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REZUMAT

Pandemia COVID-19 a pus lumea medicala in fata multor provocari privind diagnosticul si optiunile terapeu-
tice. Prezentam trei cazuri de pacienti proveniti din grupe de varsta diferite, la care am identificat modalitati
evolutive particulare, din punct de vedere clinic si al investigatiilor de laborator. Pentru evaluarea riscului de
evolutie grava la internare, am utilizat un calculator dezvoltat de Universitatea din Guangzhou, bazat pe 10
parametri clinici si paraclinici, iar apoi am comparat rezultatele obtinute cu evolutia pacientilor. Din analiza
cazurilor prezentate, am constatat afectari organice persistente, care vor impune urmarirea acestora pe
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INTRODUCERE

Odata cu aparitia si extinderea pandemiei COVID-19,
lumea medicala s-a confruntat cu multiple provocari
privind diagnosticul si optiunile terapeutice. Au fost
publicate numeroase rapoarte si studii care au reusit
sa creioneze pattern-uri evolutive la pacientii infectati
cu SARS-CoV-2, utile in luarea unor decizii terapeu-
tice. In acest sens, au aparut studii care au evidentiat
factori predictivi de evolutie nefavorabild [1,2] sau
scoruri care estimeaza riscul de evolutie grava si de
admisie in terapie intensiva [3,4]. In lucrarea de fata,
am utilizat (retrospectiv) un calculator de risc la admi-
sia pacientilor dezvoltat de Universitatea Guangzhou,
care ia in considerare 10 parametri: varsta, anomalii
pe radiografia toracica, dispnee, hemoptizie, starea de
constienta, istoricul de cancer, alte comorbiditati, ni-
velul lactatdehidrogenazei (LDH), bilirubina si rapor-
tul dintre neutrofile si limfocite (N/L) [3].

PREZENTAREA CAZURILOR

Cazul 1

Barbat de 35 de ani, medic la Ambulanta Suceava,
se prezintd din proprie initiativa 1n clinica noastra in
data de 28.03.2020, cu stare generald intens modifica-
ta, febra (pana la 40°C), frisoane, miagii, dispnee, tuse
seaca, fenomene care au debutat si s-au accentuat pro-
gresiv cu 72 de ore anterior internarii. In ultimele 24
de ore, simptomatologia asociaza si greata, inapeten-
ta, scaune diareice. Pacientul era supraponderal, cu un
indice de masa corporala (IMC) de 28,3 kg/m* si nu
avea antecedente patologice semnificative cunoscute.

Din ancheta epidemiologicd nu am retinut contact
cunoscut cu un pacient infectat cu SARS-CoV-2, insa,
prin natura profesiei, contactul era plauzibil. in plus,
bolnavul provenea din cel mai mare focar de
COVID-19 1inregistrat In Roménia (Suceava), intr-o
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perioada de crestere exponentiald a numarului de ca-
zuri de infectie [5].

La internare, pacientul prezenta stare generala me-
diocra, mialgii generalizate, diaree, era afebril, tahi-
cardic, tahipneic, cu dispnee accentuatd la eforturi
moderate, avand Sa02 = 97%. Avand in vedere con-
textul epidemiologic si simptomatologia pacientului
prezente la internare, s-a ridicat suspiciunea de infec-
tie cu SARS-CoV-2 si s-a initiat din momentul admi-
siei tratament cu Hidroxiclorochina si Azitromicina,
conform protocolului intern al spitalului, infectia fi-
ind confirmata dupa aproximativ 6 ore de la internare.
La acel moment, radiografia pulmonara evidentia o
intensd accentuare a desenului interstiial peribron-
hovascular infrahilar bilateral si o atelectazie lamelara
in campul mediu pulmonar drept. Conform protocolu-
lui terapeutic in vigoare la acel moment, avand in ve-
dere elementele de gravitate, s-a adaugat in tratament
lopinavir/ritonavir.

Utilizand calculatorul de risc pentru evolutie criti-
ca a pacientului la admisie [3], am stabilit un scor de
121,1 puncte, corespunzand unui grad de risc mediu
[0,2372 (95% CI: 0,1732-0,3159)].

