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INTRODUCERE 

Spectrul de severitate clinică al infecției cu SARS-CoV-2 este heterogen, evoluând larg de la forme 

asimptomatice la cele cu afectare pluriorganică(1). Ca urmare a unui răspuns inadecvat al gazdei la 

infecție, COVID-19 poate deveni o boală sistemică cu afectare endotelială ce rezultă într-o 

microangiopatie trombotică ubicuă(2)(3)(4). Recomandările de mai jos vin ca urmare a recunoașterii 

acestor aspecte, astăzi existând un acord unanim asupra necesității de a oferi un tratament precoce 

și individualizat. 
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1. INSUFICIENŢA RESPIRATORIE ACUTĂ ŞI SINDROMUL DE DETRESĂ RESPIRATORIE 
ACUTĂ (ARDS) ASOCIAT COVID-19 

Prof.dr. Șerban-Ion Bubenek-Turconi, Dr. Cosmin Bălan 

Hipoxemia marchează tranziția către forme severe de boală, adesea necesitând o formă de suport 

respirator, noninvaziv sau invaziv(5). Substratul histopatologic primar este reprezentat de leziuni ale 

polului vascular alveolar ce stau la baza compromiterii ulterioare a întregii unități de schimb gazos. 

Supranumite „microCLOTS” (microvascular COVID-19 lung vessels obstructive thromboinflammatory 

syndrome), aceste leziuni reprezintă imuno-microtromboze inflamatorii inițial cantonate la nivelul 

țesutului pulmonar, cu potential de agravare atât local, cât și sistemic prin decompartimentalizare și 

interesarea altor paturi vasculare vitale precum cel renal, cerebral și cardiac(6). 

ARDS asociat COVID-19 (CARDS) se poate manifesta în două feluri: fenotipul L și fenotipul H, ce 

reprezintă extreme ale unui continuum temporal(7)(8)(9)(10).  

   Conceptual, tranziția are loc dinspre L spre H. În realitate, formele de insuficiență respiratorie COVID-

19 rezultă din suprapunerea în grade diferite a acestor două fenotipuri în funcție de stadiul evolutiv și 

de strategia terapeutică adoptată până la acel moment. Scopul final al acestei dihotomizări fenotipice 

este de a asigura suportul minim necesar individualizării strategiei de ventilație mecanică a pacientului 

cu pneumonie COVID-19 (vezi Figura 1).  

 

a. Fenotipul L sau forma atipică de ARDS 

 

i. Incidența: 60-70% din cei care dezvoltă pneumonie COVID-19 

ii. Substratul histopatologic: reprezentat de microCLOTS 
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iii. Aspectul imagistic: CT - consolidări minime sau absente, aspect de geam mat 

în zonele dependente, sugerând complianță pulmonară indemnă și 

responsivitate minimă la manevre de recrutare alveolară (MRA), nivel crescut 

de PEEP sau poziție de decubit ventral (PP - prone position). Variabil, pot fi 

observate mici condensări subpleurale datorate edemului interstițial și 

exsudatului alveolar, la rândul lor produse de către microCLOTS.  

iv. Caracterizarea schimburilor gazoase: alterarea severă a raportului V/Q 

secundar unui mecanism de vasoconstricție pulmonară  la hipoxie (HPV) 

ineficient. Zone hiperperfuzate alternează cu zone hipoperfuzate. 

Cuantificarea spațiului mort fiziologic (VDphys) face posibilă estimarea 

cantitativă a disfuncției schimbului gazos,  VDphys fiind totodată recunoscut 

ca factor de prognostic(11). 

v. Drive-ul respirator: variabil; apariția dispneei și amplificarea efortului 

respirator marchează epuizarea mecanismelor compensatorii. Generarea 

unor presiuni transpulmonare (PTP) excesive determină agravarea leziunilor 

pulmonare preexistente (PSILI – patient self-inflicted lung injury) prin 

deformări nefiziologice(12)(13), multiplicate exponențial la nivelul unor 

interfețe de tensiune critică transalveolară („stress raisers”)(14)(15). 

vi. Caracteristicile mecanice pulmonare: complianță pulmonară (Cp) indemnă (≥ 

40ml/cmH2O) și/sau elastanță pulmonară (Ep) mică; volumul tele-expirator 

pulmonar (EELV – end-expiratory lung volume) minim afectat sau indemn. 

vii. Strategia de ventilație mecanică: suportul ventilator non-invaziv (VNI) este 

de elecție; în schimb, persistența sau debutul unui efort respirator viguros 

(i.e., volum tidal (VT) > 9 ml/kg IBW (ideal body weight) sub VNI, variații ale 

presiunii venoase centrale (PVC) > 7.5 mmHg, folosirea mușchilor accesori) 

sub VNI impun instituirea precoce a IOT și a ventilației mecanice protective 

invazive (VMPI) în scopul prevenirii PSILI. Administrarea sedativelor și a 

blocantelor neuromusculare urmarește evitarea asincronismului pacient-

ventilator.  

Răspunsul fenotipului L la augmentarea EELV prin PEEP și MRA este minim sau absent. În 

consecință, este recomandată folosirea unui nivel moderat al PEEP (8-10 cmH2O). 

Responsivitatea la PP este modestă însă PP este recomandată în cazurile de hipoxemie 

refractară în scopul omogenizării deformării unităților alveolare rămase indemne. 

Cruțarea EELV/Cp permite folosirea unor VT de până la 8 ml/kg IBW fără ca deformarea 

alveolară să devină nocivă. 

viii. Caracteristicile interacțiunii cord – plamân: păstrarea în limite normale a 

raportului Ep/Etp (Etp = Ep + Et, unde Etp și Et sunt elastanța toraco-

pulmonară, respectiv elastanța cuștii toracice) scade toleranța acestui fenotip 

la modificări ale presarcinii. Ecocardiografia este indispensabilă  pentru un 

management corect și individualizat. 

 

b. Fenotipul H sau forma tipică de ARDS 

 

i. Incidența: 30-40%, de novo sau secundar cursului evolutiv al fenotipului H. 

ii. Condițiile de tranziție L→H: constituie un cerc vicios de amplificare a 

leziunilor primare pulmonare supranumit „VILI vortex”. Ele includ: 1) o 

evoluție spontană datorată severității bolii și/sau răspunsului inadecvat al 
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gazdei; 2) o strategie terapeutică inadecvată (efort respirator și asincronism 

pacient-ventilator sub VNI majore ce au rămas neglijate, bilanț hidric pozitiv). 

iii. Substratul histopatologic: reprezentat de leziuni alveolare difuze (DAD - 

diffuse alveolar damage) și creșterea greutății pulmonare prin saturarea 

hidrică a matricei interstițiale pulmonare secundară permeabilității capilare 

pulmonare crescute. Plămânul „cade” sub propria greutate conform unui 

gradient presional ventro-dorsal (SP – superimposed pressure), rezultând 

două tipuri de atelectazie compresivă: o formă reversibilă (“loose 

atelectasis”) și una virtual ireversibilă (“sticky atelectasis”) într-un interval al 

presiunilor inspiratorii considerat protectiv.  

