, diabetul gestational insulino-necesitant prezintd un risc
crescut de aparitie a infectiei cu SARS-CoV/-2.

e Majoritatea femeilor insarcinate care sunt infectate cu SARS-CoV-2 sunt
asimptomatice.

e Majoritatea femeilor simptomatice prezinta doar simptome usoare sau moderate
asemadnatoare racelii/gripei.

e Principalele simptome ale COVID-19 in sarcind sunt tusea, febra, durerea in gat,
dispnee, mialgie, pierderea simtului gustului si diaree.

1.5. Efectul COVID-19 asupra sarcinii

Nasterea prematura este cea mai mare cauzd de morbiditate si mortalitate neonatala in
Marea Britanie, cu o ratd de aproximativ 7% de bebelusi nascuti prematur. Rata nasterilor premature
la femeile cu COVID-19 simptomatic pare a fi de doua pana la trei ori mai mare decat rata de fond.
(D'Onofrio et al., 2013)

Analiza sistematica PregCOV-19 a estimat riscul de nastere prematurd la aproximativ 17%.
Majoritatea acestor nasteri premature (94%) au fost iatrogene. In studiul initial UKOSS, 29 varsta
gestationala medie la nastere a fost de 38 de saptamani de gestatie (IQR 36-39 de saptamani de
gestatie). (. Allotey et al., 2020)

Dintre femeile care au ndscut, 27% au avut nasteri premature: 47% dintre acestea au fost
iatrogene in interes matern si 15% au fost iatrogene in interes fetal. Studiul UKOSS actualizat a
confirmat cd nasterea prematura a fost mai probabila pentru femeile cu COVID-19: 19% din femeile
cu COVID-19 simptomatic si 9% dintre femeile cu COVID-19 asimptomatic au nascut inainte de 37
de s3ptdmani de gestatie. in comparatie cu o cohortd de femei insarcinate fard SARS-CoV-2,
femeile insarcinate cu COVID-19 simptomatic aveau mai multe sanse sa dea nastere inainte de 32
de sdptamani de gestatie (OR ajustatd [aOR] 3,98, IC 95% 1,48-10,70) si inainte 37 de saptdmani
de gestatie (aOR 1,87, 95% Cl 1,23-2,85). (Vousden et al., 2021)

Studii ulterioare au confirmat riscul crescut de nastere prematurd la mamele cu infectie
simptomatica COVID-19. Femeile insarcinate cu COVID-19 asimptomatic nu par, totusi, sa aibd un
risc semnificativ crescut de nastere prematura. (Cruz-Lemini et al., 2021)

O revizuire sistematica publicatd a 42 de studii a raportat un risc crescut de greutate mica
la nastere (OR 1,89, 95% Cl 1,14-3,12) asociat cu infectia materna cu COVID-19 si un alt studiu
multinational a raportat, de asemenea, o ratd mai mare a greutdtii scdzute la nastere (RR 1,58, IC
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95% 1,29-1,94) printre femeile infectate cu COVID-19. Aceste dovezi se adaugd la posibilitatea ca
infectia maternd cu COVID-19 provoaca RCIU. (Villar et al., 2021; Wei et al., 2021)

Pentru copiii nascuti din femei cu COVID-19, rezultatele generale sunt favorabile, peste 95%
dintre nou-nascutii inclusi in evaluarea sistematicd PregCOV-19 au raportat cd s-au nascut in stare
buna. (J. Allotey et al., 2020) Un studiu amplu din SUA a raportat, de asemenea, rezultate linistitoare
referitoare la nou-ndscutii din timpul pandemiei. Din totalul de 1481 de nasteri, 116 (8%) femei (care
au nascut 120 de nou-nascuti) au fost testate pozitiv pentru SARS-CoV-2. Toti cei 120 de nou-
nascuti au fost testati la 24 de ore de viata, niciunul nu a fost pozitiv pentru SARS-CoV-2. Din 79
de nou-ndscuti care au repetat testul SARS-CoV/-2 la 5-7 zile de la nastere (ratd de urmdrire de
66%), toate testele au fost negative; 72 de nou-nascuti au fost, de asemenea, testati la 14 zile,
niciunul nu a fost pozitiv. Niciunul dintre nou-ndscuti nu a avut semne de COVID-19. (Salvatore et
al., 2020)

In ciuda a peste 100 de milioane de infectii confirmate cu COVID-19 in intreaga lume, nu s-
a raportat cresterea incidentei anomaliilor congenitale.

Exista dovezi ca infectia cu COVID-19 provoaca o serie de anomalii histologice placentare
nespecifice, incluzand modificari vasculare fetale si materne, malperfuzie, corioamnionita,
patologie acuta inflamatorie, patologia inflamatorie cronica si tromboza interviloasa. Studiile au
descris caracteristici histologice specifice ale placentelor asociate cu cazuri de nasterea unui fat
mort si avort spontan la sfarsitul trimestrului Il in legatura cu infectia, atat cu variantele Alpha cat
si cu variantele Delta. Leziuni placentare severe dovedite in contextul infectiei placentare cu COVID-
19, cum ar fi necroza trofoblastica si hemoragia masiva, care provoaca deteriorarea rapida a functiei
placentare au fost legate de un numadr de nasteri de feti morti la femeile infectate cu COVID-19.
(Dubucs et al., 2022; Fitzgerald et al., 2022) intr-un alt studiu, 10 din 50 de placente de la femeile
poztive cu COVID-19, nevaccinate au prezentat dovezi ale infectiei placentare. Cinci dintre acestea
au fost asociate cu nastere de feti morti cu modificdri placentare severe, in timp ce restul de cinci a
avut mai multe modificdri focale in asociere cu posibila RCIU. (Dubucs et al., 2022) Un alt studiu a
aratat aceleasi descoperiri histologice pentru infectia placentei asociata cu COVID-19 (varianta
Alfa), care a dus la sase nasteri de feti morti, toate atribuibile insuficientei placentare, dintre care
trei au fost asociate cu anomalii de coagulare, iar trei dintre acestea au prezentat in zilele inainte de
nasterea reducerea miscarile fetale. (Fitzgerald et al., 2022) Ambele studii au raportat ca
modificarile placentare ce duc la nasterea de feti morti nu s-au corelat cu severitatea simptomelor
COVID-19 resimtite de femeie, majoritatea avand doar simptome usoare. RCIU nu a fost o
caracteristica in aceste cazuri astfel incat aceste modificari histologice au dus la disfunctia
placentara rapida si nastere de feti morti. Prin urmare, este posibil ca disfunctia placentara severa
poate apdrea relativ brusc, ceea ce pare sa nu aiba legatura cu severitatea simptomatologiei, ci cu
infectia placentara cu COVID-19. Aceasta poate fi asociatd cu o coagulopatie asemdnatoare
coagularii intravasculare diseminate (CID), caracterizatd prin numar scdzut de trombocite si
fibrinogen scdzut si este strans legat de un rezultat perinatal sever.

Exista mai putine date disponibile despre impactul infectiei cu COVID-19 asupra pierderii
sarcinii in primul si al doilea trimestru. Un studiu la nivel national in SUA nu a raportat nicio crestere
ariscului de pierdere fetald inainte de 20 de saptdamani de gestatie din cauza infectiei cu COVID-19.
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COVID-19 matern este asociat cu o rata crescuta a nasterilor prin cezariand. Conform

studiului UKOSS, 59% dintre femei au ndscut prin operatie cezariand; aproximativ jumatate dintre

acestea au fost in interes matern sau fetal. Restul au fost din motive obstetricale (de ex. Lipsa de

progresiune a travaliului, nastere anterioara prin cezariand) sau cererea maternd (6%). Dintre

femeile care au o ndscut prin cezariand, 20% au necesitat anestezie generala (AG). Aproximativ doud

treimi din femeile care au avut anestezie generala au fost intubate din cauza detresei respiratorii

materne, iar restul de o tremie pentru facilitarea nasterii de urgenta. (Knight et al., 2020)

Astfel se poate afirma ca:

COVID-19 matern simptomatic este asociat cu o probabilitate crescuta de nastere
prematurad iatrogena.

Infectia cu COVID-19in timpul sarcinii poate fi asociatd cu o incidentd crescutad de feti
mici pentru varsta gestationald (SGA).

Se pare ca morbiditatea neonatala pentru copiii nascuti din femei cu COVID-19 este
legatd de nasterea prematurd, mai degraba decat de infectiile cu COVID-19 in sine.
In timp ce nasterea unui fit mort rémane un fenomen rar, infectia materna cu COVID-
19 este asociata cu un risc crescut de nastere de feti morti.

I.6. Vaccinarea COVID-19in sarcind

Contextul vaccinului COVID-19 (in populatia care nu este gravida):

Studiile de fazd 3 ale celor patru vaccinuri aprobate in prezent au evaluat protectia
impotriva COVID-19 dupd doud doze din trei si dupd o singura doza.
Inainte de aparitia variantei Omicron a COVID 19:
o Vaccinul Pfizer-BioNTech a avut o eficacitate de 95% (95% Cl 90,0-97,9%)
impotriva COVID-19 simptomatic. (F. P. Polack et al., 2020)
o Vaccinul Oxford-AstraZeneca a avut o eficacitate de 66,7% (IC 95% 57,4— 74,0%)
impotriva COVID-19 simptomatic. (Voysey et al., 2021)
o Vaccinul Moderna a avut o eficacitate de 94,1% (95% Cl 89,3-96,8%). (Baden et
al., 2020)
o Vaccinul Janssen a avut o eficacitate de 66,1% (95% Cl 55,0—74,8%). (Sadoff et
al., 2021)
Monitorizarea realda a confirmat ca o doza de Pfizer-BioNTech sau Vaccinurile Oxford-
AstraZeneca confera aproximativ 60% protectie impotriva COVID-19 (variante Alpha
si Delta) simptomatic, cu toate acestea conferd mai putind protectie impotriva
variantei Omicron. (Bernal et al., 2020)
Monitorizarea reald a confirmat ca o doza de Pfizer-BioNTech sau Vaccinurile
Moderna confera aproximativ 75% protectie impotriva COVID-19 simptomatic care
scade la 25% dupd 25 de saptdmani. Doud doze de vaccin Oxford-AstraZeneca
confera in jur de 45-50% protectie impotriva Omicron, care este aproape fdra efect
dupd 20 de saptamani. (Agency)
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e 0O doza de rapel de Pfizer-BioNTech sau Moderna confera aproximativ 60—75%
protectie fata de Omicron, care scade la 25-40% dupa 15 saptamani.

e Vaccinarea cu doua doze de vaccinuri Pfizer-BioNTech sau Oxford-AstraZeneca sunt
eficiente impotriva bolilor simptomatice secundare infectiei cu varianta Delta (Abu-
Raddad et al., 2021)

e (Cei care au primit doud doze si un rapel (sau trei doze) de vaccin (date combinate
despre Pfizer-BioNTech, Oxford-AstraZeneca si Moderna) sunt 88% mai putin
probabil sa fie internati in spital cu varianta Omicron decat cei care au nu a fost
vaccinati. (Agency)

e Femeile trebuie informate ca vaccinarea antigripala este sigurd si se recomanda in
sarcind pentru a proteja atat femeia cat si bebelusul de efectele adverse ale
imbolnavirii grave de gripa in timpul sarcinii.

e Femeile pot primi vaccinuri impotriva COVID-19 si gripa in acelasi timp.

I1.7. Tipurile de vaccinuri disponibile in Romania

Din februarie 2022, patru vaccinuri COVID-19 sunt aprobate in Romania pentru utilizare:
vaccinul PfizerBioNTech, vaccinul Oxford-AstraZeneca, vaccinul Moderna, vaccinul Janssen.

Vaccinurile Pfizer-BioNTech si Moderna sunt vaccinuri cu ARN mesager (ARNm) in care
ARNm care codifica proteina spike SARS-CoV/-2 este injectata printr-un invelis de nanoparticule
lipidice. ARNm nu intrd in nucleul celulei gazda, deci ramane separat de AND-ul gazdei. ARNm din
vaccin este defalcat de celula gazda in cateva zile.

Vaccinurile Oxford-AstraZeneca si Janssen sunt vaccinuri cu vector viral in care ADN care
codifica proteina de varf SARS-CoV-2 este injectata intr-un vector de adenovirus modificat.
Vectorul adenovirus a fost modificat astfel incat sa nu se poata replica, iar proteina spike nu este
exprimatd pe adenovirusul insusi. Mai degraba, vectorul adenovirus serveste doar la eliberarea si
introducerea ADN-ului proteic in celula gazda. Celula gazda produce apoi proteina spike si aceasta
determinad un rdspuns imun protector.

Vaccinurile actuale impotriva COVID-19 ofera un grad mai mic de protectie impotriva
Omicron, nivelul de protectie scazand mai rapid in lunile post vaccinare. (Ren et al., 2022)

Cu toate acestea, vaccinarea protejeaza persoanele impotriva coronavirusului simptomatic
si scade spitalizarea.

Datele UKHSA au demonstrat importanta unei doze de rapel pentru protectie impotriva
variantei Omicron. De exemplu, un booster Pfizer-BioNTech sau Moderna dupa doud doze initiale
ale vaccinurilor Oxford-AstraZeneca sau Pfizer BioNTech au sporit protectia impotriva infectiei
simptomatice cu Omicron de la 0-10% protectie pre-rapel pana la 50-80% la o saptdamanad.
Nivelurile de protectie de aproximativ 40-70% au persistat la 10 saptamani dupa doza de rapel in
functie de regimul exact de vaccinare administrat.
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|1.8. Fiziologia placentei si interactiunea cu infectia SARS-CoV/-2

Rolul placentei in infectia cu SARS-CoV/-2 este putin inteles. Desi se pare cd poate avea loc
transmiterea verticala la fat, mecanismele care stau la baza acestui tip de transmitere sunt incerte.