In primele 3 zile de internare, evolutia a fost pro-
gresiv nefavorabila, prin agravarea dispneei, persis-
tenta febrei, a fenomenelor digestive (accentuate de
administrarea medicatiei orale). In a 4-a zi, pacientul
a fost admis 1n terapie intensiva ca urmare a deteriora-
rii respiratorii marcate (SaO, = 84% sub oxigenotera-
pie). Aici, a primit tratament cu Tocilizumab (800 mg/
administrare), 3 administrari, Dexametazona (16 mg/
zi), Meropenem, s-a mentinut oxigenoterapia cu flu-
xuri de 10-12 1/min, evolutia fiind lent favorabila.
Dupa 4 zile de internare in TI, pacientul este readmis
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in sectia de boli infectioase, evolutia fiind lent favora-
bild. Intoleranta gastrica si varsaturile au persistat, in
ciuda terapiei administrate, inca 4 zile. In a 11-a zi de
internare, pacientul nu a mai necesitat oxigenoterapie.
Se externeaza dupa 16 zile de evolutie a bolii, cu satu-
ratii satisfacatoare (95-96%), stare generald buna,
asimptomatic, cu doud teste RT-PCR SARS-CoV-2
negative si Ac antiSARS-CoV-2 de tip IgG pozitivi.

In figura 1 sunt redatw evolutia principalilor para-
metri de laborator si modificarile radiologice pulmo-
nare in perioada internarii.

Figura 1 surprinde scaderea marcata a limfocitelor
si monocitelor, corelate cu cresterea marcata a sindro-
mului inflamator i agravarea starii generale in ziua a
6-a de boala. In concordanti cu acestea, am constatat
crestere marcatd a valorilor LDH (de la 240 la 455
UI/l) si mai ales a creatinkinazei (2.703 Ul/l). Rapor-
tul neutrofile/limfocite, considerat in literaturd ca un
indicator important de agravare [1], a avut o valoare
de 2,1. Pacientul nu avea valori modificate ale tropo-
ninei, d-dimerilor, procalcitoninei sau transaminaze-
lor serice. Pulmonar, examenul radiologic evidentiaza
o agravare evidentd, de la prezenta unei intense ac-
centudri a desenului peribronhovascular bilateral (la
internare) la aparitia unor infiltrate alveolo-interstitia-
le difuz distribuite in campul pulmonar drept si infra-
hilar stang (figura 2).

Dupa externarea din TI, concordant cu ameliorarea
clinica, am constatat normalizarea valorii limfocite-
lor, cu aparitia monocitozei. De altfel, calculul coefi-
cientului Pearson (0,812386) a aratat o corelatie im-
portantd a acestor doi parametri pe toatd perioada
internarii. In analiza datelor, nu am luat in considerare
dinamica raportului neutrofile/limfocite, intrucat ni-

FIGURA 1. Evolutia pacientului 1 in functie de unii parametri hematologici si inflamatori
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velul neutrofilelor a fost modificat de tratamentul cor-
tizonic administrat. Dupd ce a atins un maxim in a 9-a
zi de evolutie (738 U/1), valoarea LDH a scazut pro-
gresiv pana la 447 U/l la externare, in a 16-a zi. Pe
toatd perioada internarii, valorile d-dimerilor si ale
troponinei s-au mentinut normale. Pacientul a prezen-
tat cresterea progresiva a valorilor TGP (de pana la 6
ori la momentul externarii), consecintd a adminstrarii
de Tocilizumab. Aspectul radiologic la externare arata
ameliorarea substantiala a leziunilor descrise anterior,
cu reducerea in dimensiuni §i intensitate a procesului
alveolar de condensare bazal drept, cu mentinerea
unor infiltrate interstitiale distribuite difuz pulmonar
bilateral, mai importante in periferie (figura 3).

FIGURA 2. Aspectul radiologic in ziua 7 de evolutie
(pacient 1)

FIGURA 3. Aspectul radiologic in ziua 16 de evolutie
(pacient 1)

La 6 zile dupa externarea din spital, pacientul acu-
za junghi toracic intens §i prezintd un episod de he-
moptizie, motiv pentru care se efectueaza investigatii
paraclinice, inclusiv CT toracic. Probele functionale
respiratorii au descris o disfunctie restrictivd impor-
tantd, cu o estimare a varstei pulmonare de 78 de ani
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[6]. Analizele biochimice au evidentiat normalizarea
valorilor hemogramei, ameliorarea valorii TGP (130
U/l). Tomografia pulmonard a evidentiat modificari
cu potential de cronicizare (figura 4).