iv. Aspectul imagistic: CT – numeroase consolidări dispuse direct proporțional 

cu SP  și aspect de geam mat distribuit difuz; PP inversează sensul SP și, 

secundar, locația consolidărilor. Totodată, prin optimizarea raporturilor cutie 

toracică-plămân, PP crește EELV, micșorează și omogenizează deformarea 

țesutului pulmonar, rezultând în rapoarte V/Q îmbunătățite. Consolidările CT 

au ca procese subiacente 3 entități: infiltrate intra-alveolare, atelectazie 

„sticky” și atelectazie „loose”. Doar cea din urmă este potențial 

recrutabilă(16). 

v. Caracterizarea schimburilor gazoase: șuntul intrapulmonar este mecanismul 

predominant al hipoxemiei; lui i se asociază grade diferite de alterare a 

raportului V/Q. 

vi. Drive-ul respirator: cel mai adesea excesiv; necesită control activ sub VMPI 

prin administrare standardizată („goal-directed”) de analgosedare și blocante 

neuromusculare. Prezența efortului spontan sub VMI incumbă riscul unor PTP 

cumulative  nocive. Anumite forme de asincronism sunt deopotrivă frecvente 

și derutante. În acest sens, ventilația controlată în volum (VCV) generează un 

VT total (VTt) constant, dar nu garantează VT regional (VTr). Prezența unui 

efort diafragmatic spontan în cursul inspirului mecanic („reverse triggering”) 

favorizează, prin creșterea selectivă a PTP transdiafragmatice, distribuția VTt 

în regiunea supradiafragmatică. Secundare acestui proces numit „pendelluft”, 

recrutarea intra-tidal și volutrauma devin posibile în pofida unei VMPI 

aparente(17). În consecință, monitorizarea vigilentă și corectarea informată a 

asincronismului pacient-ventilator are importanță capitală în evitarea 

PSILI/„vortex VILI”(18). 

vii. Caracteristicile mecanice pulmonare: Cp scăzută (< 40ml/cmH2O) și/sau Ep 

crescută; EELV este scăzut majoritar pe seama atelectaziei compresive de tip 

„loose”. Aceste caracteristici impun: 1) limitarea VT la 6 ml/kg IBW pentru a 

asigura o deformare alveolară protectivă; 2) manevre ce urmăresc 

augmentarea EELV, rezultatul fiind o deformare alveolară mai mică pentru 

același VT (vezi 2.2.8.). 

viii. Strategia de ventilație mecanică: se suprapune recomandarilor ARDSnet(19); 

VT este limitat la 4 – 6 ml/kg IBW, se aplică principiul hipercapniei și al 

hipoxemiei permisive (pH ≥ 7.25 – 7.3; pCO2 < 50 – 55 mmHg; 90% < SpO2 < 

94% ), iar indicatorii de deformare alveolară protectivă sunt reprezentați de 

presiunea de platou (Pplateau) ≤ 30 cmH2O și/sau presiunea „driving” (DP – 

driving pressure) ≤ 15 cmH2O. În formele severe de ARDS (PaO2/FiO2 < 100), 

neomogenitatea alveolară excesivă (i.e., număr crescut de unități „stress 
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raisers”) impune limite de deformare alveolară și mai stricte: Pplateau ≤ 27 

cmH2O și/sau DP ≤ 12 cmH2O.  

Fenotipul H este înalt responsiv la manevre și/sau strategii de augmentare a EELV și 

omogenizare a suprafeței aerate alveolare (i.e., scăderea numărului de unități „stress 

raisers”):  

i. PEEP: sunt recomandate valori de 10 – 15 cmH2O. Recomandăm individualizarea 

nivelurilor PEEP pe baza protocolului ARDSnet de titrare a PEEP în funcție de FiO2.  

ii. MRA: este recomandată o formă gradată, în control presional cu DP constant (10 

– 15 cmH2O) și creșterea PEEP cu 3 - 5 cmH2O la fiecare 8 - 10 sec, cu o durată 

maximă de 40 - 60 sec, limitând presiunea maximă de inspir la 40 – 45 cmH2O(20). 

Ideal, MRA este cuplată cu individualizarea PEEP. Monitorizarea hemodinamică 

invazivă este obligatorie în cursul efectuării MRA. 

iii. PP: în pofida numeroaselor evidențe acumulate până în prezent, decubitul ventral 

rămâne o strategie protectivă adjuvantă insuficient utilizată(21). Sunt 

recomandate sesiuni de 16 h și o instituire precoce. Normalizarea schimburilor 

gazoase precede stabilizarea alveolară cu cel puțin 48 h, asftfel că, pentru efecte 

mecanice pulmonare susținute, PP trebuie continuată și după îmbunătățirea 

schimburilor gazoase(22).  

ix. Caracteristicile interacțiunii cord – plămân: creșterea raportului Ep/Etp 

scade toleranța acestui fenotip la modificări ale postsarcinii, datorate fie unei 

afectări primare vasculare pulmonare, fie presiunilor pozitive excesive. 

Fenotipul H predispune la risc de „cor pulmonale” acut (CPA), impunând o 

strategie ventilatorie protectivă nu doar pulmonar, ci și față de ventriculul 

drept (VD) (vezi si 3.3.1.). Ecocardiografia este și în acest caz indispensabilă  

pentru un management corect și individualizat. 

Toate aceste aspecte vor fi reluate pe larg în cadrul capitolului destinat insuficienței 

cardio-circulatorii asociate COVID-19. 

 

c.  Intervenții terapeutice „de salvare” 

Vizează ambele forme de CARDS și includ: oxidul nitric inhalator (iNO) și oxigenarea 

extracorporeală cu membrană (ECMO)(23)(24). 

i. iNO are un rol limitat formelor severe în scopul ameliorării tulburărilor V/Q. 

Administrarea de rutină este descurajată. Responsivitatea fenotipului L poate 

fi minimă sau absentă întrucât vasoplegia și hiporeactivitatea circulației 

pulmonare sunt deja instituite(10). În consecință, este recomandată 

administrarea – test pentru aproximativ 30 de minute și, în lipsa unei 

ameliorării precoce și semnificative a oxigenării, terapia cu iNO trebuie 

sistată.  

Îmbunătățirea schimburilor gazoase prin iNO nu absolvă intensivistul de obligația de a 

continua o strategie de ventilație mecanică protectivă. Atributele iNO interesează doar 

redistribuția fluxului sanguin intrapulmonar, lipsindu-i cu desăvârșire orice fel de 

proprietate mecanică alveolară. 
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ii. ECMO  presupune  preluarea pacientului într-un centru abilitat în acest sens, 

criteriile generale de instituire și contraindicațiile fiind universal valabile, 

independent de fenotiparea CARDS. 

Figura 1: Algoritm de ventilație mecanică în CARDS (vezi 2.1.7. și 2.1.8.). În conformitate cu ref. (7, 

9, 10, 16)(CESIMABTM – Centrul de Simulare în Anestezie și Terapie Intensivă București). 

 

Bibliografie vezi la sfărșit. 
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2. INSUFICIENŢA CARDIO-CIRCULATORIE ASOCIATĂ COVID-19 
Prof.dr. Șerban-Ion Bubenek-Turconi 

Mecanismele implicate în geneza insuficienței cardio-circulatorii asociate COVID-19 

includ(25)(26)(27)(28)(29): 1) hipovolemia; 2) disfuncția vasculară periferică ce determină 

vasoplegie și maldistribuție regională a fluxului sanguin; 3) disfuncția cardiacă prin injurie 

miocardică primară (miocardita virală), cel mai frecvent cu interesare biventriculară; 4) disfuncția 

cardiacă  dreaptă sau CPA . 