Placenta este de obicei o bariera eficientd care previne infectia maternd care se rdspandeste
la fat prin transmitere verticala. Este bine recunoscut ca anumiti agenti patogeni pot depasi aceasta
barierd si pot avea efecte uneori devastatoare asupra sarciniiin curs de dezvoltare. (Coyne & Lazear,
2016) Citomegalovirusul (CMV), virusul herpes simplex (HSV), virusul varicelo-zoster si Zika virusul
(ZIKV) pot provoca sindroame congenitale, cu rate variabile de transmitere si severitate, iar efectele
depind, partial, de varsta sarcinii la care apare infectia. Multe dintre aceste infectii pot avea doar
efecte minore asupra mamei si este putin recunoscuta corelatia dintre simptomologia materna si
severitatea efectelor fetale. Experienta infectiilor virale in timpul sarcinii a condus la trei observatii
cheie referitoare la infectiile congenitale. In primul rand, prezenta virusului pe suprafata placentara
nu indicd neapdrat infectie placentara—transmiterea verticala a virusilor depinde de aparitia unor
brese la nivelul barierei placentare. in al doilea rand, infectia virald a celulelor placentare nu
inseamna neapdrat ci existd transmitere la fat. n al treilea rand, chiar si atunci cand infectia fetald
apare, raspunsurile sunt heterogene; astfel, infectie fetald nu inseamna intotdeauna leziuni fetale.

Placenta umana este hemocoriald, adicd sangele matern este in contact direct cu vilozitatile
coriale placentare. Placenta este formata predominant din celule numite trofoblasti, dintre care
exista trei tipuri principale: celulele sincitiotrofoblaste multinucleare - cdptusesc arborele
vilozitatilor si sunt in contact direct cu sange matern; citotrofoblast vilos - celulele care stau la baza
sincitiotrofoblastului, celule extraviloase invazive - celule trofoblaste ce ancoreaza vilozitdtile
coriale de uter si ii modifica vascularizatia. O serie de mecanisme potentiale pot fi implicate in
transmiterea verticala a virusurilor:

e afectarea directa a arborelui vilos, cu rupturi in stratul protector de sincitiotrofoblast;

e raspandirea virala de la nivelul endoteliului matern infectat pana la trofoblastul
extravilos;

e transport de celule imune materne infectate prin sincitiotrofoblast sau transport
paracelular sau transcelular (de exemplu, transcitoza mediata de imunoglobuline) in
capilarele fetale;

e infectie ascendentd din vagin. (Coyne & Lazear, 2016)

Au existat o serie de prezentdri de caz care examineaza placenta femeilor cu COVID-19.
Expresia SARS-CoV/-2 a fost detectata in probe prelevate din placenta din mijlocul trimestrului, dar
rdmane neclar daca prezenta virusului s-a datorat infectiei primare sau a fost facilitatd de afectarea
placentara din alte patologii. SARS-CoV-2 a fost gdsit pe RT-PCR si biopsie de la nivelul unui fat
avortat spontan la 19 sdptdmani de gestatie. (Whittaker et al., 2020) SARS-CoV/-2 a fost, de
asemenea, foarte mult regasit in biopsiile placentare si de cordon ombilical la o sarcind ce a urmat
o intrerupere la 22 de saptdmani de gestatie. (Mao et al., 2022) Sarcina a fost intreruptd ca urmare
a desprinderii placentare si preeclampsiei materne severd cu trombocitopenie si coagulopatie. in
acest caz, microscopia electronica a dezvaluit particule asemanatoare virusuluiin citosolul celulelor
placentare, cu toate acestea, nu a fost detectata nicio expresie virald in tesuturile fetale testate. in
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ambele cazuri, macrofagele se infiltreazd, iar la histologia placentara au fost observate depozite de
fibring, pe care autorii le-au atribuit ca ar fi cel mai probabil asociate cu infectia virala. (D. Baud et
al., 2020) Cu toate acestea, o astfel de intervilozitd poate fi, de asemenea, idiopaticd, autoimuna
sau asociata cu alte infectii, si astfel ar putea sa nu aiba legatura cu prezenta SARS-CoV-2. La un
alt caz studiat s-au identificat atat teste pozitive pentru SARS-CoV-2 atat placentare, cat si din
lichidul amniotic. La examinarea microscopa, placenta a avut si semne de depunere de fibrind
perivilozitare cu infarcte si intervilozitd. In acest caz, nou-nascutul a fost testat pozitiv pe teste
nazale si rectale, si a avut nevoie de NICU pentru suport respirator. (Vivanti et al., 2020)

Alte doua publicatii raporteaza constatari histologice placentare la femeile cu infectie
SARS-CoV-2. intr-un alt studiu al placentelor de la 20 de femei, acestea s-au dovedit a fi pozitive
pentru SARSCoV-2 la testele de rutina la momentul nasterii (32 pana la 40 saptamani gestatie),
dintre acestea 10 placente au prezentat semne de posibil malperfuzie vasculara fetala sau
trombozad vasculara fetald. (Baergen & Heller, 2020)

Un alt studiul a examinat placentele de la 16 femei cu infectie SARSCoV-2, 11 dintre acestea
diagnosticate aproape de nastere, iar 5 au fost diagnosticate mai devreme. (Shanes et al., 2020)
Placentele au provenit de la sarcini cu varsta de gestatie intre 16 si 40 de saptamani. S-a raportat
ca doisprezece din cele 15 placente din al treilea trimestru au prezentat semne de malperfuzie
vasculara maternd cum ar fi infarcte viloase, vilozitati aglutinate sau arteriopatie deciduala.
Examenul histopatologic a fost indicat in contextul existentei infectiei materne cu SARS-CoV-2 in
majoritatea cazurilor, iar semnele histologice ale malperfuziei vasculare placentare sunt oarecum
subiective, astfel aceste constatdrile trebuie interpretate cu prudenta. Sunt necesare cercetari
suplimentare, inclusiv examinarea standardizata a probelor placentare de la femei cu SARS-CoV-2
de catre anatomopatolog care sa nu conoasca statutul infectios al mamei. in plus, aceste constatiri
ar trebui sa fie corelate cu starea clinicd a fatului, in mod ideal cu urmdrirea acestuia pe termen lung.
(Kreis et al., 2020)

I1.9. Transmiterea verticala a SARS-CoV/-2

Infectia virald a celulelor placentare nu inseamnd neaparat infectie fetalda sau vatdamare
fetald. Pand in prezent, 15 rapoarte includ rezultate ale testelor neonatale pentru SARS-CoV-2
(Breslin et al., 2020; R. Chen et al., 2020; Ferrazzi et al., 2020), iar cazurile pozitive aparand intr-un
numar mai mic. (Marin Gabriel et al., 2020; N. Yu et al., 2020)

Bolile respiratorii neonatale semnificative par a fi rare, chiar siin prezenta unui test pozitiv
pentru SARS-CoV-2. Nu este clar din rapoartele de testare SARS-CoV-2 pe baza de PCR daca
infectia apare in uter sau in timpul travaliului sau al nasterii; sau daca transmiterea are loc de la
mama infectatd sau de la personalul spitalicesc asimptomatic. ins3 disponibilitatea testelor de
anticorpi a oferit noi dovezi ca poate avea loc transmisia verticald. Unii bebelusi ndscuti din mame
cu COVID-19 au concentratii crescute ale ambelor tipuri de imunoglobuling (Ig) M si IgG pentru
SARS-CoV-2. Desi IgG poate fi transferata pasiv de la mama la fat in utero, IgM are o greutate
moleculara mai mare si nu poate traversa placenta. Circulatia SARS-CoV-2 IgM la nou-ndscut
indicd, prin urmare, transmiterea verticala a virusului, desi toti sugarii din rapoartele de pana acum
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au fost asimptomatici si testati negativ pentru ARN viral SARS-CoV-2 la nastere. (H. Zeng et al,,
2020)

Mecanismele de invazie virald a placentei nu sunt inc clar stabilite. In plamani, SARS-CoV-
2 utilizeaza receptorul ACE2 pentru a patrunde in celule si serin proteaza TMPRSS2 este implicata
in scindarea glicoproteinei spike pentru a permite fuziunea. Trei studii au analizat date de
secventiere a ARN-ului unicelular pentru a determina daca ACE2 +/TMPRSS2 sunt exprimate pe
celulele placentare. Li et al. au efectuat o analiza secundara a profilurilor transcriptomului unicelular
disponibile de la decidua si probe de placentd la 6-12 sdptamani de gestatie, cu date suplimentare
dintr-un studiu anterior a douda mostre de placenta la termen. (M. Li et al., 2020) S-a raportat
expresia genei ACE2 in celulele stromale si perivasculare deciduale din primul trimestruy, si in
citotrofoblastul vilos si sincitiotrofoblast atat in probele din primul trimestru cat si la termen. In
orice caz, alt studiu folosind acelasi set de date pentru primul trimestru a gdsit doar o expresie
foarte scazutda a ACE2 in populatiile de celule placentare si deciduale. (L. Zhang et al., 2020)

Un studiu suplimentar a studiat embrionii umani pentru a investiga posibile cai de
transmitere in primul trimestru si au gasit expresia ACE2 si coexpresia a TMPRSS2 in trofoblast,
blastocist si hipoblast, ceea ce sugereaza cd infectia fetalda prin aceasta calea este posibila.
(Weatherbee et al., 2020)

Avand in vedere lipsa coexpresiei ACE2 si TMPRSS2 in placenta, prin urmare, pare probabil
ca SARS-CoV-2 sd intre in tesuturile placentare printr-un mecanism alternativ. Un numar de alte
proteaze au fost, de asemenea, implicate. DPP4 si CD147 sunt ambele Tnalt exprimate in placenta
pe tot parcursul gestatiei si poate avea unrolinintrareain celule. (Kreis et al., 2020) S-a demonstrat
ca furina, tripsina si catepsinele B si L au capacitatea de a scinda glicoproteina de varf si legarea la
situsul $1/52. in plus, plasmina poate scinda acest site si a fost identificat ca o posibila tinta
terapeutica cu acid tranexamic, pentru a preveni intrarea in celule. ARN viral SARS-Cov-2 a fost
detectat in lichidul amniotic in cazurile de boala materna grava, desi pozitivitatea neonatala la
nastere a fost variabila. (Mao et al., 2022)

Femeile insdrcinate infectate cu SARS-CoV-2 sunt susceptibile la pneumonie si la nastere
prematura inainte de <37 si 34 de sdptdmani de gestatie si riscul de avort spontan la inceputul
sarcinii poate fi crescut. (D. Di Mascio et al., 2020) (C. Huang et al., 2020; Zaigham & Andersson,
2020) Liu si colab., au raportat cd intr-o cohorta de 13 gravide infectate cu COVID-19, aproape 50%
(6/13) au nascut prematur. (Y. Liu et al., 2020) Zeng si colab., au descris cazuri de infectie neonatald
cu debut precoce intr-un studiu de cohorta pe 33 de femei insdrcinate din Wuhan cu SARS-CoV-2
confirmat si au identificat starea infectiei si cursul clinic al nou-nascutilor. Dintre cei 33 de nou-
nascuti, 3 au fost testati pozitiv pentru SARS-CoV-2 si au prezentat simptome de COVID-19,
inclusiv febrd, sindrom de detresa respiratorie sau dificultdti de respiratie. Toti cei trei nou-nascuti
au fost ndscuti prin operatie cezariand din cauza stdrii fetale incerte. Acest studiu a concluzionat ca,
avand in vedere procedurile stricte de control si prevenire a infectiilor in vigoare in timpul acestor
nasteri, cei 3 sugari au dobandit probabil infectia de la mame inainte de nastere. (L. Zeng et al,,
2020) Unalt grup a publicat un caz al unui nou-ndscut nascut dintr-o mama cu COVID-19 confirmat,
care a fost nascut prin cezariana intr-o camerd cu presiune negativad si nu a fost tinut de mama sa
dupa nastere. La 2 ore dupd nastere, acest sugar a fost testat pozitiv atat pentru IgG, cat si pentru

26



I
I
I I n I I Universitatea
Transilvania
II din Brasov

IlgM SARS-CoV-2. Prezenta IgM a sugerat transmiterea materna-fetald a anticorpilor, dar copilul
nu a dezvoltat niciun simptom de COVID-19. (L. Zeng et al.,, 2020) O revizuire sistemica si de meta-
analiza ce a analizat datele din 17 studii, inclusiv 2567 de sarcini, a identificat cele mai frecvente
conscinte ale infectiei cu SARS-CoV-2, acestea fiind nasterea prematura iatrogena si nasterea prin
operatie cezariana. Incidenta deceselor perinatale a fost observatd la mai putin de 1% (12 nasteri cu
feti morti si 4 decese neonatale), iar 1%-2% dintre nou-ndscuti au fost pozitivi cu SARS-CoV/-2.
(Khalil et al., 2020)

Cu toate acestea, alte studii au concluzionat ca nu exista dovezi de transmitere verticala.
De exemplu, un studiu a demonstrat cd, intr-o cohorta de 9 femei care au fost confirmate cu
pneumonie COVID-19, niciun copil nu a fost testat pozitiv pentru SARS-CoV-2 prin lichid amniotic,
sange din cordonul ombilical, test din gat sau lapte matern. (Juan et al., 2020) (H. Chen et al., 2020)
Un alt studiu cu 38 de gravide infectate cu SARS-CoV-2 in al treilea trimestru de sarcind nu a
raportat niciun deces matern sau cazuri de transmitere verticala la nou-nascut dupad testarea
tuturor probelor neonatale si a catorva placente pentru SARS-CoV-2. (Schwartz, 2020) Huntley si
colab., au examinat 13 studii cuprinzand 538 de sarcini si au raportat un deces neonatal la 0,3%
(1/313) dintre nou-ndscuti si nicio transmitere verticald. (Huntley et al., 2020) Chen si colab., au
raportat o incidenta de 20% a nasterii premature dintr-un numar de 118 sarcini, dar nicio
transmitere verticald. (Huntley et al., 2020) Preponderenta dovezilor de pand acum nu indica un rol
semnificativ pentru transmiterea verticald, dar ramane un scop sd intelegem impactul COVID-19
asupra morbiditatii si mortalitatii materne.