FIGURA 4. Aspect CT pulmonar in ziua 22 de la debutul
bolii. Opacitati de tip geam mat cu distributie subpleurald/
perifericd, unele cu tendinta la formare de focare de
condensare. Focare de condensare dispersate, cu forma
neregulata cu tendin{a la formare de placarde fibrotice,
unele continédnd brongiectazii de tractiune.

DISCUTII

Cazul a avut o evolutie severd, cu risc major de
cronicizare ulterioara, la un pacient nefumator, fara
factori de risc sau antecedente semnificative. Daca la
momentul internarii nu prezenta factori de gravitate,
evaluarile ulterioare au surprins in zilele 5-6 de evolu-
tie aparitia unor fenomene care se puteau corela cu
aparitia ,,furtunii de citokine® (la momentul respectiv,
in clinicd nu se determina valoarea 1L-6). Astfel, in
cazul acestui pacient, scaderea brusca a valorilor lim-
focitelor, monocitelor, corelata cu cresterea valorilor
CRP, LDH si agravarea aspectului radiologic au putut
estima aparitia acestui moment in evolutia bolii. De
asemenea, la un pacient cu o evolutie severa a bolii,
vindecarea virusologicd nu coincide intotdeauna cu
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vindecarea clinica, impunandu-se o urmarire pe ter-
men mediu sau lung pentru a surprinde aparitia unor
fenomene ce pot greva ireversibil evolutia ulterioara.

Cazul 2

Pacient 1n varsta de 58 de ani, aflat in a 5-a zi de
evolutie a bolii, confirmat cu infectie SARS-CoV-2,
este adus de serviciul de ambulanta in clinica noastra
pentru astenie, febra (T maxim = 38,5°C), tuse seaca,
mialgii, dispnee intermitenta (cateva episoade pe zi).
Pacientul nu avea un link epidemiologic cunoscut.

Din antecedentele patologice am retinut un episod
de electrocutare (2017), ocazie cu care a fost diagnos-
ticat cu hipertensiune arteriald, pentru care primea tra-
tament cronic. Fost fumator (sevrat de 20 de ani) si
consumator ocazional de alcool. La examenul clinic
la internare, am constatat obezitate de gradul 2 (IMC
= 36,2 kg/m?), hepatomegalie usoara si valori crescute
ale TA (170/90 mm Hg), restul examenului clinic fi-
ind in limite normale. La momentul internarii, pacien-
tul nu era dispneic si avea Sa02 = 97% in aerul atmo-
sferic. Prezenta limfopenie moderata (900/mm?),
sindrom inflamator (CRP si fibrinogen crescute, dar
cu valori normale ale procalcitoninei), semne de liza
celulard (LDH, CK cu valori duble si, respectiv, triple
fata de limita maxima a normalului), crestere a nive-
lului de d-dimeri. Radiografia pulmonara sugera un
aspect caracteristic pentru infectia SARS-CoV-2, cu
infiltrate de tip mixt interstiio-alveolare extinse la ni-
velul ambelor cdmpuri pulmonare, mai ales in perife-
rie (figura 5).

FIGURA 5. Aspectul radiologic in ziua 5 de evolutie a bolii
(pacient 2)

Utilizand calculatorul de risc la admisie [3], am
constatat cd pacientul avea un risc inalt de evolutie

159

severa (167,7 puncte), cu o probabilitate de 0,7167
(95% CI: 0,6301-0,7897).