CPA rezultă la rândul său din contribuția unuia sau mai multor factori: 1) strategia de ventilație 

mecanică inadecvată în raport cu VD, în special în cadrul fenotipului H (vezi 2.2.9.); 2) evoluția 

naturală a penumoniei COVID-19 care, grevată de un înalt potențial imuno-trombogen, adesea 

manifestă episoade trombotice pulmonare; 3) hipertensiunea pulmonară (HTP) secundară unui 

status local și/sau sistemic proinflamator. 

Managementul terapeutic și diagnostic al insuficienței cardio-circulatorii asociate COVID-19 este 

detaliat mai jos și este sintetizat în Figura 2, respectiv în Tabelul 1. 

a. Hipovolemia  

Excesul și deficitul de apă și sare sunt deopotrivă nocive, ambele crescând mortalitatea pacientului 

critic. Terapia lichidiană necesită o abordare individualizată. O strategie universal valabilă este 

adaptabilă oricărui pacient, oricărui moment al evoluției bolii, indiferent de boală(30). Strategiile 

liberală, conservatoare și restrictivă nu îndeplinesc aceste cerințe, fiecare dovedindu-se în 

realitate inflexibilă. 

În cazul pacienților cu CARDS, administrarea de fluide poate amplifica edemul pulmonar și 

hipoxemia; secundar sunt agravate hipoxia și congestia venoasă ale altor organe (e.g., cord, rinichi, 

ficat, intestin), acestea conducând la insuficiență organică multiplă (MSOF). Pe de altă parte, o 

volemie adecvata poate ameliora fluxul sanguin și reologia microcirculatorie, împiedicând în 

ansamblu evoluția către MSOF. 

În fața acestei potențiale dileme terapeutice, propunem o strategie fiziologică de administrare, 

respectiv de eliminare a lichidelor, adaptată bolii COVID-19, care include următoarele principii:  

 Responsivitatea la fluid (RF) 

 Toleranța la fluid  

 

i. Responsivitatea la fluid  

Rațiunea terapiei cu fluide în șoc este îmbunătățirea perfuziei tisulare prin augmentarea 

debitului cardiac (DC). Doar 50 % din pacienții critici aflați în șoc, indiferent de boala 

subiacentă, răspund la creșterea presarcinii cu creșterea semnificativă a debitului cardiac 

(DC, IC sau VB) (≥10 - 15%)(31)(32). Astfel, testarea responsivității la fluid devine 

obligatorie, precede administrarea fluidelor și necesită adaptare la condițiile de 

ventilație(33).  

1. Pacient în respirație spontană cu sau fără ventilație mecanică non-

invazivă 

 Testul de ridicare a picioarelor (PLR): se măsoară direct variațiile volumului bătaie 

(ΔVB) sau ale DC (ΔDC) ≥ 10% -15% = va răspunde la fluide prin creșterea VB /DC. 

2. Efort spontan respirator sub ventilație mecanică invazivă 
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 PLR: ΔVB sau ΔDC ≥ 10%-15% = va răspunde la fluide prin creșterea VB /DC 

 Testul de ocluzie end-expiratorie (EEO): ΔVB sau ΔDC ≥ 5% = va răspunde la fluide 

prin creșterea VB / DC 

3. Ventilație mecanică controlată (teste aplicabile în condițiile VMPI cu 

VT = 6 ml/kg IBW) 

 PLR: ΔVB/ ΔDC ≥ 10%-15% 

 EEO: ΔVB/ ΔDC ≥ 5% 

 VT „challenge”(34): se crește tranzitor VT de la 6 ml/kg la 8 ml/kg. Sunt urmărite 

variațiile presiunii pulsului (ΔPPV) și ale volumului bătaie (ΔSVV); prezența RF (RF 

+)  este semnalată de  ΔPPV ≥ 3.5% și/sau de ΔSVV ≥2.5%. 

 

ii. Toleranța la fluid 

Toleranța la fluid a pacienților critici cu COVID-19 este redusă din cauza unei permeabilități 

capilare pulmonare și/sau sistemice crescute. Când este sever compromisă, administrarea de fluid 

este nocivă chiar și în cazul celor cu status RF +. 

Indicatorii semicantitativi de severitate majoră sunt: 

 Apa extravasculară pulmonară (EVLW): ≥ 20 ml/kg(35) 

 Ultrasonografie pulmonară: profil B coalescent ventral(36) 

 Presiune intrabdominală crescută (IAP): ≥ 15mmHg(37) 

 

1. Depleția volemică („deresuscitarea”), farmacologică sau mecanică, 

trebuie inițiată în cazul excesului de sare și apă regional (EVLW ↑, 

profil B +, IAP↑) sau sistemic (edeme ale membrelor, ale peretului 

toracic)(38). Menținerea stabilității hemodinamice în cursul acestei 

faze este esențială.  

Respectarea a 3 principii previne escaladarea suportului vasopresor și apariția 

complicațiilor (e.g., ischemie miocardică, hipoperfuzie renală etc.) în cursul depleției 

volemice deliberate: 

 (P1) Testarea statusului RF prezice toleranța hemodinamică la depleție (i.e., pacienții RF - 

tolerează depleția volemică mult mai bine decât cei RF +, ei aflându-se pe porțiunea 

orizontală a curbei Frank-Starling)(39).  

 (P2) Titrarea ratei de eliminare se face în funcție de PAM (presiunea medie arterială), DC 

și PVC(40): 

o Ideal, PAM și DC rămân constante sau, eventual, cresc în cursul depleției, 

secundar ameliorării funcției cardiace; ei reprezintă indicatori de toleranță. 

o PVC este indicator de eficiență. Pe de o parte, scăderea PVC în cursul depleției 

este necesară pentru a limita filtrarea trans-capilară ce întreține formarea 

edemelor. Pe de altă parte, o scădere a PVC ce este depașită de scăderea presiunii 

medii sistemice de umplere (MSFP – mean systemic filling pressure) determină 

reducerea întoarcerii venoase și a DC în cazul în care ambii ventriculi se află pe 

porțiunea ascendentă a curbei Frank-Starling.  

 (P3) Indiferent de toleranța subiectului, nu se recomandă depășirea unor rate de 

eliminare de fluid de 10 ml/kg/h, acestea fiind asociate cu creșterea mortalității(41).  

iii. Monitorizarea hemodinamică specifică 

 Ecocardiografia: abordare holistică, pulmonară și cardiacă. Indispensabilă în 

managementul global al pacientului critic(42)(43). I se pot asocia în funcție de patologie: 
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o Termodiluția transpulmonara (TPTD): PICCO™ sau EV1000™ / Volume-View™ în 

cazul afectării pulmonare (e.g., CARDS) 

o Cateter Swan Ganz: indicat în cazuri de HTP și CPA 

 

b.  Vasoplegia  

i. Cauze: 

 Hipnotice și/sau sedative 

 Disfuncție vasculară periferică în contextul șocului septic CARDS 

ii. Strategia terapeutică: 

 Inițierea suportului cu norepinefrină (NE) precede administrarea lichidelor. 

 PAM ≥ 60 – 65 mmHg pentru normotensivi, respectiv ≥ 80 – 85 mmHg pentru hipertensivi 

cronici. 

 Ajustare PAM în funcție de PPM (presiunea de perfuzie periferică medie), unde PPM = 

PAM – PVC cu țintă: PPM ≥ 60 mmHg(44). 