[1.10. Imunologia COVID-19in sarcina

Sarcina este o afectiune imunologica in care fatul semi-alogen creste in uterul mamei.
Mediul imunologic in timpul sarcinii se modifica pe masura ce sarcina trece initial prin Th1
(rdspunsul pro-inflamator) in timpul primului trimestru, apoi se schimbd in Th2 (rdspunsul
antiinflamator) pana in al doilea trimestru si se polarizeaza din nou spre un fenotip Th1 la sfarsitul
celui de al treilea trimestru concomitent cu initierea nasterii. (Mor et al., 2017) in plus, numarul de
celuleimunitare variazd, de asemenea, in timpul sarcinii, cu o prevalenta mai mare a celulelor imune
inndscute (celule NK, monocite) decat celulele imunitare adaptive (mai putine celule B si T). (Mor et
al., 2017) Infectia cu SARS-CoV/-2 pare sd inducd o reducere a numarului de limfocite in comparatie
cu monocitele inflamatorii, ceea ce ar putea induce o furtuna de citokine care duce la Sindrom de
detresa respiratorie acutd si insuficienta multi-sistemica de organe. (Villar et al, 2019)
(Channappanavar & Perlman, 2017) in sprijinul acestei ipoteze, plasma de la pacientii cu COVID-19
infectati cu forma severd, a prezentat niveluri crescute de interleukine (IL-2, IL-6, IL-7 si IL-10),
factor de stimulare a coloniilor de granulocite (GCSF), interferon-y -proteina inductibild 10 (IP-10
sau CXCL10), proteina chemoatractanta a monocitelor 1 (MCP-1), proteina inflamatorie a
macrofagelor 1 alfa (MIP-1a) si factorul de necroza tumorald a (TNF-a). (Channappanavar &
Perlman, 2017; C. Huang et al., 2020; Tetro, 2020) Nivelul ridicat de TNF-a in timpul sarcinii este
asociat cu defecte in dezvoltarea timpurie a embrionului. (Yockey & lwasaki, 2018) (Fried et al,
2017) O revizuire sistematicd recentd a identificat un nivel crescut de proteina C reactiva (CRP) la
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majoritatea femeilor gravide pozitive pentru COVID-19. (Juan et al., 2020) Luate impreund, furtuna
de citokine (citokine pro-inflamatorii) indusa de SARS-CoV-2 ar putea pune femeile insdrcinate la
un risc mai mare prin cauzarea unei stdri proinflamatorii crescute cu potentialul de a afecta
dezvoltarea creierului fetal, astfel, crescand riscul de autism, tulburdri de sanatate mintalda sau
schizofrenie. (Mor et al., 2017) (Al-Haddad et al., 2019) (Shi et al., 2005)

In prezent, nu exista studii raportate privind interactiunile celulelor imune deciduale cu
SARS-CoV-2, dar exista studii privind efectul SARS-CoV/-2 asupra leucocitelor din sangele periferic.
O diferentd cheie observata in leucocitele din sangele periferic la cei care sufera de simptome
severe de COVID-19, fata de cei cu simptome usoare, a fost o scadere a IFN-y si TNF-a in celulele
T CD4+ din grupul cu simptome severe. in plus, au fost observate niveluri crescute de granzimd B
si perforind in celulele T CD8+. (Zheng et al., 2020) Acest studiu a constatat, de asemenea, o
crestere a epuizarii celulelor T CD8+ in grupul sever, ceea ce sugereaza cd epuizarea CD8+ T poate
afecta capacitatea pacientilor de a genera un rdspuns imun adecvat la SARS-CoV-2. (F. Wang et al.,
2020; Zheng et al,, 2020) Limfopenia asociata la pacientii confirmati cu SARS-CoV-2 a fost, de
asemenea, raportatd pe scara largd. (D. Wang et al., 2020) Ramane de determinat daca existd o
modificare a celulelor NK deciduale sau a populatiilor de celule T la interfata materno-fetala in
placentele pozitive pentru COVID-19.

I.11. Mecanisme imunologice ale infectiei cu SARS-CoV-2 asupra pierderilor de sarcind

1.11.1. Infectia cu SARS-CoV-2

Virusul SARS-CoV-2 este un virus ARN invelit cu catena pozitiva. Exista aproximativ 29 de
proteine virale diferite identificate; cele mai importante sunt proteinele nucleocapside (N),
membrana (M), spike (S) siinvelisul (E). Capsida a fost formatd in afara genomului de proteina N, iar
genomul este in continuare Tmpachetat de un plic asociat cu proteine structurale (proteina M,
proteina S si proteina E). (M. Y. Wang et al., 2020) Enzima de conversie a angiotensinei 2 (ACE2)
este receptorul gazda pentru intrareain celulele SARS-CoV-2. Proteinele S sunt distribuite uniform
pe suprafata virusului, permitand o interactiune mai mare cu ACE2. Dupa legarea la ACE2, serin
proteaza 2 transmembranara celulara (TMPRSS?2), situata pe membrana celulei gazda, promoveaza
intrarea virusului in celula prin activarea proteinei S. (M. Y. Wang et al., 2020)

Initial, SARS-CoV-2 infecteaza celulele epiteliale nazale si apoi se raspandeste la epiteliul
bronsic si la celulele epiteliale alveolare de tip II, care au expresie ACE2 si TMPRSS2. Dupd atingerea
pneumocitelor, in formele moderate/severe de COVID-19, are loc o replicare virald intensa,
declansand raspunsuri imune locale si sistemice. (M. Y. Wang et al., 2020) Transmiterea si
severitatea COVID-19 par sa fie legate de incdrcdatura virald in tractul respirator superior si,
respectiv, inferior. (Cevik et al., 2021) De obicei, pneumonia respiratorie virala cu hipoxemie critica
este cea mai frecventd manifestare clinicd a COVID-19 sever. in timpul fazei acute a bolii, COVID-
19 afecteaza de obicei alte organe, fie direct, fie prin complicatii sistemice ale rdspunsului
inflamator pulmonar intens cunoscut sub numele de furtuna de citokine. (M. Y. Wang et al., 2020)
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I1.11.2. Efectele Infectiei cu SARS-CoV-2 in timpul sarcinii

Studiile au ardtat ca o varietate de organe extrapulmonare sunt potentiale tinte pentru
SARS-CoV-2. 1n plus, proteinele ACE2 sunt exprimate in diferite organe precum inim4, rinichi, ficat,
tractul digestiv si creier. (Dong et al., 2020) De zeci de ani, cercetatorii au descris expresia ACE2 si
TMPRSS2 in endometru, embrion si diferite tipuri de celule ale placentei umane, inclusiv
sincitiotrofoblast, citotrofoblast, trofoblast invaziv si intravascular, celule deciduale, muschi neted
vascular al vilozitatilor primare si endoteliul ombilical arterial si venos. (Valdés et al., 2006a; Vaz-
Silva et al., 2009; Weatherbee et al., 2020) Recent, expresia ACE2 si TMPRSS2 a fost detectatd in
trofectodermul uman din embrionii timpurii, precum si in toate cele trei trimestre de sarcind.(Cui et
al,, 2021) Pe de altd parte, expresia ACE2 si TMPRSS2 a fost corelata negativ cu varsta gestationala,
ACE2 si TMPRSS2 fiind puternic exprimate in tesuturile trofoblastice din primul trimestru si putin
exprimate sau nedetectabile in placenta din trimestrul trei. (Bloise et al., 2021)

Prin urmare, mediile uterine preconceptionale si timpurii ale sarcinii sunt potential
vulnerabile la infectia cu SARS-CoV-2. Astfel, aparitia COVID-19 in perioada periconceptionala
poate creste riscul de avort spontan.

Sistemul renind-angiotensina (RAS) este compus dintr-un set de peptide, enzime si
receptori implicati in procesul de sarcind. Componentele RAS sunt distribuite in intreaga unitate
uteroplacentara. Angiotensinogenul, renina, ACE, angiotensina |, angiotensina Il si receptorii de
angiotensina (tip 1 si tip 2) se gasesc in placenta, uter (endometru si miometru), membranele fetale
si lichidul amniotic. La inceputul sarcinii, nivelurile ridicate de estrogeni stimuleaza productia
hepatica de angiotensinogen, crescand in consecintd nivelurile plasmatice si uterine. Studiile au
aratat ca modificdrile RAS sunt legate de complicatii obstetricale, cum ar fi preeclampsia. (Anton &
Brosnihan, 2008; Qi et al., 2020)

ACE2 si TMPRSS2 sunt inalt exprimate in celulele stromale endometriale umane in timpul
fazei secretorii si sunt necesare pentru decidualizarea celulelor stromale endometriale umane.
(Vaz-Silva et al., 2009) in plus, ACE2 este, de asemenea, 0 componentd importanta a sistemului
placentar renind-angiotensind uman (RAS), care este suprareglatin primul trimestru si este implicat
in neovascularizarea endometriald in timpul perioadei peri-implantare, precum si in dezvoltarea
placentara. (Qi et al., 2020) Pe parcursul sarcinii, expresia RAS placentara este scazuta. Cand
femeile cu avort spontan recurent au fost comparate cu femeile fertile, s-a constatat ca expresia
componentelor RAS este dereglata. (Qi et al., 2020) Complexul SARS-CoV-2-ACE2 regleazd negativ
ACE2, ducand la o scadere a nivelurilor plasmatice de angiotensina-(1-7), care, la randul sau,
potenteazd vasoconstrictia si starea de hipercoagulabilitate, contribuind la insuficienta
reproductiva si la alte complicatii obstetricale. (Narang et al., 2020)

I.12. Infectia cu SARS-CoV-2 si pierderea sarcinii

Riscul crescut de esec al implantarii embrionului si avort spontan a fost raportat in perioada
periconceptionald la femeile cu COVID-19. S-a speculat ca esecul de reproducere s-a datorat
inflamatiei sistemice si interferentei cu semnalizarea moleculara a trofectoderm-endometrului,
mai degraba decat unei actiuni directe a SARS-CoV/-2 la locul de implantare. (Sills & Wood, 2020)
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Imunopatologia COVID-19, insotitd de niveluri ridicate de IL-6, IL-8, TNF-alfa si alte
citokine, ar duce la rdspunsuri imune dezechilibrate Th1/Th2. In consecintd, ,furtuna de citokine” a
COVID-19 induce o stare de hipercoagulabilitate care este daundtoare dezvoltarii normale a
blastocistului/fatului in utero (micromediu endometrial toxic si hipoperfuzie secundara formarii de
microtrombi), precum si un rdspuns imun uterin nefavorabil la implantarea embrionului. (Sills &
Wood, 2020) intr-adevar, anomaliile raspunsului imun matern in timpul periimplantarii Si sarcinii
timpurii, cu un raspuns proinflamator predominant (Th1 si Th17) si starile trombofile au fost legate
de esecul recurent al implantdrii si de avortul spontan. (Kwak-Kim et al., 2014; H. Liu et al., 2020;
Yang et al., 2010)

SARS-CoV-2 a fost gasit in diverse fluide corporale, inclusiv sange, lichid cefalorahidian,
lichid pericardic, lichid pleural, urind, material seminal, saliva si tesuturile oculare. (Bora et al., 2020;
Chang et al,, 2020; Farina et al., 2020; Y. H. Huang et al., 2020; Mei et al., 2020; Moriguchi et al.,
2020; W. Wang et al, 2020) ARN-ul SARS-CoV-2 plasmatic a fost detectat la 27% dintre
participantii spitalizati si 13% dintre pacientii urmariti in regim ambulator cu COVID-19. in plus,
incarcatura virald (mdsurata printr-o proba nazofaringiand, salivd orofaringiand sau aspirat sau
plasma endotraheald) a pacientilor cu COVID-19 a fost asociatd cu severitatea bolii (severitate mai
gravd a bolii respiratorii, numdr absolut scazut de limfocite si markeri crescuti ai inflamatiei, inclusiv
Proteina C-reactiva si IL-6) si mortalitate. (Fajnzylber et al., 2020) Desi dinamica SARS-CoV-2 in
timpul fazei active a bolii trebuie elucidata in continuare, infectia endometriald, deciduala si
placentard este posibild prin rdspandirea hematologicd a SARS-CoV-2. intr-adevdr, infectia
placentara SARS-CoV-2 a fost descrisa prin teste moleculare siimunohistochimice, precum si prin
microscopie electronica. Prezenta SARS-CoV-2 a fost confirmata intr-o placenta de 22 de
saptamani, fiind localizata in primul rand pe celulele sincitiotrofoblaste la interfata materno-fetala.
(Hosier et al., 2020)

Potrivit unei meta-analize recente realizate de Sharps et al., studiile asupra modificarilor
morfologice placentare observate la gravidele diagnosticate cu COVID-19 sunt efectuate in
principal in al treilea trimestru. SARS-CoV-2 a fost gasit in 21% din probele placentare din cazurile
de COVID-19. Malperfuzia vasculard materna (46 % din cazuri), malperfuzie vasculara fetala (35,3 %
din cazuri) si semne de inflamatie la nivelul placentei au fost cele mai frecvente patologii ale
placentelor afectate. Alte modificari placentare observate in placentele din al doilea si al treilea
trimestru includ depunerea de fibring, infarctul si tromboza vasculara si interviloasa. (Sharps et al.,
2020) Modificdrile placentare sunt mai frecvente in cazurile severe de COVID-19, dar au fost
raportate si la pacientii cu forma usoara COVID-19 si chiar in cazurile asimptomatice. (Ferraiolo et
al., 2020)

In august 2020 a fost publicat un studiu de caz al unei femei de 26 de ani insircinate in
primul trimestru, cu un copil in viata si antecedente de avort spontan in primul trimestru. inaopta
sdptdmand de sarcing, ea a prezentat infectie cu COVID- 19. Evaluarea ecografica a evidentiat un
deces fetal la 13 saptamani de gestatie (corespunzdtor ca dimensiune la 10 sdptamani si 5 zile).
Virusul a fost detectat in citotrofoblastul si sincitiotrofoblastul din primul trimestru, la 6 saptamani
de la detectarea virusului din tractul respirator, desi testul repetat de gat a fost negativ. Fatul a avut
revdrsat pleural bilateral extins si edem subcutanat, indicand hidrops fetal. Mai mult, SARS-CoV/-2
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a fost gasit in lichidul amniotic (prin RT-PCR) si membranele fetale (prin imunofluorescenta
proteinelor spike). Histopatologia placentei a evidentiat vilozitati avasculare proeminente cu
depunere extinsad de fibrinda perivasculard, liza sincitiotrofoblastului local, depunere extinsa de
fibrind deciduala si vase de sange mari, dilatate. Prezenta unui numar mare de leucocite, inclusiv
leucocite polimorfonucleare, in patul decidual si spatiul intervilos a indicat o inflamatie larg
raspanditd. (Shende et al.,, 2021)

Ulterior, a fost raportat un avort spontan al unei sarcini gemelare 13 saptamani de gestatie
la o femeie de 28 de ani cu formd usoara de COVID-19. Infectia fetala cu SARS-CoV/-2 a fost
si placentd, ceea ce a fost in concordanta cu o transmitere in utero a SARS-CoV-2. (Valdespino-
VVazquez et al.,, 2021)

Prin urmare, pe baza datelor din literatura actuald, infectia cu SARS-CoV-2 in perioada
preconceptionald si in prima jumatate a sarcinii poate creste riscul de avort spontan. Conform
mecanismelor imunopatologice, insuficienta reproductiva este cauzata de un raspuns imun matern
proinflamator (sistemic si/sau uterin), de evenimente tromboembolice sau de o actiune directa a
virusului in mediul uterin (endometru, decidud si trofoblast) (Fig. .1). Mai mult, riscul pare sa fie mai
mare la pacientii cu forma severa de COVID-19, dar si la femeile asimptomatice.