Ca urmare a aspectului clinic, biologic si imagistic
sugestiv pentru COVID-19, pacientul a primit inca de
la internare tratament cu Hidroxiclorochina, Azitro-
micind, conform protocolului local al clinicii, fara a
mai astepta rezultatul RT-PCR SARS-CoV-2. De al-
tfel, din cele 3 probe de exsudat nazo-faringian recol-
tate ulterior interndrii la intervale de 24 de ore, nu s-a
putut detecta prezenta virusului. De asemenea, din
sputa recoltatd s-a efectuat panel respirator de tract
superior (QIAGEN Multiplex PCR), cu rezultate ne-
gative. In primele 24 de ore dupi internare, pacientul
a prezentat o evolutie nefavorabila, cu aparitia tahip-
neei, scaderea SaO2 la niveluri de 80-82% si agrava-
rea aspectului radiologic, motiv pentru care pacientul
a primit doud administrari de Tocilizumab de céate 800
mg. In ziua a 8-a de evolutie, am evidentiat un maxim
al valorii CRP (4,56 mg/dl), un maxim al raportului
N/L (9,66) si prezenta unei valori crescute a IL-6
(23,99 pg/ml). Din datele biologice, am retinut exis-
tenta unei corelatii importante intre valorile raportului
neutrofile/limfocite (N/L) si ale CRP cu evolutia cli-
nicd a pacientului. De altfel, variatia celor doi para-
metri a prezentat o corelatie importantd (coeficient
Pearson = 0,903) pe tot parcursul internarii.

Pacientul a fost externat in a 15-a zi de evolutie (a
10-a zi de internare), cu stare generald buna si asimp-
tomatic, aspectul radiologic pulmonar constatand o
imbunatatire substantiald. A prezentat valori crescute
de 2 ori ale transaminazelor serice (probabil consecin-
ta administrarii de Tocilizumab), dar cu scaderea pana
aproape de normal a LDH. La externare, s-a efectuat
un test rapid pentru anticorpi §i s-a constatat prezenta
Ac antiSARS-CoV-2 de tip IgG, care a venit in spriji-
nul diagnosticului retrospectiv al infectiei.

DISCUTII

Pacientul nu a indeplinit criteriul virusologic, dia-
gnosticul de COVID-19 stabilindu-se pe datele clini-
ce si paraclinice sugestive, in acord cu datele din lite-
raturd [7-9]. In favoarea diagnosticului pozitiv, au
pledat datele clinice caracteristice infectiei cu SARS-
CoV-2, evolutia bolii, datele biologice si aspectul ra-
diologic sugestiv. In plus, administrarea a dou prize
de Tocilizumab in a 8-a zi de evolutie a dus la amen-
darea rapida a simptomatologiei si la Imbunatatirea
parametrilor hematologici si biochimici. Din cauza
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FIGURA 6. Evolutia raportului neutrofile/limfocite vs. CRP (pacient 2)

FIGURA 7. Aspectul radiologic in ziua 15 de evolutie a bolii
(pacient 2)

situatiei epidemiologice din acea perioada, pacientul
nu a putut fi urmarit ulterior.

Cazul 3

Pacient de 72 de ani, confirmat anterior cu infectie
SARS-CoV-2, este adus in clinica noastra pentru cefa-
lee, varsaturi, mialgii, scaune diareice, simptomatolo-
gie cu debut de aproximativ 2 saptdmani. Pacientul nu
avea link epidemiologic cunoscut, iar din anamneza
nu am retinut afectiuni anterioare. Clinic, la internare,
pacientul era usor subponderal (IMC = 20,2 kg/m?)
avea mucoase uscate si tegumente reci, subicter scle-
ral, era tahicardic (110 b/min), restul examenului cli-
nic fiind in limite normale. Hematologic, s-a evidenti-
at o policitemie importanta (Hb = 21,4, Ht = 66%)
leucocitoza cu neutrofilie importantd si limfopenie
(raportul N/L = 26,6). Biochimic, am constatat afecta-
re hepatica, cu cresteri moderate ale TGP, bilirubinei
si GGT, insuficienta renald (creatinind = 3,5mg/dl) si
hipernatremie. Radiografia pulmonara efectuata nu a

evidentiat imagini specifice COVID-19, desi in mo-
mentul internarii pacientul a prezentat episoade de
desaturare (SaO2 = 88-90%).

Calculand scorul de risc la admisia in spital [3], am
constatat ca pacientul avea 160,8 puncte, cu o proba-
bilitate de 0,6493 (95% CI: 0,5550-0,7333), ceea ce
reprezenta un risc inalt de evolutie severa.