 Vasopresina nu exacerbează hipertensiunea pulmonară 

 

c. Insuficiența cardiacă dreaptă (ICD)(45) 

i. Cauze: 

 Strategie de ventilație mecanică inadecvată, rezultând în PTP mari (vezi și 2.2.9.). 
Fenotipul H este în mod special predispus la CPA din cauza unui raport crescut al 
elastanțelor (Ep/Etp). Se poate calcula ca PTP = Pplateau × Ep/Etp, unde PTP (presiunea 
transpulmonară) este Pplateau - Ppleural.  

 HTP asociată CARDS (context inflamator, microtromboze). 

 Eveniment trombotic pulmonar major (ETP) (vezi 3.3.5.) 
 

ii. Calcularea riscului de CPA în ARDS(46): 

i. Cauza ARDS este penumonia (1 punct) 

ii. DP ≥ 18 cmH2O (1 punct) 

iii. PaO2/FiO2 ≤ 150 (1 punct) 

iv. PaCO2 ≥ 48 mmHg (1 punct) 

 

 Scor = 2 puncte → risc 19% 

 Scor = 3 puncte → risc 34% 

 Scor = 4 puncte → risc 74% 

Definiția CPA: aria telediastolică a VD/aria telediastolică a VS > 0.6 plus diskinezie 

septală (ecocardiografie transesofagiană (ETE)); VD, VS: ventriculul drept, 

respectiv stâng. 

iii. Monitorizare și diagnostic: 

 ETE și ETT (ecocardiografie transtoracică) 

 Cateter Swan-Ganz 

iv. Tratament: 

 Optimizarea VMPI 

 iNO 

 Prostaglandine  

 NE 

 Vasopresină 

 Anticoagulare ± tromboliză (vezi 3.3.5.) 
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v. Un caz particular de ICD asociată COVID-19: ETP 

La geneza ETP asociate COVID-19 participă două procese distincte(47): 1) un fenomen de imuno-

tromboză in situ cu debut microvascular (microCLOTTS) și 2) embolismul pulmonar (EP) rezultând 

dintr-un fenomen de trombembolism venos (TEV) clasic.  

Suportul hemodinamic prezintă aceleași obiective: 1) optimizarea presarcinii; 2) o strategie de 

ventilație mecanică protectivă față de VD; 3)menținerea unei presiuni adecvate de perfuzie 

coronariană dreaptă. 

Tratamentul de reperfuzie este însă adaptat potențialului protrombotic-inflamator activ ce 

caracterizează COVID-19. Astfel, indicațiile de tromboliză, farmacologică sau mecanică, sunt mai 

largi, incluzând off-label, alături de ETP cu risc înalt, și pe cele cu risc intermediar-înalt. În cazul 

celor din urmă, este recomandată adminstrarea tPA la jumătate din doza standard, în acord cu 

studiile MOPETT(48) și PROMETEE(49).  

 

d. Miocardita COVID-19(50) 

i. Monitorizare și diagnostic:  

 ETE și ETT 

 EKG 

 RMN 

 Biomarkeri cardiaci (proBNP, troponina) 

ii. Tratament: este suportiv hemodinamic 

 Farmacologic 

o Inodilatatoare catecolaminergice: Dobutamina 

o Inodilatatoare non-catecolaminergice: Levosimendan 

 Mecanic 

o ECMO veno-arterial (VA ECMO) 
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Figura 2: Originea instabilității hemodinamice în COVID-19. Algoritm de diagnostic și tratament al 

instabilității hemodinamice și al șocului la pacienții cu boală COVID-19. 
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Tabel 1: Recomandări ale ghidurilor actuale privind managementul hemodinamic  

al pacienţilor COVID-19 cu stare de şoc(24)(23) 

Bibliografie vezi la sfărșit. 

 

3. TERAPIA ANTIIFLAMATORIE-IMUNOMODULATOARE ÎN COVID-19 
Dr. Cosmin Bălan 

Cazurile severe de boală COVID-19 prezintă un răspuns inflamator inadecvat, inițial cantonat 

pulmonar cu delocalizare ulterioară și afectare multiorganică al cărui numitor comun este 

reprezentat de un proces de endotelită protrombotică. Rolul terapiei antiinflamatorie și 

imunomodulatoare este stabilizarea acestui endoteliu lezat(2).    

 

e. Corticosteroizii 

Studiul RECOVERY demonstrează că, în cazuri selecționate, corticoterapia salvează vieți. 

Beneficiile au fost prezente doar în rândul pacienților care au necesitat o formă de suport 

respirator, non-invaziv sau invaziv, de obicei instituit după 7 zile(51). Administrarea precoce a 

corticosteroizilor este potențial nocivă, fiind răspunzătoare de supresia unui răspuns endogen 

anti-replicativ viral adecvat (vezi Figura 3).  

i. Recomandări formale(52) 

1.  Administrare orală sau intravenoasă (IV) de Dexametazonă 6 mg/zi 

pentru 10 zile pacienților ventilați mecanic invaziv. (AI) 

2.  Administrare orală sau intravenoasă (IV) de Dexametazonă 6 mg/zi 

pentru 10 zile pacienților ce primesc O2 non-invaziv. (BI) 

3. Dexametazona nu este recomandată pacienților ce nu necesită nicio 

formă de oxigenoterapie. (AIII) 

În resuscitarea adulților COVID-19 și ȘOC 

Grad  

de 

Recomandare 

1. sugerează utilizarea parametrilor dinamici, a temperaturii cutanate, a timpului 

de reumplere capilară și/sau a valorilor lactatului seric în locul parametrilor 

statici pentru predicția răspunsului la administrarea de fluide 

slab 

2. sugerează mai degrabă utilizarea unei strategii lichidiene conservatoare decât 

a uneia liberale 

slab 

3. recomandă utilizarea mai degrabă a cristaloidelor decât a coloidelor puternic 

4. sugerează mai degrabă utilizarea cristaloidelor balansate/tamponate decât a 

celor nebalansate 

slab 

5. recomandă a nu se utiliza soluții de hidroxietilamidon puternic 

6. sugerează a nu se utiliza gelatine slab 

7. sugerează a nu se folisi dextrani slab 

8. sugerează a nu se utiliza albumină în resucitarea inițială slab 

9. sugerează utilizarea ca vasoconstrictor de primă linie a Noradrenalinei și nu a 

altor substanțe vasopresoare 

slab 

10. sugerează ca dacă Noradrenalina nu este disponibilă, fie Vasopresina fie 

adrenalina ca vasoconstrictor de primă line 

slab 

11. recomandă a nu se utiliza Dopamină chiar dacă Noradrenalina nu este disponibilă puternic 

12. sugerează mai degrabă adăugarea Vasopresinei ca agent de linia a doua decât 

creșterea dozei de Noradrenalină în cazurile în care valoarea țintă a MAP nu 

este atinsă cu Noradrenalină 

slab 

13. sugerează titratrea vasopresoarelor către o țintă MAP de 60-65 mmHg, și nu 

spre valori mai mari ale MAP 

slab 

14. sugerează ca atunci când există semne de disfuncție cardiacă asociate cu 

hipoperfuzie persistentă (în ciuda resuscitării volemice și a Noradrenalinei), să 

se adauge Dobutamină în loc de a se crește doza de Noradrenailnă 

slab 

15. sugerează utilizarea de dozelor mici de corticosteroizi (200 mg.HHC iv/zi) 

mai de grabă decât neadministrarea de corticosteroizi* 

slab 
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ii. Recomandări alternative 

1. Doze echivalente ale altor corticosteroizi(52): 

 Prednison 40 mg/zi, 1-2 prize 

 Hidrocortizon 160 mg/zi, 2-4 prize 

 Metilprednisolon (MP) 32 mg/zi, 1-2 prize 

2. Regim cu doze ajustate la severitatea bolii(53): 

 Forme ușoare-moderate:  MP 40 mg la 12 h pentru cel puțin 7-10 zile sau până la 

externare din STI 

 Forme severe: MP 80 mg la 12 h pentru cel puțin 7-10 zile sau până la externare 

din STI 

 Forme fulminante: MP 120 mg la 6-8 h. Dezescaladare ulterioară în funcție de 

simptomatologie. 