31



adc
So

niversitatea
nsilvania

PARTEA SPECIALA

32



I n I I Universitatea

Transilvania
II din Brasov

Capitolul lll. Introducere

Infectia pandemica COVID 19 a laut nastere la inceputul anului 2020, rdspandidu-se cu
repeziciune in Romania. Numarul cazurilor a luat amploare, iar in scurt timp intregul sistem medical
a trecut prin schimbari radicale, adaptandu-se la noua realitate. Spitalulului Clinic de Obstetrica si
Ginecologie "Dr.l.A.Sbarcea” nu a facut exceptie, iar masurile interprinse au vizat siguranta
personalului medical si bundstarea pacientelor internate si al copiilor nou-nascuti.

in acest sens, odat cu restructurarea si rearanjarea sectiilor, a devenit obligatorie testarea
tututor pacientelor internate si investigarea amanuntita a pacientelor diagnosticate cu infectie
SARS-Cov-2. Astfel, s-a creat o rutind in efectuarea analizelor de sange, cum ar fi hemograma,
testele de coagulare, biochimia si nu in ultimul rand investigarea functiei pulmonare prin radiografii
sau computer tomograf.

Femeile insarcinate au o susceptibilitate mai mare la agentii patogeni respiratori datorita
modificarilor adaptative anatomice si fiziologice ale sistemului respirator care apar in timpul sarcinii,
iar aceste infectii virale pot induce complicatii ale sarcinii.

Toate aceste date au condus la crearea acestui studiu, datele acestor paciente fiind
valoroase din punct de vedere al cunoasterii acestui nou virus, dar si al altor posibile pandemii.

Calitatea vietii personalului medical s-a modificat considerabil pentru a putea asigura in
continuare servicii medicale la cele maiinalte standarde.

Demn de mentionat ca in perioada pandemiei s-au consumat resurse materiale si medicale
colosale, care ulterior au devenit o povarda pentru structurile care se ocupa cu gestionarea
deseurilor.
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Capitolul IV. SCOPUL Sl OBIECTIVELE CERCETARII

SARS-COV-2 este o infectie nou aparuta cu impact major asupra intregului mapamond,
devenind rapid una dintre pandemiile ce vor marca istoria lumii. Datele despre acest virus sunt in
continua investigare.

Imi propun in acest studiu sa ilustrez date privind incidenta reald a pacientelor care au fost
diagnosticate cu COVID-19 pe perioada sarcinii si au fost internate in Spitalul Clinic de Obstetrica si
Ginecologie "Dr.I.A.Sbarcea” Brasov.

De asemenea imi propun sa subliniez principalele complicatii materno-fetale aparute in
decursul celor trei trimestre de sarcina si conduita obstetricald aplicata in vederea solutiondrii cat
mai eficiente a acestora. La final, voi compara rezultatele obtinute cu datele publicate in literatura
de specialitate pand la momentul actual.

Scopul acestei teze este sa elaboreze o strategie de management a gravidelor cu infectie
Sars-Cov-2 diagnosticate pe perioada sarcinii care dezvolta sau nu complicatii materne sau fetale.
Avand in vedere cd in Romania nu exista o sinteza atat de elaboratd a pacientelor obstetricale,
aceastd tezad ar putea servi drept reper in crearea unui ghid national.

Obiectivele specifice ale acestei lucrari, sunt urmatoarele:

¢ Analiza datelor epidemiologice a pacientelor ce au fost diagnosticate cu Infectie
Covid-19, factorii demografici materni, statutul socio-economic, modalitatea de
management a sarcinilor si a nasterilor, severitatea formei dezvoltate si transmiterea
pe verticala

e Stabilirea unor noi scheme optime de management aplicatd pe perioada sarcinii care
ar putea imbunatati evolutia acesteia

e intocmirea unei conduite obstetricale corecte pentru a scidea numarul complicatiilor
materno-fetale

e Analiza datelor epidemiologice prin prisma complicatiilor materno-fetale aparute pe
perioada pandemiei

e Stabilrea unor potentiale legaturi dintre factorul de risc COVID 19 si multiplele
complicatii aparute in diverse momente al sarcinii (trimestrul |, trimestrul Il, trimestrul
1) si in momentul nasterii

e Sublinierea unor aspecte ce vizeaza calitatea vietii pacientelor pe perioada pandemiei
prin prisma masurilor de combatare a virusului SARS-Cov-2

e Analiza raportul cost-beneficii in managementul gravidelor cu infectie SARS-CoV/-2

e Evidentierea ponderii infectiei Sars-Cov-2 in aparitia complicatiilor feto-materne
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Capitolul V. MATERIAL S| METODA DE CERCETARE

Cercetarea s-a realizat in cadrul Spitalului Clinic de Obstetricd si Ginecologie
“Dr.l.A.Sbarcea” Brasov. Aceasta s-a bazat un studiu prospectiv desfdsurat pe o perioada de 2 ani
si 3 1uni (01.01.2020-08.03.2022).

Designul studiului aimplicat o cercetare de cohortd, longitudinald, prospectiva, care ainclus
populatia gravidelor internate in perioada mai sus mentionatd. (Figura \V-1)

Formarea cohortei initiale a constat din selectarea tuturor pacientelor internate in perioada
01.01.2020- 08.03.2022, indiferent de diagnosticul de internare. Au fost internate aproximativ 10
mii de paciente. Pentru a crea lotul de studiu s-au aplicat urmatoarele criterii de includere:

e Pacienteinsarcinate in trimestru |, II, sau Il
e Paciente transferate din alte unitati spitalicesti diagnosticate infectie SARS-CoV-2
e Paciente care nu se afla in evidenta cu boli psihice
e Paciente care au implinit varsta de 16 ani
Am folosit urmdtoarele criterii de excludere:
e Paciente care nu au implinit varsta de 16 ani la momentul internarii
e Paciente care se afld in evidenta cu boli psihiatrice.

Dupa trecerea pacientelor prin aceste filtre a rezultat o cohorta initiald formata din doua
loturi: un lot de paciente diagnosticate cu infectie SARS-CoV-2, in numar de 555 si respectiv un lot
martor de 287 gravide care nu au avut testul COVID-19 pozitiv la internare sau de-a lungul
perioadei de studiu.

Pentru diagnosticarea pacientelor cu infectia COVID 19 s-au utilizat tehnici de detectie a
virusului. Prima tehnica a constat intr-un test rapid destinat detectarii calitative a anticorpilor IgG
si IlgM fatd de SARS-CoV/-2 in probe umane de sange integral, ser si plasma. (Figura V-1) A doua
tehnica realizatd a constat in detectarea ARN Viral SARS-CoV-2 printr-un aparat Real Time — PCR,
ce foloseste o tehnica de amplificare a materialului genetic viral, fiind un test specific de detectare
al infectiei.
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Datele necesare realizdrii acestei teze au fost inregistrate si extrase din foile de observatie
clinica si paraclinica ale pacientelor, din registrele de nastere, din fisele de terapie intensive si din
buletinele de examinare imagistica, pe mdsura includerii lor in prezentul studiu. Datele au fost
analizate diferentiat pentru rezultatele obtinute, fiind comparate ulterior cu datele din literatura de
specialitate. Studiul a generat astfel 2 loturi de paciente, dupa cum urmeaza:

e Lotul "expus” factorului de risc, presupus in ipoteza de cercetare (diagnosticate cu
infectie SARS-CoV/-2), reprezentat de paciente insarcinate, in trimestrul I, Il, sau lll de
sarcind, internate in Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea”
Brasov

e Un lot martor de paciente, ,neexpus” factorului de risc presupus in ipoteza de
cercetare (care nu au fost diagnosticate cu infectie SARS-CoV-2), insarcinate, in
trimestrul I, 11, sau lll pe perioada interndrii.

Efectele urmarite de cercatator (outcomes) au fost reprezentate de aparitia in ambele loturi
a complicatiilor clasice feto-maternale dupa cum urmeaza:

a. Complicatii materne:

e Nasterea prematura

e Rupturd prematura de membrane

e Avortul spontan de trimestru |

e Avort spontan de trimestru I

e Oprirea sarcinii din evolutie

e Amenintare de avort

e Tulburdri de coagulare (inclusiv CID)

e Sindrom de citoliza hepatica

e Sindrom inflamator

e Decolare prematura de placentd normal inserata

b. Complicatii fetale
e Moarte fetald intrauterina
e Prematuritate
e Suferinta fetala acuta si cronicd (RCIU)

e Infectie SARS-CoV-2

Rezultatele finale legate de efectele urmarite au fost cuantificate la finalul studiului si s-au
concretizat prin exprimarea lor tabelara in relatie cu loturile studiate.

Din punct de vedere epidemiologic s-au calculat parametri clasici legati de riscuri, cum ar fi
RR si RA. Pentru acestia, in compartimetul analizei statistice s-au facut estimari cu ajutorul Cl 95%.

Etapa de statistica descriptiva a concretizat expunerea din punct de vedere epidemiologic a
datelor biologice ale pacientelor, preluate din condicile de nastere si din foile de observatie.

Ulterior, pentru prelucrare, acestea au fost introduse intr-o baza de date comuna, realizata
cu ajutorul programului Microsoft Excel. Pentru alcdtuiea acestei baze de date au fost urmadriti si
inregistrati urmatorii parametri biomedicali pentru fiecare caz in parte:

37



Universitatea
Transilvania
din Brasov

1. date despre mama: varsta mamei, provenienta, numarul sarcinilor si nasterilor, varsta
gestationald, analizele de laborator si imagistica;

2. date privind infectia Covid 19: simtomatologia, severitatea bolii, tratamentul,
necesitatea admisiei in Unitatea de terapie intensiva;
3. date privind nasterea si fatul: varsta gestationala la care s-a produs nasterea, tipul

nagsterii, greutatea fatului la nastere, scorul Apgar, infectarea nou-nascutului;

V.1.1. Studiul calitatii vietii la pacientele cu infectie SARS-CoV/-2

Pentru a evalua impactul infectiei cu SARS-CoV-2 asupra calitdtii vietii am creat un
chestionar cu intrebari ce vizeaza aprecierea evolutiei generale, afectarea psiho-emotionala,
perceptia asupra schimbdrilor cauzate de infectia virald, precum si aprecierea madsurilor
intraspitalicesti de combatere a transmisiei virusului. Chestionarul a fost trimis in format digital
gravidelor care au fost internate in Spitalul Clinic de Obstetrica Ginecologie "Dr. I. A. Sbarcea”,
Brasov, in perioada martie 2020 - martie 2022, iar rezultatele cuprind raspunsurile persoanelor ce
au raspuns solicitarii. Chestionarul a fost completat de un lot de 110 de persoane gravide.
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Tabel V-1. Chestionar privind calitatea vietii post infectie SARS-CoV-2

Apreciati starea generale in momentul externdrii prin comparatie cu momentul
interndrii.

n ce masurd v-ati simtit indispus, deprimat sau fara sperantd pe parcursul interndrii?

A existat aparitia unor simptome de natura psihosomatica (ex: insomnii, nesigurantsd,
anxietate) pe perioada interndrii?

In ce m&sura ati fost afectat emotional de problemele dvs. de sdnitate de cand
infectia SARS-CoV-2 a fost confirmata sau a apdrut simptomatologia?

In ce misurd considerati c3 evolutia pozitiva a starii dumneavoastrd de sindtate a
fost afectata de infectia SARS-CoV/-2?

In ce masura ati simtit impactul lipsei vizitelor persoanelor dragi pe parcursul
internarii?

In ce misurd considerati cd a fost afectatd calitatea vietii dumneavoastra post-
covib?

In ce masurd considerati ca masurile luate impotriva infectiei SARS-CoV-2 au ajutat la
stopare sau diminuarea transmisiei virusului?

n ce masurd considerati ca a fost afectata comunicarea pacient-personalul spitalului?

n ce masurd ati propune revizuiri in managementul stopadrii transmiterii infectiei
SARS-COV-2 in cadrul SCOG-BV?