Incd de la internare, bolnavul a primit tratament
conform protocolului de la acea data (Hidroxicloro-
china, Azitromicind, anticoagulant in doze terapeuti-
ce). Considerand a fi un sindrom important de deshi-
dratare, pacientul a fost perfuzat i.v., obtinandu-se
scaderea creatininei, dar cu mentinerea poliglobuliei
si a unei hipernatremii importante. Evolutia a fost ne-
favorabila in primele zile de internare, cu cresterea
importanta a raportului N/L (34,2) si a IL-6 (16,7 pg/
ml). S-a administrat o doza de Tocilizumab (8 mg/kg).

Din cauza mentinerii policitemiei, pacientul a fost
transferat in clinica de hematologie pentru investigatii
si efectuarea unei flebotomii de necesitate.

Evolutia ulterioara a fost buna, cu scaderea progre-
siva a valorilor hemoglobinei, a raportului N/L, pacien-
tul externandu-se cu usoara anemie si cu valori norma-
le ale leucocitelor. Pe perioada internarii, s-au constatat
o crestere a transaminazelor serice (posibil consecinta
tratamentului cu Tocilizumab) si normalizarea creatini-
nei. Interesant este ca s-a mentinut hipernatremia in
prima parte a spitalizarii, in concordantd cu perioada
policitemiei, valorile sodiului seric revenind la normal
odata cu normalizarea hemoglobinei si hematocritului.
Pe toata perioada spitalizarii, aspectul radiologic pul-
monar nu a fost modificat. Pacientul a fost externat cu
stare generald net amelioratd, cu doud probe RT-PCR
SARS-CoV-2 negative. Din cauza contextul epidemio-
logic, pacientul nu a mai putut fi reevaluat ulterior.
Evolutia valorilor hemoglobinei comparativ cu a rapor-
tului N/L este redata in figura 8.
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FIGURA 8. Evolutia valorilor hemoglobinei comparativ cu
raportul neutrofile/limfocite (pacient 3)

In figura 9, sunt reprezentate corelatiile valorilor
hemoglobinei cu valorile raportului N/L. Se constata
o corelatie foarte buna a perechilor de valori.

FIGURA 9. Corelatia Hb cu raportul N/L (pacient 3)

DISCUTII

Pacientul a prezentat o policitemie importanta,
probabil secundard, care ar putea fi pusd in contextul
infectiei SARS-CoV-2. Odata cu evolutia favorabila a
bolii, atat clinic, cat si paraclinic, numarul de eritroci-
te a scazut semnificativ. Cu toate acestea, fara o eva-
luare hematologicd riguroasa, nu putem pune acest
fenomen in legdtura directa cu infectia SARS-CoV-2,
foarte probabil, etiologia sa fiind multifactoriala. O
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alta particularitate a cazului a fost hipernatremia, care
a persistat mai multe zile in ciuda repletiei volemice si
a utilizarii diureticului de ansa. Nu am evidentiat o
afectare respiratorie in acest caz, manifestarile bolii
fiind hematologice, hepatice, renale.

CONCLuUzII

Am prezentat trei cazuri de pacienti proveniti din
grupe de varsta diferite, cu manifestari clinice, modi-
ficari paraclinice si evolutii diferite. Infectia SARS-
CoV-2, prin noutatea ei i prin complexitatea fenome-
nelor care apar, impune din partea clinicienilor eforturi
importante de intelegere a manifestérilor clinice in
corelatie cu datele imagistice si de laborator. Fiecare
pacient are particularitati care pot avea un rol central
in tabloul clinic si evolutiv.

Calcularea scorului de severitate la admisie a avut
un grad de sensibilitate destul de redus, poate si pen-
tru faptul ca pacientii au fost internati in zile diferite
de evolutie ale bolii. Primul caz a fost internat in a 3-a
zi de evolutie clinica, a fost clasat cu risc mediu si a
ajuns in terapie intensiva, iar celelalte doua, clasifica-
te cu risc 1nalt, nu au necesitat admisia in ATI.

Rezultatele de biologie moleculard negative nu pot
infirma diagnosticul de COVID-19 in prezenta unor
elemente sugestive de boala si/sau epidemiologice.

Vindecarea virusologica a pacientilor nu reprezin-
ta neaparat i vindecarea clinica si, de aceea, 0 mare
parte dintre pacienti vor necesita o urmarire ulterioara
multidisciplinara pentru a surprinde o posibila evolu-
tie cronica a afectarilor organice aparute in cursul in-
fectiei acute.
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