 

f. Anti-citokinele 

Reprezintă o terapie de salvare, off-label. Cel mai folosit agent este tocilizumabul (anticorp 

monoclonal umanizat de tip IgG1 anti-receptor uman al interleukinei-6 (IL-6))(54)(55).  

i. Criterii de selecție 

 IL-6 > 40pg/ml 

 D-dimeri > 1500 ng/ml 

 Feritina > 1000 ng/ml 

 Proteina C reactivă (PCR) > 50 mg/L 

 

 

Figura 3: Corticoterapia in COVID-19. 

Inițierea tratamentului cu glucocorticoid este optimă la 5–7 zile după debutul 

simptomelor. Ajustarea dozelor la severitatea bolii și dezescaladarea treptată 

preîntâmpină eșecul terapeutic, respectiv recăderile. În primele 5–7 zile de la debutul 

simptomelor, răspunsul imun înnăscut este vital și potențial supresibil în cazul 

administrării de corticosteroid (modificat după Marik și colab.(53)). Remdesivir-ul este 

antiviralul de elecție(56). 
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4. RECOMANDARI CU PRIVIRE LA TRATAMENTUL CU PLASMA DE LA 

DONORI VINDECATI DE INFECTIA CU COVID-19 

Prof.dr. Dorel Săndesc 

Utilizarea transfuziei de plasmă de la pacienți vindecați de o boală infecțioasă, numită 

și- incorect-plasmă convalescentă (PCC) sau plasmă hiperimună,  nu reprezintă o noutate 

medicală, fiind utilizată istoric în tratarea Gripei Spaniole (1918–1920). O serie de studii cu 

privire la Gripa Spaniolă comunică o scădere semnificativă a mortalității la pacienții care au 

beneficiat de imunizare pasivă prin intermediul PCC. 

Cu toate că utilizarea PCC a demonstrat beneficii clinice semnificative pentru infecții cu 

Influenza și SARS, utilizarea acestei tehnici în SARS-CoV-2 este încă sub cercetare, nefiind 

identificate în totalitate mecanismele fiziopatologice și imunologice responsabile de evoluția 

bolii . Unul din mecanismele de acțiune ale PCC este reprezentat probabil de prezența în 

Plasmă de anticorpi neutralizanți care blochează anumite secvențe proteice prezente pe 

suprafața coronavirusului, implicate în recunoașterea receptorilor celulari, atașamentul 

virusului la celulă și pătrunderea acestuia intracelular. Murphy et al., au publicat o analiză de 

literatură cu privire la centrele care au administrat PCC la pacienții COVID-1. Sumarizarea și 

analiza acestor centre s-a realizat cu datele provenite din platformele internaționale de 

raportare a studiilor clinice: ClinicalTrials.gov și Chinese Clinical Trail Registry (ChiCTR). 

Astfel, acest grup de autori a identificat peste 60 de studii din 22 de ţări. Volumul mediu de 

PCC administrat, relatat  în aceste studii, este cuprins între 400–800 mL sau 3–4 mL/kg. 

Murphy et al., raportează o scădere a mortalității cu aproximativ 10% în cazul pacienților 

care au beneficiat de tratament cu PCC. O altă metaanaliză, efectuată de Sun et al., 

evidențiază o serie de efecte și implicații clinice favorabile ale tratamentului cu PCC în cazul 

pacienților COVID-19. Zhang et al., au efectuat un studiu cu privire la impactul tratamentului 

PCC asupra prognosticului clinic al pacienților COVID-19. Astfel, au fost identificate și raportate 

scăderi pentru viremie de la 55 × 105 copii/mL la 180 copii/mL în 5 zile după aplicarea 

tratamentului cu PCC. Pe de altă parte, au fost raportate teste RT-PCR negative după 10 zile de 

la instituirea tratamentului cu PCC. Expresia anticorpilor a sugerat menținerea pozitivă a IgG, 

respectiv negativarea în timpul tratamentului a IgM. În cazul acestui studiu nu au fost 

observate efecte adverse ale tratamentului cu PCC, pacienții fiind externați în stare 

ameliorată. Un studiu asemănător a fost efectuat de Shen et al., fiind observate scăderi ale 

viremiei, la pacienții la care s-a administrat PCC, la un interval de 2–3 zile post-administrare. 

Nici în acest caz nu au fost evidențiate efecte secundare asociate tratamentului cu PCC. 

Având în vedere aceste evidențe, utilizarea PCC a fost aprobată atât în SUA cât și in Europa, 

fiind inclusă în recomandările FDA și ale Comisiei Europene. În România tratamentul cu PCC a 

fost reglementat printr-un Ordin de Ministru, cu contribuția Comisiei ATI a Ministerului 

Sănătății, Societății Române de ATI și Institutului Național de Hematologie și Transfuziologie. 

În Anexa 1 sunt atașate Protocolul național pentru colectarea, testarea, procesarea, stocarea 
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şi distribuția a plasmei de la donator vindecat de COVID-19. În Anexa 2 este prezentat 

Protocolul de studiu cu privire la administrarea PCC la pacienții critici COVID-19 

ANEXA 1 

Protocol național pentru colectarea, testarea, procesarea, stocarea şi distribuția 

plasmei de la donator vindecat de COVID-19 și utilizarea monitorizată pentru pacienții 

critici cu COVID-19 din secțiile ATI 

 

Prin prezentul protocol se asigură respectarea standardelor actuale din legislația națională 

în domeniul transfuziei sanguine pentru colectarea, testarea, prelucrarea, stocarea și distribuirea 

sângelui și a componentelor sanguine, respectând totodată principiului donării voluntare 

neremunerate și ghidul tehnic elaborat de Comisia Europeană cu privire la colectarea, testarea, 

procesarea, stocarea, distribuţia şi utilizarea monitorizată a plasmei provenite de la persoane 

vindecate de COVID-19 pentru tratamentul COVID-19. 

Donarea de plasmă convalescentă COVID-19, asemenea donării de sânge, este voluntară 

şi neremunerată, cu condițiile prevăzute în Legea 282/2005. 

I. Eligibilitatea donatorului 

1. Potențialii donatori vor fi selectați dintre pacienți care au fost internați pentru 

COVID-19, fiind confirmați prin test RT-PCR pozitiv, vindecați și externați în urma 

RT-PCR negativ. 

2. Centrele de Transfuzie Sanguină vor încheia protocoale cu spitalele care tratează 

pacienți COVID-19 în vederea identificării pacienților vindecați, potențiali donatori, 

cu respectarea regulilor naționale și ale UE de protecție a datelor cu caracter personal, 

prin semnarea de către pacient a unui consimțământ informat. 