V.1.2. Prelucrarea graficd a datelor si analiza statistica

Prelucrarea statisticd si grafica a datelor utilizate in vederea realizarii studiului prospectiv
din perioada 1 ianuarie 2020-3 martie 2023 a fost efectuata cu ajutorul programelor Microsoft
Excel, GraphPad prism 9.2.0 si GPOwer3.1. Rezultatele obtinute au fost redate ca variabile. Apoi au
fost realizate corelatii pentru tipurile de variabile obtinute prin analiza utilizand GraphPad prism
9.2.0 si GPOwerWin3. Analiza multivariabila in scop explicativ s-a realizat cu ajutorul regresiei
logistice sau regresiei liniare, pentru a afla astfel rolul pe care anumite covariabile |-ar putea avea
asupra efectului tinta. S-au considerat ca fiind semnificative statistic ipotezele la care s-a obtinut
un p mai mic de 0.05.
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Programul GraphPad prism 9.2.0 are capacitatea de a returna coeficientul de corelatie
dintre doua variabile in contextul unui nivel de semnificatie statistic, definit printr-o valoare p 0.9=
model excelent, 0.8-0.9= model foarte bun, 0.7-0.8= model bun, 0.6-0.7=model intermediar
(corect),

V.1.3. Masuri prevdzute pentru respectarea normelor de bioetica si deontologie a cercetadrii

Pe perioada studiului prospectiv, s-au respectat normele de bioetica si deontologie a
cercetarii stiintifice. In studiul de fata nu am utilizat date explicite despre paciente care le-ar putea
dezvalui identitatea, numarul foilor de observatie si nici alte date personale de identificare.

Analiza documntelor medicale a fost realizata cu acordul Comisiei de Etica al Spitalul Clinic
de Obstetrica si Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea” Brasov.

Pacientele incluse in studiu au semnat la internare acordurile informate privind participarea
la invatamantul medical si, de asemenea, consimtamantul informat privind prelucrarea datelor cu
caracter personal (GDPR).
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Capitolul VI. REZULTATE

VI.1.1. Studiu comparativ al nasterilor pacientelor cu si fara infectie SARS-CoV-2

Tabel VI-1. Distributia nasterilor pacientelor Covid negative si Covid pozitive in perioada 2020-

2021

Non-Covid

372

320

348

380

409

379

344

371

412

367

347

311

Covid

24

36

13

14

16

49

41

Non-Covid

363

299

369

321

353

347

381

370

397

345

322

367

Covid

28

11

32

26

13

55

38
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B 2020 Non-Covid  ®2020 Covid m2021 Non-Covid 2021 Covid

Figura 11.12-1. Repartitia pe luni a pacientelor internate in functie de prezenta sau absenta
infectie SARS-CoV-2

V1.2. Cercetare privind datele epidemiologice ale pacientelor insarcinate in perioada
2020-2022 in cadrul Spitalulului Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea”

V1.2.1. Studiu comparativ al pacientelor cu si fara infectie SARS-CoV-2 in functie de mediul de
provenientd

Tabel VI-2. Distributia pacientelor COVID pozitive in functie de mediul de provenienta

293
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URBAN
47%

RURAL
53%

Figura V1.2-1. Structura lotului pacientelor COVID pozitive in functie de mediul de provenienta

Tabel VI-3. Distributia pacientelor din lotul martor in functie de mediul de provenienta

112

RURAL
61%

Figura V1.2-2. Structura lotului martor in functie de mediul de provenienta
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Tabel VI-4. Studiu statistic comparativ al pacientelor cu si fara infectie SARS-CoV/-2 in functie de
mediul de provenienta

Table Analyzed provenientd cvs m

P value and statistical significance

Test Chi-square with Yates' correction

Chi-square, df 4,805, 1

z 2.192
P value 0.0284

P value summary
One- or two-sided Two-sided

Statistically significant (P < 0.05)? Yes

V1.2.2. Studiu comparativ al pacientelor cu si fara infectie SARS-CoV-2 in functie de statutul de
fumatoare/nefumatoare

Tabel VI-5. Distributia pacientelor COVID pozitive in functie de statutul de
fumdtoare/nefumadtoare

Fumatoare 165

Nefumatoare 341

44



=
—
I n I I Universitatea
Transilvania
ll din Brasov

Fumatoare
33%

Nefumatoare
67%

Figura V1.2-3. Structura lotului pacientelor COVID pozitive in functie de statutul de fumatoare/

nefumatoare

Tabel VI-6. Distributia pacientelor COVID negative in functie de statutul de fumatoare/

nefumatoare
Fumatoare 86
Nefumatdtoare 197
Fumatoare
30%
Nefumatatoare

70%

Figura VI.2-4. Structura lotului pacientelor fara infectie COVID in functie de statutul de

fumatoare/ nefumatoare
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Tabel VI-7. Analiza statistica comparativa al pacientelor cu si fard infectie SARS-CoV-2 in functie
de statulul de fumdtoare/nefumadtoare

P value and statistical significance

Test Fisher's exact test

P value 0.577
P value summary ns

One- or two-sided Two-sided

Statistically significant (P < 0.05)? No

VI.3. Cercetare comparativa privind datele datele obstetricale ale pacientelor cu sau fara
Infectie Sars-Cov 2, internate in perioada 01.01.2020-08.03.2022 in cadrul Spitalulului
Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea”

140
120
100 1
80
60
40

20

45

—@— Paciente Covid negative ®— Paciente Covid pozitive

Figura VI.3-1. Analiza comparativd al pacientelor din lotul de studiu in functie de varsta
gestationald de la momentul internarii
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VL.4. Analiza comparativa privind nasterea la pacientele cu sau fara Infectie Sars-Cov 2,
internate in perioada 01.01.2020-08.03.2022 in cadrul Spitalulului Clinic de Obstetricd si

Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea”

Tabel VI-8. Distributia pacientelor COVID pozitive in functie de tipul nasterii

Nastere spontand 181

Operatie cezariana 241

Nastere spontana

43%
Operatie cezariana
57%
Figura V1.4-1. Repatitia pacientelor din lotul de studiu in functie de tipul nasterii
Tabel VI-9 Distributia pacientelor din lotul martor in functie de tipul nasterii
Nastere spontana 124
Operatie cezariana 132
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Operatie cezariana
52%

Nastere spontana
48%

Figura V1.4-2. Repatitia pacientelor din lotul martor functie de tipul nasterii

Tabel VI-10. Analiza statistica comparativa al pacientelor cu si fara infectie SARS-CoV-2 in functie

de tipul nasterii

P value and statistical significance

Test

P value

P value summary

One- or two-sided

Statistically significant (P < 0.05)?

Fisher's exact test

0.1759

ns

Two-sided

No
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VL.4.1. Studiu comparativ al indicatiilor de cezariand la pacientele internate cu si fara infectie
SARS-CoV-2

= Disproportii feto-pelvine = Col cicatricial = DPPNI
= Diabet gestational = uter cicatricial » Suferinta fetald
= pelviana la primipara = Infectie SARS-CoV-2 = Placenta praevia

= Lipsa de declansare a travaliului

Figura V1.4-3. Distributia pacientelor cu infectie SARS-CoV-2 in functie de indicatia cezarienei

-

= Disproportii feto-pelvine = Col cicatricial = DPPNI
= Diabet gestational = uter cicatricial = Suferinta fetald
= pelviana la primipara Infectie SARS-CoV-2 = Placenta praevia

m Lipsa de declansare a travaliului

Figura VI.4-4. Distributia pacientelor fara infectie SARS-CoV-2 in functie de indicatia cezarienei
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Figura V1.4-5. Analiza comparativa al pacientelor din lotul de studiu in functie de momentul
nasterii

VI.5. Analiza comparativa privind starea nou-ndscutilor la pacientele cu sau fara Infectie
Sars-Cov 2, internate in perioada 01.01.2020-08.03.2022 in cadrul Spitalulului Clinic de
Obstetricd si Ginecologie “Dr.|.A.Sbarcea”

V1.5.1. Studiu comparativ al greutatii nou-nascutilor la pacientelor internate cu si fara infectie
SARS-CoV/-2

Figura V1.5-1. Histograma reprezentand greutatea la nastere a nou-nascutilor din lotul martor
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70

Greutatea nou-nascutilor

Figura V1.5-2. Histograma reprezentand greutatea la nastere a nou-nascutilor pacientelor cu
infectie SARS-CoV-2

V1.6. Analiza comparativa privind costurile la pacientele cu sau fara Infectie Sars-Cov 2,
internate in perioada 01.01.2020-08.03.2022 in cadrul Spitalulului Clinic de Obstetricd si
Ginecologie "Dr.|.A.Sbarcea”

1,800 RON
1,600 RON
1,400 RON
1,200 RON m Nagstere spontand

1,000 RON
B Nastere spontana Nastere spontana
800 RON pacientd Covid pozitiva
600 RON
400 RON

200 RON

0 RON
1,000.00 RON 1,800.00 RON

Figura V1.6-1. Grafic comparativ al costului unei nasteri spontane la pacientele cu si fard infectie
SARS-CoV-2
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35,000 RON
30,000 RON
25,000 RON B Nastere prin cezariana
20,000 RON
B Nastere prin cezariand Nastere prin
15,000 RON cezariand complicata pacientda Covid
pozitiva
10,000 RON
5,000 RON
0 RON

6,000.00 RON 34,800.00 RON

Figura V1.6-2. Grafic comparativ al costului unei nagteri spontane la pacientele cu si fara infectie
SARS-CoV-2

V1.6.1. Studiul comparativ al investigatiilor paraclinice la pacientelor internate cu si fara infectie
SARS-CoV-2

120

Figura V1.6-3. Histograma reprezentand numarul de leucocite la pacientele cu infectie SARS-CoV/-
2 (10*9/1)
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V1.7. Analiza statistica comparativa privind complicatiile materne apdrute la pacientele cu

sau farad Infectie Sars-Cov 2, internate in perioada 01.01.2020-08.03.2022 in cadrul

Spitalulului Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea”
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Figura V1.7-1. Analiza statistica a complicatiilor materno-fetale studiate in cadrul lotului
pacientelor cu infectie SARS-CoV-2
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Figura V1.7-2. Analiza statistica a complicatiilor materno-fetale studiate in cadrul lotului martor
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VL.7.1. Studiu statistic comparativ al nasterii premature la pacientele internate cu si fara infectie
SARS-CoV-2

Tabel VI-11. Distributia pacientelor din lotul de studiu in fuctie de tipul nasterii, prematurd sau la

termen

Nastere prematura Nastere la termen
Lot Martor 11,85% 88,15%
Lot Covid 13,33% 86,67%

lot Covid

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

B Nastere prematura M Latermen
Figura VI.7-3. Structura lotului de studiu in fuctie de tipul nasterii, prematurd sau la termen

Tabel VI-12. Analiza statisticd comparativa a pacientelor cu si fard infectie SARS-CoV-2 in functie

de momentul nasterii

Table Analyzed Nastere prematura RR

P value and statistical significance

Test Fisher's exact test
P value 0.5876

P value summary ns

One- or two-sided Two-sided

54



I n I I Universitatea
Transilvania
II din Brasov
Statistically significant (P < 0.05)? No
Effect size Value 95% Cl
Relative Risk 0.8885 0,6068 to 1,292
Reciprocal of relative risk 1125 0,7739t0 1,648

Methods used to compute Cls

Relative Risk Koopman asymptotic score

V1.7.2. Studiu statistic comparativ al pacientelor in functie de momentul ruperii membranelor, cu

si fara infectie SARS-CoV/-2

Tabel VI-13. Distributia pacientelor din lotul de studiu in fuctie momentul ruperii membrenelor

Membrane rupte prematur Fard membrane rupte prematur
Lot Martor 13 274
Lot Covid 11 546

Lot Covid

Lot Martor

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

B Membrane rupte prematur B Fara membrane rupte prematur

Figura VI-1. Structura lotului de studiu in fuctie de momentul ruperii membranelor
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Tabel VI-14. Analiza statisticd comparativa a pacientelor cu si fara infectie SARS-CoV/-2 in functie
de momentul ruperii membranelor

Table Analyzed Ruptura prematura de membrane

P value and statistical significance

Test Fisher's exact test
P value 0.0476
P value summary *
One- or two-sided Two-sided
Statistically significant (P < 0.05)? Yes
Effect size Value
95% ClI
Relative Risk 2.285 1,056 to 4,936
Reciprocal of relative risk 0.4376 0,2026 to 0,9469

Methods used to compute Cls

Relative Risk Koopman asymptotic score

VI.7.3. Studiu statistic comparativ al pacientelor ce au suferit un avort spontan in trimestrul |, cu si
fara infectie SARS-CoV-2

Tabel VI-15. Distributia pacientelor din loturile de studiu in functie de avortul spontan

Avort spontan Fard Avort spontan
Lot Martor 14 273

Lot Covid 21 534
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lot Covid

lot Martor

0% 10% 20%

W Avort spontan

50% 60% 70% 80% 90%  100%

M Fara Avort spontan

Figura VI-2. Structura lotului de studiu in fuctie de prezenta avortului spontan din trimestrul |

Tabel VI-16. Analiza statistica comparativa a pacientelor cu si fard infectie SARS-CoV-2 in functie

de prezenta avortului de trimestru |

Table Analyzed

P value and statistical significance
Test

P value

P value summary

One- or two-sided

Statistically significant (P < 0.05)?
Effect size

Relative Risk

Reciprocal of relative risk
Methods used to compute Cis

Relative Risk

Avort spontan trim. |

Fisher's exact test

0.4691

Two-sided

No

Value 95% Cl

1.289  0,6718t0 2,463

0.7757 0,4061 to 1,489

Koopman asymptotic score
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V1.7.4. Studiu statistic comparativ al pacientelor internate cu amenintare de avort cu si fard
infectie SARS-CoV-2

Tabel VI-17. Repartitia loturilor de studiu in functie de prezenta amenintarii de avort
Cu amenintare de avort Fard amenintare de avort
Lot Martor 2 285

Lot Covid 32 523

Lot Covid

Lot Martor

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

B Cu Amenintare de avort B Fara Amenintare de avort
Figura VI-3. Repartitia loturilor de studiu in functie de prezenta amenintarii de avort

Tabel VI-18. Analiza statistica comparativa a pacientelor din loturile de studiu in functie de

amenintarea de avort

Table Analyzed Amenintare de avort
P value and statistical significance

Test Fisher's exact test

P value 0.0001

P value summary

One- or two-sided Two-sided
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Statistically significant (P < 0.05)? Yes
Effect size Value 95% Cl
Relative Risk 0.1209 0,03211 to 0,4500
Reciprocal of relative risk 8274 2,222 to 31,14

Methods used to compute Cls

Relative Risk Koopman asymptotic score

V1.7.5. Studiu statistic comparativ al pacientelor internate in functie de aparitia tulburarilor de
coagulare

Tabel VI-19. Repartitia loturilor de studiu in functie de prezenta tulburdrilor de coagulare
Cu tulburari de coagulare Fara tulburari de coagulare

Lot Martor 279

Lot Covid 541

8
14
Lot Covid —

Lot Martor

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

B Cu tulburari de coagulare M Fara tulburari de coagulare

Figura VI-4. Structura loturilor de studiu in functie de prezenta tulburarilor de coagulare

Tabel VI-20 Analiza statistica comparativd a pacientelor cu si fara infectie SARS-CoV-2 in functie
de aparitia tulburdrilor de coagulare
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Table Analyzed

P value and statistical significance
Test

P value

P value summary

One- or two-sided

Statistically significant (P < 0.05)?
Effect size

Relative Risk

Reciprocal of relative risk
Methods used to compute Cls

Relative Risk

Tulburdri de coagulare

Fisher's exact test

0.8223

ns

Two-sided

No

Value 95% Cl

1.105 0,4795t0 2,534

0.905 0,3947 to 2,086

Koopman asymptotic score

V1.8. Analiza statistica comparativa privind complicatiile fetale aparute la fetii pacientelor
cu sau fara Infectie Sars-Cov 2, internate in perioada 01.01.2020-08.03.2022 in cadrul
Spitalulului Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea”

V1.8.1. Studiu statistic comparativ al pacientelor internate cu si fara infectie SARS-CoV-2, in

functie de moartea fetala

Tabel VI-21. Repartitia loturilor de studiu in functie de aparitia mortii fetale

Lot Martor

Lot Covid

Moarte fetala Farda moarte fetald

2 285

7 548
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Lot Covid

Lot Martor

0% 10% 20%

W Moarte fetala

50% 60% 70% 80% 90%  100%

M Fara moarte fetala

Figura VI-5. Structura loturilor de studiu in functie de aparitia mortii fetale

Tabel VI-22. Analiza statistica comparativd a pacientelor cu si fara infectie SARS-CoV-2 in functie

de aparitia mortii fetale
Table Analyzed
P value and statistical significance
Test
P value
P value summary
One- or two-sided
Statistically significant (P < 0.05)?
Effect size
Relative Risk
Reciprocal of relative risk
Methods used to compute Cls

Relative Risk

Moarte fetald

Fisher's exact test

0.7257

Two-sided

No

Value 95% Cl

0.5525 0,1309to 2,317

1.81 0,4315t0 7,639

Koopman asymptotic score
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V1.8.2. Studiu statistic comparativ al nou-nascutilor pacientelor internate cu si fard infectie SARS-
CoV-2, in functie de momentul nasterii

Tabel VI-23. Repartitia nou-nascutilor pacientelor din loturile de studiu in functie de momentul

nasterii
Prematuri La termen
Lot Martor 32 255
Lot Covid 74 481
Lot Covid
Lot Martor

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

B Prematuri M Latermen

Figura VI-6. Structura nou-nascutilor pacientelor din loturile de studiu in functie de momentul
nasterii

Tabel VI-24. Analiza statistica comparativd a nou-nascutilor pacientelor cu si fara infectie SARS-
CoV-2in functie de momentul nasterii

Table Analyzed Prematuritate

P value and statistical significance

Test Fisher's exact test
P value 0.383
P value summary ns
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One- or two-sided

Statistically significant (P < 0.05)?
Effect size

Relative Risk

Reciprocal of relative risk
Methods used to compute Cls

Relative Risk

Two-sided

No

Value 95% Cl

0.8362 0,5660to 1,227

1.196 0,8151to0 1,767

Koopman asymptotic score

V1.9. Regresie multivarialibild explicativa referitoare la ponderea diversilor factori cauzali
(iclusiv infectia SARS-CoV-2) in aparitia complicatiilor materno-fetale la lotul studiat

V1.9.1. Regresie multivariabila explicativa referitoare la ponderea difersilor factori cauzali in
aparitia nagterii premature

Tabel VI-25. Regresia multivariabild exlicativa referitoare la ponderea factorilor cauzali in aparitia

nasterii premature

Analysis of Variance  SS

D1 Varsta sub 19

D2 Varsta peste 35

Paritate

D1 Comorbiditati
obstetricale

D2 Comorbiditati
cardiovasculare

D3 Comorbiditati
infectioase

D4 Comorbiditati
metabolice

0.01808

0.01123

0.01632

0.1022

0.2439

0.1351

0.2353

DF

MS F (DFn, DFd)
0.01808 F(1,664) =
0,2021
0.01123 F(1,664) =
0,1255
0.01632 F(1,664) =
0,1825
0.1022 F(1,664) =
1,143
0.2439 F(1,664) =
2,727
0.1351 F (1, 664) =
1,511
0.2353 F(1,664) =
2,631

P value

P=0,6532

P=0,7233

P=0,6694

P=0,2855

P=0,0991

P=0,2195

P=0,1053
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Greutate fat (1>
2500g,0 <2500 g)

Tipul nasterii

Fumatoare (da/nu)

Prezenta COVID

Residual

Total

28.75

0.2125

0.02783

0.004538

59.39

90.06

1 28.75
1 0.212
1 0.027
1 0.004
664
675

5

83

538

0.08945

F(1,664) =
3214

F(1,664) =
2,376

F(1,664) =
0,3112

F(1,664) =
0,05073

P<0,0001

P=0,1237

P=0,5771

P=0,8219

Tabel VI-26. Parametri 8 estimati referitori la ponderea factorilor cauzali in aparitia nasterii

premature

Parameter
estimates

B1

B2

B3

B4

B5

B6

B7

Variable

Intercept

D1 Varsta sub 19

D2 Varsta peste 35

Paritate

D1 Comorbiditati

obstetricale

D2 Comorbiditati
cardiovasculare

D3 Comorbiditati
infectioase

D4 Comorbiditati
metabolice

Estimate

0.6326

-0.01653

0.0121

0.01079

-0.03556

0.07456

0.08289

0.1328

Standard

error

0.04273

0.03677

0.03416

0.02526

0.03327

0.04515

0.06744

0.08185

95% Cl
(asymptotic)

0,5487 to
0,7165

-0,08873 to
0,05567

-0,05497 to
0,07917

-0,03881 to
0,06039

-0,17009 to
0,02976

-0,01409 to
0,1632

-0,04953 to
0,2153

-0,02795 to
0,2935

It]

14.8

0.4496

0.3543

0.4272

1.069

1.651

1.229

1.622

P value

<0,0001

0.6532

0.7233

0.6694

0.2855

0.0991

0.2195

0.1053

P value
summary

A%

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns
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B8 Greutate fat (1> -0.5877
2500g,0 <2500 g)
B9 Tipul nasterii 0.04533
B10 Fumatoare (da/nu) -0.01387
B11 Prezenta COVID 0.005529

0.03278

0.02941

0.02487

0.02455

-0,6521 to -
0,5234

-0,01242 to
0,1031

-0,06270 to
0,03495

-0,04267 to
0,05373

17.93

1.541

0.5578

0.2252

<0,0001

0.1237

0.5771

0.8219

kb

ns

ns

ns

Tabel VI-27. Determinarea multicolinearitatii referitoare la ponderea factorilor cauzali in aparitia

nasterii premature

Multicollinearity

BO

B1

B2

B3

B4

B5

B6

B7

B8

Variable

Intercept

D1 Varsta sub 19

D2 Varsta peste 35

Paritate

D1 Comorbiditati
obstetricale

D2 Comorbiditati
cardiovasculare

D3 Comorbiditati
infectioase

D4 Comorbiditati
metabolice

VIF

Greutate fat (1> 2500g,0

<2500 g)

R2 with other variables

1.066

1.065

1.178

1.668

1.132

1.035

1.027

1.024

0.06211

0.06106

0.1512

0.4005

0.1169

0.03358

0.0261

0.02334
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B9

10

B11

Normality of Residuals

Anderson-Darling (A2*)

D'Agostino-Pearson
omnibus (K2)
Shapiro-Wilk (W)

Kolmogorov-Smirnov
(distance)

Tipul nasterii

Fumatoare (da/nu)

Prezenta COVID

Statistics

93.06

191.1

0.7009

0.3582

1.619

1.038

1.075

P value

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0.3824

0.03627

0.06959

Passed normality test
(alpha=0,05)?

No

No

No

No

P value
summary

EH K

SEX %

A% %

A%
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VI.10. Evaluarea calitatii vietii post infectie SARS-CoV-2 a gravidelor internate in Spitalul
Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea” pe perioada studiului

Apreciere evolutie generala

Apreciati starea generale in momentul externdrii prin
comparatie cu momentul internarii.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Mult maibund ®Maibuna ®lafel EMairea B Multmairea

Figura VI-7. Structura lotului de studiu in functie de aprecierea evolutiei generale pe parcursul
internarii

Afectare psiho-emotionala

Tn ce masura ati fost afectat emotional de problemele
dvs. de sanatate de cand infectia SARS-CoV-2 a fost
confirmatad sau a aparut simptomatologia?

A existat aparitia unor simptome de natura
psihosomatica (ex: insomnii, nesiguranta, anxietate) pe
perioada internarii?

Tn ce mé&sura v-ati simtit indispus, deprimat sau fira
speranta pe parcursul internarii?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Deloc ®Usor B Moderat M Sever M Extrem

Figura VI-8. Structura lotului de studiu in functie de aprecierea afectarii psiho-emotionale
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Perceptie asupra schimbarilor

Tn ce masura considerati ca a fost afectat calitatea vietii
dumneavoastra post-COVID?

n ce masura ati simtit impactul lipsei vizitelor
persoanelor dragi pe parcursul internarii?

n ce mésurd considerati ca evolutia pozitiva a starii
dumneavoastra de sanatate a fost afectata de infectia
SARS-CoV-27?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Deloc mUsor B Moderat = Sever M Extrem

Figura VI-9. Structura lotului de studiu in functie de aprecierea perceptiei asupra schimbadrii
calitatii vietii

Apreciere masuri de combatere a SARS-CoV-2

n ce mésur ati propune revizuiri in managementul
stoparii transmiterii infectiei SARS-COV-2 in cadrul SCOG-
BV?

n ce mésura considerati ci a fost afectatd comunicarea
pacient-personalul spitalului?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Foarte mica M Micda ™ Medie = Mare ™ Foarte mare

Figura VVI-10. Structura lotului de studiu in functie de aprecierea masurilor de combatere a infectiei
SARS-CoV-2 si a afectdrii relatiei medic-pacient
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Aprecierea masurilor de combatere a SARS-CoV-2
Tn ce mésura considerati ¢ masurile luate impotriva

infectiei SARS-CoV-2 au ajutat la stopare sau diminuarea
transmisiei virusului?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Foarte mare M Mare M Medie = Mica M Foarte mica

Figura VI-11. Structura lotului de studiu in functie de aprecierea masurilor de combatere a infectiei
SARS-CoV/-2
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Capitolul VII. DISCUTII

Femeile insarcinate au o susceptibilitate mai mare la agentii patogeni respiratori datorita
modificarilor adaptative anatomice si fiziologice ale sistemului respirator care apar in timpul sarcinii,
iar aceste infectii virale pot induce complicatii ale sarcinii.

De cand au apdrut primele raportari de pneumonie de cauza necunoscut de la Wuhan, in
decembrie 2019 si identificarea ulterioara a agentului etiologic ca un nou coronavirus numit acum
SARS-CoV-2, au existat peste 180 de milioane de cazuri de boald cu coronavirus (COVID- 19) si
peste 4 milioane de decese atribuibile la nivel global. Romania a suportat o proportie semnificativa
din povara globald a COVID-19, cu aproape 3 milioane de cazuri cumulate. (Geo-spatial, 2022)

In ceea ce priveste incidenta cazurilor, in cercetarea actuald s-a respectat trendul
ascendend sau descedent a numadrului de cazuri corespunzator regiunii noastre, astfel incat in 2020
cele mai multe cazuri s-au inregistrat in luna noiembrie (49 paciente obstetricale), iar in 2021 in
luna octombrie (55 paciente obstetricale).

Raspandirea infectiei COVID-19 s-a produs cu repeziciune, atat in mediile urbane, cat si
rurale, astfel 52,79% dintre paciente au provenit din mediul urban, iar 47,21% au provenit din mediul
rural. Astfel nu a existat o predilectie in rdspandirea virusului, gravidele din ambele medii fiind |a fel
afectate.