3. Spitalele vor furniza Centrelor de Transfuzie Sanguină datele personale și datele de 

contact ale pacienților eligibili, rezultatele testelor RT-PCR și/sau a testelor 

serologice, perioada internării și data externării. 

4. Centrele de Transfuzie Sanguină vor contacta potențialii donatori și îi vor programa 

pentru consult, analize și donare. Pacienții vindecați pot contacta de asemenea 

centrele de transfuzie sanguină în vederea programării pentru donare. 

5. Trebuie să se aplice următoarele criterii pentru eligibilitatea donatorului: 

a. Donarea se va face la cel putin 28 zile de la dispariţia completă a simptomelor 

(pentru donorii care au fost simptomatici) sau 14 zile de la dispariţia completă a 

simptomelor şi cel puţin un test COVID-19 negativ RT-PCR faringian, nazal sau 

din sânge; 

b. Donarea se va face la cel puţin la o săptămână de la întreruperea corticoterapiei; 

c. Donarea se va face la cel puţin 2 săptămâni de la ultima donare; 

d. Un bilet de externare din spital și rezultatele testelor RT-PCR și/sau a testelor 

serologice pentru detecția anticorpilor anti_SARS-COV-2 (calitativ sau cantitativ); 

e. Un consimțământ informat pentru intrarea în procedura de selecție în vederea 

donării de plasmă prin plasmafereza și/sau sânge total și pentru transmiterea 

codificată a datelor privind donarea în baza de date națională și Europeană; 

f. Toate criteriile standard pentru donarea de sânge total sau plasmă, conform 

legislației naționale. 

 

II.Colectare, prelucrare și stocare 

1. Donatorii eligibili vor dona în Centrele de Transfuzie Sanguină, iar procedura de 

recoltare va fi în mod prioritar cea de plasmafereză. 
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2. Dacă în Centrul de Transfuzie Sanguină nu este posibilă recoltarea plasmei prin 

afereză se va recolta sânge total și se va prepara plasmă proaspăt congelată şi 

concentrat eritrocitar, conform procedurii curente de preparare a plasmei proaspăt 

congelate din sânge total din centrul de transfuzie sanguină. 

3. Plasma obținută prin plasmafereză trebuie împărțită înainte de congelare în 2–3 

unități separate (de exemplu, 3×200 ml). 

4. Unitățile de plasmă se congelează rapid, fără a se depăşi 6 ore de la recoltare, la o 

temperatură de sub – 25°C, care să asigure congelarea completă în maxim o oră. După 

congelarea rapidă, se stochează la o temperatură de sub –25°C, monitorizată, în spații 

special dedicate. 

5. Produsele finale se etichetează în mod specific ca „Plasmă proaspăt congelată de la 

donator vindecat de COVID-19 (PPC-DV-COVID-19)” cu mențiunea „A se utiliza 

exclusiv pentru pacienți COVID-19”; notând grupul de sânge AB0 şi RH, și data 

recoltării. 

6. Orice reacție adversă la donatorul vindecat de COVID-19 se notifică în termen de 48 

ore la Institutul Naţional de Hematologie Transfuzională (INHT) și la Inspecția 

Sanitară de Stat din Ministerul Sănătății. 

 

III.Testarea componentelor sanguine obținute de la donator vindecat de COVID-19 

1. Pentru calificarea biologică a componentelor sanguine se aplică protocolul de testare 

conform legislației în vigoare şi algoritmului de testare elaborat de către Institutul 

Național de Hematologie Transfuzională pentru controlul biologic al donărilor de 

sânge și componentelor sanguine. 

2. Dacă donatorul nu are un test serologic efectuat, plasma colectată se va testa pentru 

anticorpii specifici anti-SARS-CoV-2: titru de > 1:160 pentru testul calitativ specific 

pentru IgG şi IgM; sau un titru >1:320 pentru testul calitativ de detectare a 

anticorpilor specifici totali. Dacă testul relevă absența anticorpilor sau un titru al 

anticorpilor neutralizanti anti-SARS-CoV-2 <160 cu metoda EIA sau o valoare 

echivalentă printr-o altă metodă, plasma va fi reetichetată și pusă la dispoziție pentru 

o altă utilizare. Dacă anticorpii anti-SARS-CoV-2 nu pot fi determinaţi la data 

donării, se poate păstra un volum mic de plasmă convalescentă donată pentru o 

determinare a titrului anticorpic la o dată ulterioară. 

3. Centrele de Transfuzie Sanguină vor trimite către INHT probele eligibile în vederea 

testării suplimentare: 

a. Testare PCR pentru virusurile transmisibile prin sânge: HIV, HBV, HCV 

b. Testarea anticorpilor anti-HLA la donatorii cu antecedente de transfuzie de 

sânge și donatori de sex feminin care au avut sarcini, dacă acest test nu a putut fi 

efectuat în etapa de preselecție. 

4. În urma testelor efectuate, INHT transmite Centrelor de Transfuzie Sanguină 

rezultatele care confirmă sau infirmă eligibilitatea plasmei proaspăt congelată pentru 

distribuție și administrare experimentală pentru pacienți COVID-19. 

5. Centrele de transfuzii sanguină vor arhiva în serotecă mostre suplimentare ale 

plasmei donate pentru studii de referință, de ex. 10 × 0,5 ml eșantioane congelate din 

probe de plasmă/sânge prelevate în momentul donării. 

 

IV. Distribuția plasmei proaspăt congelate de la donator vindecat de COVID-19. 

Plasma de la donator vindecat COVID-19 (PPC-DV-COVID-19) va fi distribuită de către 

centrele de transfuzie sanguină, la cererea spitalelor desemnate de Ministerul Sănătății pentru 

tratamentul pacienților infectați cu SARS-CoV-2 din județul respectiv. În cazul în care, la 
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nivelul unui județ, centrul de transfuzii nu poate acoperi cererea, INHT va solicita transferul 

de la un alt centru. 

 

V.Utilizarea monitorizată a PPC-DV-COVID-19 la pacienții critici cu COVID-19 din 

secțiile A.T.I. 

Pentru includerea Secțiilor sau compartimentelor A.T.I. în rețeaua de administrare 

monitorizată a PPC-DV-COVID-19 la pacienții critici cu COVID-19, spitalele vor face o 

solicitare către Ministerul sănătății, ce va fi avizată de Comisia de specialitate A.T.I. 

Comisia A.T.I. a Ministerului sănătății va furniza spitalelor protocolul de administrare a 

PPC-DV-COVID-19 și monitorizare a evoluției pacienților, realizat în colaborare cu Societatea 

Română de A.T.I. 

Plasma se va administra doar pacienților critici infectaţi confirmaţi cu COVID-19 (prin 

metoda RT-PCR), cu vârsta de cel puţin 18 ani, care sunt de acord cu administrarea de plasmă 

convalescentă COVID-19 prin semnarea consimţământului informat şi care îndeplinesc 

următoarele criterii: 

a) se află într-o secție de ATI dintr-un spital desemenat de Ministerul sănătății pentru 

tratamentul pacienților COVID-19, avizată de Comisia de A.T.I. 

b) prezintă o progresie rapidă a unei pneumonii severe / a unor infiltrate pulmonare (> 

50% în 24–48 ore), în ciuda tratamentului administrat. 

c) PaO2 / FiO2 < 300 

d) sunt ventilați mecanic de mai puțin de 10 zile sau în pragul intubației și ventilației 

mecanice (dispnee severă, frecvență respiratorie ≥ 30/min, saturatie în oxigen ≤ 93% 

cu oxigen pe mască facială, paCO2 >55 mmHg la pacienții fără BPCO) 

Dacă starea pacientului nu permite semnarea consimţământului, acesta poate fi obţinut de 

la membrii familiei. 

Spitalele care administrează tratament cu PPC-DV-COVID-19 vor raporta Comisiei 

A.T.I. a Ministerului Sănătății următoarele informații cu privire la pacienţii carora li s-a 

administrat PPC-DV-COVID-19: 

a. sex, vârstă, comorbidităţi 

b. momentul administrarii transfuziei (în număr zile de la debutul bolii) 

c. numărul, volumul și codurile unităţilor transfuzate 

d. terapii administrate pacientului în paralel (altele decât îngrijirea de susținere) 

e. evoluția clinică și biologică a pacienților în funcție de scala de progresie a bolii la 

următoarele momente de timp: 

i. înainte de transfuzie 

ii. > 5 zile după transfuzie 

iii. la externare 

f. orice reacții adverse grave sau evenimente legate eventual de transfuzie 

g. celelalte date clinice şi biologice din Protocolul de administrare 

h. durata spitalizării. 

Datele de rezultat enumerate mai sus vor fi centralizate la nivelul Comisiei A.T.I., care le 

va înainta Ministerului Sănătății și INHT, în scopul raportării în baza de date a UE. 

Notificările reacțiilor adverse severe ale la primitorilor de plasmă PPC-DV-COVID-19 

raportate de către spitale se va face conform legislației în vigoare, către centrele de transfuzie 

sanguină și Inspecţia Sanitară de Stat. Rezultatele centralizate vor fi incluse în exercițiul anual 

de raportare SARE, către Comisia Europeană. 
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        ANEXA 2  

 

PROTOCOL STUDIU 

Administrarea de plasmă convalescent hiperimună la pacienții critici cu boală COVID-

19 din secțiile ATI din România 

 

 Criterii de eligibilitate: 

1. Consimțământ informat 

2. Vârsta peste 18 ani 

3. Pentru femei – test sarcină negativ/ menopauză/ sterilitate 

4. PCR naso-faringian COVID 19 pozitiv 

5. Pacient internat în secție ATI avizată de Comisia de ATI din Ministerul Sănătății 

6. Pacientul prezintă o progresie rapidă a unei pneumonii severe/ a unor infiltrate 

pulmonare (>50% în 24-48 ore) și încărcătură virală mare continua (atunci când se 

poate doza) 

7. PaO2 / FiO2 < 300 

8. Pacientul este ventilat mecanic de mai puțin de 10 zile sau în pragul intubației și 

ventilației mecanice  

a. Dispnee severă sub 6 litri O2 / minut 

b. Frecvență respiratorie > 30/ minut 

c. SpO2 < 93% 

d. PaCO2 >55 mmHg la pacienții fără BPOC 

Criterii de prioritizare: 

1. Pacienți cu șoc septic 

2. Pacienți cu imunodeficiență ( primară sau secundară – corticoterapie, alte 

imunosupresoare) 

3. Pacienți cu limfopenie ( limfocite < 1000/ µL) 

4. Pacienți sub ECMO 

Criterii de excludere: 

1. refuzul pacientului sau al reprezentantului legal privind administrarea de plasmă 

convalescentă COVID 19 

2. istoric de alergie la plasmă sau alte produse obținute din sânge ( inclusiv 

imunoglobulină), citrat de sodiu sau albastru de metilen 

3. insuficiența multiplă de organe 

4. boală COVID 19 plus o patologie cronică severă în fază terminală 

5. ARDS moderat până la sever cu o durată de peste 10 zile 

6. administrarea de imunoglobulină umană în ultimele 30 de zile 

7. prezența de tromboze 

8. femei gravide sau care alăptează 
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La pacienți cunoscuți cu boli autoimune sau deficit de IgA (IgA <0,07 g/L) plasma se va 

administra cu precauție, după evaluare riguroasă a clinicianului. 

Plasma hiperimună nu se va administra la pacienții cu o durată a bolii peste 3 săptămâni cu 

excepția cazurilor în care pacientul are în continuare un test RT-PCR din exudatul nazo-

faringian pozitiv. 

 

Tehnica administrării de plasma hiperimună  

 

Administrarea se va face după una din următoarele trei scheme (a, b sau c), la alegerea 

medicului curant și în funcție de particularitățile pacientului și de disponibilitatea produsului. 

 

A. o singură administrare – volumul administrat este de 400-600 ml (8-10 ml/kg) 

B. o administrare pe zi timp de 3 zile consecutive – volumul administrat zilnic va fi de 200 

ml 

C. o administrare pe zi pentru cel puțin 3 administrări în decurs de 5 zile – volumul 

administrat zilnic va fi de 200 ml 

 

Ritmul de administrare este de 100-250 ml plasmă pe oră. 

 

Momentul administrării este: 

 optim în primele 7 zile de boală 

 eficient în primele 14 zile de boală. 

 

Premedicația dinaintea administrării de plasma constă în paracetamol sau un alt antialgic ( 

desloratadină, cetirizine etc). 

 

Reacții adverse 

 

1. Alergie 

2. Febră, frison 

În cazul unor reacții adverse ușoare (alergice non-sistemice) se va micșora ritmul de 

administrare, iar în cazul apariției bronhospasmului sau hipotensiunii arteriale se va întrerupe 

definitive administrarea de plasma. 

3. Supraîncărcare circulatorie (TACO) 

4. Injurie pulmonară acută datorată transfuziei (TRALI) 

5. Infecții tranasmise prin produși de singe 

6. Este posibil ca după administrarea de plasma convalescent COVID 19, răspunsul imun 

la infecție (producerea de anticorpi anti SARS-CoV-2) să fie diminuat și de aceea 

trebuie avută în vedere posibila reinfectare și necesitatea vaccinării în momentul în care 

vaccinul va fi disponibil. 
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Estimare FiO2 

 

Mod de administrare Flux O2(l/min) FiO2 estimat (%) 

Canulă nazală 1 24 

 2 28 

 3 32 

 4 36 

 5 40 

 6 44 

Mască facială 5 40 

 6-7 50 

 7-8 60 

Mască facială cu rezervor 6 60 

 7 70 

 8 80 

 9 90 

 10 95 
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5. COAGULOPATIA ŞI TRATAMENTUL ANTICOAGULANT  LA PACIENTUL CRITIC CU 
BOALA COVID-19. 

Prof.dr. Daniela Filipescu 

 

Coagulopatia și complicațiile trombotice, atât venoase cât și arteriale, sunt frecvente la pacienții cu 

boală indusă de virusul SARS-CoV-2 (COVID-19) [1–7] și se corelează cu mortalitatea [6,8,9]. 