Pe masurd ce intelegerea infectiei cu SARS-CoV/-2 s-a dezvoltat, au fost ridicate preocupari
cu privire la efectul COVID-19 in sarcind. Experienta anterioara limitata cu SARS-CoV-1 si MERS-
CoVaaratatunrisc crescut de rezultate adverse ale sarcinii, inclusiv nastere prematurd, amenintare
de avort si deces perinatal. (Daniele Di Mascio et al., 2020) Asocierea COVID-19 cu un fenotip
nefavorabil al celulelor CD4+ T a starnit ingrijorari cu privire la implantarea si placentarea si
posibilitatea de restrictie ulterioard a cresterii fetale, de oprire a sarcinii din evolutie, de avort
spontan si alte consecinte ale disfunctiei placentare. COVID-19 este, de asemenea, asociat cu o
stare protrombotica profunda si, in special, cu formarea de trombiimunogeniin microvascularizatie.
(Abou-Ismail et al., 2020) Acest lucru nu numai cd, creste riscul de tromboembolism venos, dar a
fost raportat de unii investigatori ca duce la rate ridicate de malperfuzie vasculara fetala si materna
placentard, desi un studiu controlat ulterior al patologiei placentare nu a ardtat niciun model specific
de caracteristici patologice asociate cu COVID-19. SARS-CoV-2 realizeaza intrarea in celule prin
legarea la receptorul ACE23 care este exprimat in sincitiotrofoblast si citotrofoblast si, ca atare,
ofera un mecanism plauzibil pentru infectia placentard si transmiterea verticald la fat. (Valdés et al.,
2006b)

Toate aceste ipoteze s-au materializat in aceasta lucrare, incercand sa stabileasca care
dintre complicatii au avut un impact mai mare asupra pacientelor obstetricale internate in Spitalul
Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea” in perioda pandemiei.

Un studiu realizat in Anglia de cdtre Willkinson si colaboratorii (Wilkinson et al., 2022) si-a
propus sa descre efectul pandemiei de COVID-19 asupra complicatiilor sarcinii la nivel de populatie
intr-o cohorta multietnica din Anglia. De asemenea, a examinat efectul infectiei confirmate cu
COVID-19 asupra rezultatelor sarcinii, in comparatie cu un lot martor. Dintre rezultatele obtinute,
este de mentionat ca 3.215 (7,4%) bebelusi s-au ndscut inainte de 37 de saptamani si 1.030 (2,4%)
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inainte de 34 de saptamani. Nu a existat o modificare semnificativa a riscului de nastere prematura
la mai putin de 37 de saptamani (OR 1,00, 95% Cl 0,91-1,10, p = 0,93) sau la mai putin de 34 de
saptamani (OR 1,00, 95% Cl 0,85-1,18, p = =0,93) 0,97) in epoca COVID in comparatie cu epoca pre-
CovID.

in cadrul cercetarii efectuate la Spitalul Clinic de Obstetric si Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea”
s-a observat ca riscul de nastere prematura nu a fost semnificativ mai mare fata de lotul martor,
astfel 11,85% din parturiente au nascut prematur, fata de 13,33% care au ndscut inainte de 37
saptdmani (95% Cl 0,60-1,29, p=0,58).

Rata generald a operatiilor de cezariana a fost de 29,0%, in studiul efectuat de catre
Wilkinson et al. A existat o crestere constantd a ratei de operatie cezariana de-a lungul timpului, cu
o crestere medie de 1,6% pe an calendaristic. Ajustand pentru aceastd crestere de-a lungul timpului,
riscul de operatie cezariand a rdmas semnificativ mai mare in perioada COVID (SAU 1.11, 95). % Cl
1,03-1,19, p = 0,006).

In cercetarea actuald s-a putut observa o ratd mai mare de operatii cezariene 57% in lotul
pacientelor cu Infectie SARS-CoV-2 fata de lotul martor care ainregistrat 52% nasteri prin operatie
cezariand (p=0,17). Printre indicatiile de a efectua operatia cezariand s-a numarat si infectia SARS-
CoV-2 (7%), pentru aimbunadtati statutul matern in contextul unei forme severe. Alte indicatii dintre
cele studiate, cu pondere mare in lotul pacientelor cu infectie COVID au fost uterul cicatricial (38%),
suferinta fetald (21%), prezentatia pelviana la primipara (12%) si disproportiile feto-pelvine (8%). Este
de mentionat cd suferinta fetald a avut o pondere mai mare in cadrul lotului infectie COVID, fata de
lotul martor (8%). Aceastd diferenta se poate datora mecanismelor fiziopatologice ale infectie
SARS-CoV-2 implicate in afectarea placentara. Deoarece placenta oferd suport pentru cresterea
fetald, histopatologia sa poate ajuta la explicarea cauzei care stau la baza suferintei fetale cronice
si acute si a prognosticului fetal. in conditiile ischemice materne, cum ar fi cele observate in infectia
cu COVID-19, arterele spirale si vasele terminale pot sa nu se dilate in mod normal si sa nu se
extindd in decidua. in consecintd, exista o perfuzie incompleta a spatiului intervilos care duce la
afectarea vilozitatii si o posibila suferinta fetala. (Jafari et al., 2021)

In lucrarea lor Wilkinson si colaboratorii s-au inregistrat 116 decese neonatale si 179 de
nascuti morti (0,26% si respectiv 0,41%). Nu a existat o schimbare semnificativa a riscului de nastere
de fet morti (OR 0,78, 95% Cl 0,51-1,20, p = 0,26) sau deces neonatal (OR 0,89, 95% Cl 0,54-1,47,
p = 0,64)in epoca COVID fatd de era pre-COVID. (Wilkinson et al., 2022)

In studiul efectuat in cadrul Spitalul Clinic de Obstetrici si Ginecologie “Dr..A.Sbarcea” s-au
inregistrat rezultate similare in ceea ce priveste moartea fetald, respectiv 0, 70% pentru lotul martor
si 1,26% pentru gravidele cu infectie SARS-CoV-2 (RR 0,55, 95% CI 0,13-2,31, p=0,72).

Asocierea dintre infectia SARS-CoV-2 in prima jumatate a sarcinii si pierderea sarcinii este
inca necunoscutd. Infectiile cu alte coronavirusuri, cum ar fi coronavirusul sindromului respirator
acut sever (SARS-CoV) si coronavirusul sindromului respirator din Orientul Mijlociu (MERS-CoV), par
sa creasca riscul de avort spontan.

Rata generala a avorturilor spontane inainte de 20 de sdptamani de gestatie variaza de la
10 % la 26 % ("ACOG Practice Bulletin No. 200: Early Pregnancy Loss," 2018) rata crescand odata cu
varsta femeii, ajungand la aproximativ 53 % la femeile cu varsta de 45 de ani si peste. In studiul
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efectuat de Cavalcante si colaboratorii (Cavalcante et al,, 2021), proportia de avort spontan (<22 de
saptamani) la femeile insdrcinate cu COVID-19 a fost de 15,3 % (95 % Cl 10,95-20,59) si 23,1 % (95
% Cl 13,17-34,95) utilizand modele cu efecte fixe si respectiv, aleatorii. Astfel, rata avorturilor
spontane a cazurilor de COVID-19 pare sa fie in intervalul populatiei gravide normale.

Impactul mediului pandemic asupra ratei avorturilor spontane la doud cohorte de femei
insdrcinate a fost studiat la Montreal, Quebec, Canada, in doua momente diferite. A fost realizat un
studiu de cohorta retrospectiv pentru a compara rata avorturilor spontane a tuturor femeilor
asimptomatice (fard efectuarea unui screening universal) in primul trimestru in timpul perioadei de
studiu (n = 113, 13 martie pand la 6 mai 2020) cu cea a lotului de control (n = 172, de la 1 martie
pand la 17 mai 2019). Nu a existat nicio diferenta semnificativa in numarul total de pierderi de
sarcina (22,1 % vs. 16,9 %, p = 0,32) sau in fiecare tip de avort spontan. (Rotshenker-Olshinka et al.,
2021)

In cadrul acestei cercetdri s-au identificat date concordante cu literatura de specialitate,
astfel in trimestrul | de sarcina s-au inregistrat 3,78% cazuri de avort spontan in lotul cu infectie
Covid si 4,88 % in cadrul lotului martor (95% Cl 0,67-2,46, p=0,46). in ceea ce priveste avortul din
trimestrul Il de sarcind s-a inregistrat o diferentd nesemnificativa (1,26% in lotul cu SARS-CoV-2
versus 0,70 in lotul martor, p=0,72).

Interesant este ca prezenta simptomelor in timpul fazei acute a COVID-19, incarcatura
virala plasmaticd, severitatea bolii si prezenta factorilor de risc obstetricali par sa creasca riscul de
avort spontan la gravidele infectate cu SARS-CoV-2.

In ceea ce priveste oprirea sarcinii in evolutie in trimestrul | si Il nu s-au inregistrat diferente
semnificative intre cele doua loturi de studiu, astfel in lotul gravidelor cu Infectie SARS-CoV-2 acest
eveniment s-a produs in 1,62 din cazuri, pe cand in lotul martor la 3,14% din paciente (p=0,20).

De mentionat cd in perioada studiului au fost internate pentru amenintare de avort 1,62%
paciente Covid pozitive si 3,14% paciente fara infectie Covid (p=0,0001), acestea prezendand
simptome cum ar fi metroragia sau durerile pelviabdominale. Managementul acestor sarcini a
inclus tratament progestativ, completat cu tratament anticoagulant (Heparind cu greutate
moleculara micd) la pacientele cu infectie COVID.

Studiile sugereaza cd, complicatiile hematologice sunt observate mai frecvent la gravidele
cu infectie cu COVID-19 (1,26%) decat la gravidele fara (0,45%) si sustin sfatul actual al RCOG care
recomanda ca toate gravidele internate cu COVID confirmat sau suspectat sa primeasca profilactic
heparina cu greutate moleculara micd (HBPM), cu exceptia cazului in care nasterea este asteptata
in mai putin de 12 ore si continud acest lucru timp de 10 zile dupa externare. (Servante et al., 2021)

Exista sudii conform cdrora, COVID-19 creste potentialul protrombotic in sarcina.
Trombocitopenie, hipofibrinogenemie, timp de protrombina prelungit, timp prelungit de
tromboplastina partial activatd, o crestere a nivelului de fibrinogen si a D-dimerilor pot insoti atat
infectia cu SARS-CoV-2, cat si sindromul de coagulare intravasculard diseminata. Cu toate acestea,
in sindromul CID nivelul de D-dimeri depdseste semnificativ valorile normale. (Skalska-Swistek et
al., 2022).

in ceeace priveste aparitia tulburarilor de coagulare la pacientele internate la Spitalul Clinic
de Obstetrica si Ginecologie “Dr.A.Sbarcea” in perioda pandemiei s-a observat aparitia

72



I
I
I I n I I Universitatea
Transilvania
II din Brasov

modificarilorin parametrii coaguldrii studiatila 2,79% la pacientele cu infectie SARS-CoV/-2 prezenta
sila 2,52 % la pacientele din lotul martor (RR 1,10, 95% Cl 0,47-2,53, p=0,82).

Observatii asemandtoare s-au remarcat si in studiul efectuat de catre Khryshchanovich si
colaboratorii care au concluzionat ca majoritatea parametrilor hematologici studiati au fost
aproape identice atat in lotul pacientelor Covid pozitive, cat si in loturl martor. in acelasi timp, la
pacienti cu COVID-19 simptomatic, nivelurile de D-dimer si PCR a fost de aproximativ 2,5, respectiv
de 6 ori mai mare, comparativ cu femeile insdrcinate fara SARS-CoV-2. (Khryshchanovich VY, 2021)

in ceea ce priveste transmiterea verticald a infectiei SARS-CoV-2, in cercetarea dati au
rezultat 3 nou-nascuti infectati la momentul nasterii, respectiv 0,54% (p=0,55).

Avand in vedere dovezile acumulate din studiile care observa prezenta ARN viral COVID-19
in numeroase surse fetale sau neonatale si serologia pozitivd, transmiterea verticald a COVID-19
este intr-adevar foarte probabild. O revizuire sistematica a literaturii efectuata de catre Kotlyar si
colaboratorii sugereaza ca infectia materna cu COVID-191n al treilea trimestru pare sa fie asociata
cu rate scazute de transmitere verticala (aproximativ 3,2%), fara consecinte semnificative pentru
nou-nascuti. (Kotlyar et al., 2021)

Am efectuatuat o analiza multivariabila a anumitor factori determinanti, inclusiv infectia
COVID 19, in aparitia complicatiilor materno-fetele. In urma acestei analize complexe infectia
SARS-CoV-2 nu a avut ponderea cea mai mare in declansarea nasterii premature, in aparitie
tulburdrilor de coagulare, a sindromului inflamator sau de citoliza hepatica. Alti factori infectiosi,
obstetricali, cardiovasculari sau metabolici au avut un impact mai mare in aparitia complicatiilor
materno-fetale.

O deosebitd importantd a fost acordatd evaluarii calitatii vietii pacientelor post infectie
SARS-CoV-2, dar si a actului medical pe perioada pandemiei. La intrebarile ce vizeaza
managementul intern de combatere a infectiei, dar si relatia pacient-medic, majoritatea gravidelor
au raspuns ca nu ar schimba masurile deja stabilite, iar comunicarea cu medicul nu a avut de suferit
in cadrul Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea”. Pe de alta parte majoritatea
pacientelor internate au fost afectate psiho-emotional de prezenta infectiei SARS-CoV-2, chiar
daca forma dezvoltata nu a fost una severa.
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Capitolul ViIll. CONCLUZII

In urma efectuarii acestei cercetari ample ce a vizat principalele complicatii materno-fetale

aparute in contextul infectiei SARS-Cov-2 am concluzionat urmatoarele:

1.

N

w

=

U

Infectia SARS-CoV/-2 a avut un rasunet general asupra sistemului medical si asupra
pacientelor obstetricale internate in perioada pandemiei.

Pacientele internate au avut mediul de provenienta in egald masura din mediul rural
si urban, astfel rdspandirea infectiei a vizat ambele medii.

Infectia SARS-CoV-2 nu pare sa aibda un impact major in aparitia complicatiilor
materno-fetale studiate, neavand un impact determinant asupra acestora.

Conform analizei multivariabile a diferitor factor determinanti au existat alti factori de
impact asupra complicatiilor materno-fetale.

Desi influenta COVID-19 nu a avut ponderea cea mai mare in determinarea
complicatiilor, ramane un fator major in determinarea cdii de nastere, iar gravidele cu
infectie SARS-CoV-2 au nascut preponderent prin operatie cezariana.

Tulburdrile de coagulare si de citoliza hepatica aparute in contextul COVID-19 raman
un punct de reper pentru viitoare studii, in special la nivel fiziolopatologic.

Sindromul inflamator ce apare in cadrul Infectiei SARS-CoV-2 pare sd aiba rasunet in
formele severe, in formele asimptomatice, usoare sau medii nu modifica statusul
matern.

Sarcina induce o stare de hipercoagulabiltate fiziologica, de aceea, in contextul
infectiei COVID-19 este important sa anticipam eventualele complicatii cum ar fi
avortul spontan sau oprirea sarcinii din evolutie prin adminitrarea de anticoagulant.
O diferenta minora in aparitia complicatiilor materno-fetale intre lotul cu infectie
SARS-CoV 2 si cel fara infectie se datoreaza unui management medical eficient, in
continua adaptare noilor schimbadri si noilor provocari.

Limitele studiului

Una dintre principalele limitari ale acestui studiu a fost cd pacientele au fost urmarite
in cadrul cercetarii doar pe perioada interndrii, complicatiile dezvoltate ulterior nu au
putut fi luate in considerarea

Urmarirea evoluitiei nou-nascutilor cu evidentierea altor cdi de infectare cu SARS-
CoV-2, cum ar fi cea prin laptele matern, nu a fost posibila

Detectarea infectie SARS-CoV-2 la nivelul placentei si a produsilor de conceptie
avortati nu a fost posibila din punct de vedere tehnic, laboratorul fiind deja colmatat
de probele tuturor pacientelor infectate
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Capitolul IX. APLICABILITATEA PRACTICA A  STUDIULUL
CONTRIBUTII PERSONALE

Infecta SARS-CoV-2 si-a pus aprenta atat in Romania, cat si pe plan mondial, fiind un virus
care a schimbat intregul mapamond. Studiile despre acest virus efectuate pe loturi de paciente
insarcinate sunt in continua cercetare, deorece diada mama-fat are un rol important in societatea
medicald. Cercetarea efectuata in cadrul acestei teze este unica deoarece a cuprins majoritatea
complicatiilor materno-fetale, pornind de la ipoteze care erau inca neclare la inceperea studiului.

Solutiile propuse in urma cercetdrii efectuate pe aceasta tema:

e Realizarea unui Ghid National care sa vizeze managementul pacientelor obstetricale
cu Infectie SARS-CoV-2, in functie de trimestrul de sarcind si severitatea formei
dezvoltate

e (resterea ratei vaccindrii in randul pacientelor obstetricale, celor care suntin curs de
conceptie si pacientelor care au ndascut

e (olaborarea constanta a obstetricianului cu medicii din Terapie Intensiva pentru a
reduce procentul de nagteri premature si de operatii cezariene

e Eficientizarea gestionarii deseurilor medicale care au crescut considerabil in perioda
pandemiei

Contrbutii personale

1. Contributii cu caracter de sinteza
In perioada cercetarii am efectuat sinteze ce cuprind urméatoarele subiecte:
e Epidemiologia si structura noului virus COVID-19
e Metode de diagnostic ale virusului COVID-19
e Simptomele viruslui COVID-19 la femeile insarcinate
e Efectul infectiei SARS-CoV-2 asupra sarcinii
e Vaccinarea COVID-19in sarcina
e Fiziopatologia placenteiin interctiunea cu infectia SARS-CoV/-2
e Imunologia COVID-19in sarcina
e Mecanisme implicate in avortul spontan si oprirea sarcinii din evolutie
2. Contributii cu caracter stiintific experimental
e Studiu prospectiv de cohorta efectuat in perioada 1 ianuarie 2020 — 08 martie
2022 privind complicatile materno-fetale aparute in contextul infectiei cu
virusul SARS-Cov-2
3. Valorificarea si diseminarea rezultatelor cercetarii in mediul academic
e intocmirea rapoartelor de cercetare stiintifica in fiecare an de-a lungul
programului de cercetare
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e Participarea la manifestdri stiintifice ce au avut ca temd infectia SARS-CoV-2 in
sarcina
e Finalizarea tezei de doctorat
Noutatea tezei de doctorat
e Studiul complicatiilor materno-fetale in contextul noului virus COVID-19, care
este in continud cercetare in lumea stiintifica de cand a suprins tot mapamondul
e Analiza multivariabila a diverselor potentiale cauze in aparitia complicatiilor
Directii viitoare de cercetare
e (ontinuarea studiului cu aprofundarea mecanismelor ce determind formele
severe ale infectiei la populatia insarcinatd
e (Continuarea monitaorizarii unei cohorte de paciente externate pentru a evalua pe
termen lung posibilele complicatii aparute
e Testarea placentelor si a produsilor de conceptie pentru a demonstra in ce
context se produce transmiterea pe verticald a infectiei.
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Anexa 1 — REZUMATUL TEZEI
REZUMAT

Introducere: COVID-19 a creat provocdri uriase in sistemul medical din lume. Toate
sistemele de sdnatate sunt vulnerabile si existd pasi practici pe care i pot face toate tarile, nu doar
pentru a creste resursele disponibile, dar si pentru a asigura capacitatea de adaptare si utilizare a
acestor resurse in mod diferit, in scenarii cat mai variate. Aceasta teza reprezintda o sinteza a
caracteristicilor si complicatiilor materno-fetale apdrute in contextul infectiei cu virusul pandemic
SARS-CoV-2. Totodatd s-au atins aspecte legate de datele epidemiologice, clinice, investigatii
paraclinice si al i parametri de interes.

Obiective: Principalul obiectiv al aceste teze este sa sublinieze principalele complicatii
materno-fetale aparute in decursul celor trei trimestre de sarcind si conduita obstetricald aplicata
in vederea solutiondrii cat mai eficiente a acestora. Ca si obiective specifice teza isi propune sa
analizeze datelor epidemiologice prin prisma complicatiilor materno-fetale aparute pe perioada
pandemiei, sa stabileascd potentiale legaturi dintre factorul de risc COVID 19 si multiplele
complicatii aparute in diverse momente al sarcinii (trimestrul |, trimestrul II, trimestrul 1) si Tn
momentul nasterii, sa sublinieze aspecte ce vizeaza calitatea vietii pacientelor pe perioada
pandemiei prin prisma masurilor de combatare a virusului SARS-Cov-2.

Material si metoda de cercetare: Cercetarea s-a realizat in cadrul Spitalului Clinic de
Obstetrica si Ginecologie “Dr..A.Sbarcea” Brasov. Aceasta s-a bazat un studiu prospectiv
desfdsurat pe o perioada de 2 ani si 3 luni (01.01.2020-08.03.2022). Designul studiului a implicat o
cercetare de cohortd, longitudinald, prospectiva, care a inclus populatia gravidelor internate in
perioada mai sus mentionata.

Pentru a evalua impactul infectiei cu SARS-CoV-2 asupra calitdtii vietii am creat un
chestionar cu intrebdri ce vizeaza aprecierea evolutiei generale, afectarea psiho-emotionals,
perceptia asupra schimbdrilor cauzate de infectia virald, precum si aprecierea madsurilor
intraspitalicesti de combatere a transmisiei virusului.

Prelucrarea statistica si graficd a datelor utilizate in vederea realizarii studiului prospectiv
din perioada 1 ianuarie 2020-3 martie 2023 a fost efectuatd cu ajutorul programelor Microsoft
Excel, GraphPad prism 9.2.0 si GPOwer3.1.

Rezultate si discutii: Raspandirea infectiei COVID-19 s-a produs cu repeziciune, atat in
mediile urbane, cat si rurale, astfel 52,79% dintre paciente au provenit din mediul rural, iar 47,21%
au provenit din mediul urban. Astfel nu a existat o predilectie in rdspandirea virusului, gravidele din
ambele medii fiind la fel afectate. in cercetarea actuald s-a putut observa o ratd mai mare de
operatii cezariene 57% in lotul pacientelor cu Infectie SARS-CoV-2 fatd de lotul martor care a
inregistrat 52% nasteri prin operatie cezariand (p=0,17). Printre indicatiile de a efectua operatia
cezariand s-a numadrat si infectia SARSCoV-2 (7%), pentru a imbunatdti statutul matern in contextul
unei forme severe.

in studiul efectuat in cadrul Spitalul Clinic de Obstetric& si Ginecologie “Dr.l.A.Sbarcea” s-au
inregistrat rezultate similare in ceea ce priveste moartea fetald, respectiv 0, 70% pentru lotul martor
si 1,26% pentru gravidele cu infectie SARS-CoV-2 (RR 0,55, 95% Cl 0,13-2,31, p=0,72). Am
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efectuatuat o analiza multivariabila a anumitor factori determinanti, inclusiv infectia COVID 19, in
aparitia complicatiilor materno-fetele. in urma acestei analize complexe infectia SARS-CoV-2 nu a
avut ponderea cea mai mare in declansarea nasterii premature, in aparitie tulburdrilor de coagulare,
a sindromului inflamator sau de citoliza hepatica. Alti factori infectiosi, obstetricali, cardiovasculari
sau metabolici au avut un impact mai mare in aparitia complicatiilor materno-fetale.

Concluzii: Infectia SARS-CoV-2 a avut un rdsunet general asupra sistemului medical si
asupra pacientelor obstetricale internate in perioada pandemiei, dar Infectia SARS-CoV-2 nu pare
sa aiba un impact major in aparitia complicatiilor materno-fetale studiate, neavand un impact
determinant asupra acestora. Conform analizei multivariabile a diferitor factor determinanti au
existat alti factori de impact asupra complicatiilor materno-fetale. Desi influenta COVID-19 nu a
avut ponderea cea mai mare in determinarea complicatiilor, ramane un fator major in determinarea
cdii de nastere, iar gravidele cu infectie SARS-CoV-2 au ndscut preponderent prin operatie
cezariand. O diferenta minord in aparitia complicatiilor materno-fetale intre lotul cu infectie SARS-
CoV 2 si cel fara infectie se datoreaza unui management medical eficient, in continud adaptare
noilor schimbdri si noilor provocari.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 has created a huge challenge in the world's healthcare system. All
health systems are vulnerable and there are practical steps that all countries can take, not only to
increase the available resources, but also to ensure the ability to adapt and use these resources
differently, in the most varied scenarios. This thesis represents a synthesis of the characteristics
and maternal-fetal complications that occurred in the context of infection with the SARS-CoV-2
pandemic virus. At the same time, aspects related to epidemiological, clinical data, paraclinical
investigations and other parameters of interest were touched upon.

Objectives: The main objective of this thesis is to underline the maternal-fetal
complications that occurre during the three trimesters of pregnancy and the obstetrical
management applied in order to solve them as efficiently as possible. As specific objectives, the
thesis aims to analyze the epidemiological data through the lens of maternal-fetal complications
that occurred during the pandemic, to establish potential links between the risk factor of COVID 19
and the multiple complications that occurred at various times during pregnancy (trimester |,
trimester II, trimester Ill) and at the moment of birth, to emphasize aspects concerning the quality
of life of patients during the pandemic through the lens of measures to combat the SARS-Cov-2
virus.

Research material and method: The research was carried out in the Clinical Hospital of
Obstetrics and Gynecology "Dr.l.A.Sbarcea" Brasov. This was based on a prospective study carried
out over a period of 2 years and 3 months (01.01.2020-08.03.2022). The design of the study
involved a cohort, longitudinal, prospective research, which included the population of pregnant
women hospitalized during the period mentioned above.

To evaluate the impact of SARS-CoV-2 infection on the quality of life, we created a
questionnaire with questions aimed at assessing the general evolution, psycho-emotional damage,
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the perception of the changes caused by the viral infection, as well as the assessment of intra-
hospital measures to combat the transmission of the virus.

The statistical and graphic processing of the data used to carry out the prospective study from
January 1, 2020 to March 3, 2023 was carried out with the help of Microsoft Excel, GraphPad prism
9.2.0 and GPOwer3.1 programs.

Results and discussion: The spread of the COVID-19 infection occurred rapidly, both in
urban and rural environments, thus 52.79% of the patients came from the urban environment,
and 47.21% came from the urban environment. Thus, there was no predilection in the spread of
the virus, pregnant women from both environments being equally affected.

In the current research, a 57% higher rate of caesarean sections could be observed in the
group of patients with SARS-CoV-2 infection compared to the control group that recorded 52%
cesarean births (p=0.17). Among the indications for caesarean section was SARS CoV-2 infection
(7%), to improve the maternal status in the context of a severe form.

In the study carried out at the Clinical Hospital of Obstetrics and Gynecology "Dr.l.A.Sbarcea" similar
results were recorded in terms of fetal death, respectively 0.70% for the control group and 1.26%
for pregnant women with SARS-CoV infection -2 (RR 0.55, 95% Cl 0.13-2.31, p=0.72).

We performed a multivariable analysis of certain determinants, including COVID 19

infection, in the occurrence of maternal-fetal complications. Following this complex analysis,
SARS-CoV-2 infection did not have the greatest weight in triggering premature birth, in the
occurrence of coagulation disorders, inflammatory syndrome or liver cytolysis. Other infectious,
obstetrical, cardiovascular or metabolic factors had a greater impact in the occurrence of maternal-
fetal complications.
Conclusions: The SARS-CoV-2 infection had a general impact on the medical system and on
hospitalized obstetric patients during the pandemic, but the SARS-CoV-2 infection does not seem
to have a major impact on the occurrence of the studied maternal-fetal complications. According
to the multivariable analysis of the different determining factors there were other impact factors
on maternal-fetal complications. Although the influence of COVID-19 did not have the greatest
weight in determining complications, it remains a major factor in determining the way of delivery,
and pregnant women with SARS-CoV-2 infection predominantly gave birth by cesarean section. A
minor difference in the occurrence of maternal-fetal complications between the group with SARS-
CoV 2 infection and the one without infection is due to effective medical management, continuously
adapting to new changes and new challenges.
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