Experiența clinică arată că acești pacienți prezintă frecvent tromboembolism venos (TEV), fenomene 

ischemice periferice, miocardice, mezenterice, accidente vasculare cerebrale, catetere trombozate și 

filtre de dializă colmatate [10–12]. Tromboza venoasă profundă (TVP) a fost raportată în 25–49% din 

cazuri [1–4,6,7,13] iar embolia pulmonară (EP) la 15–30% din pacienții critici internați în secția de 

terapie intensivă (STI) [4,6,13,14], în ciuda tromboprofilaxiei. Incidența TVP și a EP este crescută și la 

pacienții non-critici, de 3–9%, respectiv, 2–6% [2,13,15]. Într-un raport EuroELSO, 20% din pacienți 

cu ECMO au dezvoltat EP [16]. 
 
În concluzie, coagulopatia din COVID-19 este un sindrom dobândit care apare frecvent în cursul 

acestei noi boli virale, este multifactorial și, spre deosebire de alte boli virale, interesează atât sistemul 
arterial și venos cât și microcirculația. Această coagulopatie, deși este specifică, are caracteristici comune 
cu alte coagulopatii severe întâlnite la pacientul din STI, ca de exemplu, CID. Elementele distincte includ 
creșterea marcată a Dd, corelată cu prognosticul nefavorabil, lipsa trombocitopeniei și apariția tardivă 
a CID. Nu toți pacienții au însă aceeași boală și același fel de coagulopatie și, mai mult ca oricând, 
trebuie implementat conceptul de medicină personalizată în tratamentul pacienților cu COVID-19. 
Tromboprofilaxia și anticoagularea curativă au indicații largi la pacienții cu COVID-19, dar nu sunt 
suficiente pentru prevenirea și limitarea efectelor trombo-inflamației. 

 

Tabel  Modificări comparative ale testelor de coagulare în COVID-19  
și diverse coagulopatii [11,30,31] 

Coagulopatie Dd FBG 
Număr 

trombocite 
TTPA TP AT Complicații trombotice 

Coagulopatia 
asociată 
COVID 

↑↑ sau 
↑ 

↑↑ 
sau ↓ 

(tardiv)  

↑ ↓ 
sau ↔ 

(cel puțin 
inițial) 

↑ ↑ sau 
↔  

(cel 
puțin 

inițial) 

↔ 
sau ↓ 

(tardiv) 

Macrotromboze 
(venoase și arteriale) 
mai frecvente decât în 
celelalte coagulopatii 
Microtromboze 

Coagulopatia 
asociată 
sepsisului 

↑ ↓ ↓↓ ↑↑ ↑↑ ↓ Microtromboze 

Coagulare 
intravasculară 
diseminată 

↑ ↓ ↓↓ ↑↑ ↑↑ ↓ Microtromboze 

Microangiopatie ↔ ↔ ↓ ↔ ↔ ↓ Microtromboze 

↔ nemodificat, ↑ crescut, ↓ scăzut, ↑↑ intens crescut, ↓↓ intens scăzut 
Dd = dimeri D, TTPA = timp de tromboplastină parțial activat, TP = timp de protrombină,  
FBG = fibrinogen. 
 

TRATAMENTUL ANTICOAGULANT 

Tabel. Stadializarea riscului tromboembolic la pacienții cu boala COVID-19 

Risc scăzut -pacient nespitalizat cu IMC < 30 kg/m2 fără FR adăugați 

Risc intermediar -IMC < 30 kg/m2, cu sau fără FR adăugați, fără necesar de HFNO sau VM 

Risc crescut -IMC < 30 kg/m2 cu sau fără FR adăugați, la un pacient cu HFNO sau VM; 
-IMC > 30 kg/m2 fără FR adăugați, la un pacient fără necesar de HFNO sau VM 
-IMC > 30 kg/m2 cu FR adăugați, la un pacient fără necesar de HFNO sau VM 

Risc foarte crescut -IMC > 30 kg/m2 și FR adăugați, la un pacient cu HFNO sau VM; 
-ECMO (veno-venos sau veno-arterial); 
-tromboze de cateter neașteptate; 
-tromboza filtrului de dializă 
-sindrom inflamator marcat și/sau hipercoagulabilitate (de ex: fibrinogen >  
800 mg/dl sau Dd > 3 mcg/ml ) 
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  IMC = index de masă corporală; FR = factori de risc, HFNO = oxigenare pe canulă nazală cu flux înalt; VM = ventilație 
mecanică. 

Tabel  Tratamentul anticoagulant la pacienții COVID-19 

Categorie de 
pacienți 

Tratament 
anticoagulant 

Monitorizare Observații 

Risc trombotic 
intermediar 

Profilaxie 
standard  

Nu de rutină 
Da, dacă 
pacientul are 
insuficiență 
renală 

Exemple 
Clcreatinină > 30 ml/min 
1. enoxaparină 4000 UI/24 ore sc. 
2. tinzaparină 3500 UI/24 ore sc.* 
3. dalteparină 5000 UI/24 ore sc. 
4. fondaparinux 2,5 mg/24 ore sc.** 
 
Clcreatinină între 15 și 30 ml/min 
1. enoxaparină 2000 UI/24 ore sc. 
2. tinzaparină 3500 UI/24 h sc. 
3. Nu fondaparinux 
4. HNF 5000 UI sc. × 2–3 /24 h 
 
Clcreatinină <15–20 ml/min 
1. HNF 5000 UI sc. × 2–3 /24 h 
2. Nu HGMM sau fondaparinux 

Risc trombotic 
crescut 

Profilaxie cu 
heparină în doză 
crescută 
(intermediară) 

Activitatea anti 
factor Xa 
(enoxaparină 
<1,2 UI/ml***; 
HNF 0,3-0,5 
UI/ml)**** 

Exemple  
Clcreatinină este > 30 ml/min 
enoxaparină 4000 UI/12 ore sc. 
enoxaparină 6000 UI/12 ore sc., dacă 
G > 120kg 
enoxaparină 0,5 mg/kg/12 ore sc. 
 
Clcreatinină < 30 ml/min 
HNF 200 UI/kg/24 ore iv. 
HNF 7500 UI/8 ore sc. 

Risc trombotic 
foarte crescut 

Heparină în doză 
curativă 

Activitatea anti 
factor Xa 
(enoxaparină 
<1,2 UI/ml***; 
HNF 0,5-0,7 
UI/ml)**** 

Exemple  
enoxaparină 100 UI/kg/12h sc, fără a 
depăși 10 000 UI/12 ore 
 
Clcreatinină < 30 ml/min 
HNF bolus 5000 UI + 500 UI/kg/24 
ore iv. 

Pacienți obezi 
(IMC >30 kg/m2) 
(risc crescut sau 
foarte crescut) 

Heparină în doză 
curativă 

Activitatea anti 
factor Xa 
(enoxaparină 
<1,2 UI/ml***; 
HNF 0,5-0,7 
UI/ml)**** 

Exemple  
1. enoxaparină 4000 UI//12h sc. 
2. enoxaparină 6000 UI//12h sc.,dacă 

G > 120kg 
3. dacă există și un alt FR adăugat și 

HFNO sau VM 
HGMM 100 UI/kg (greutate reală)/12 
ore sc., fără a depăși 10 000 UI/12 ore 
sau 
HNF bolus 5000 UI + 500 UI/kg/24 
ore iv. 

Pacient pe 
ECMO (risc 
foarte crescut) 

Tratament curativ 
cu HNF 

Activitatea anti 
factor Xa sau 
TTPA 

Valoare țintă anti Xa 0,5–0,7 UI/ml 

Pacient spitalizat, 
sub tratament 
anticoagulant 
oral 

Tratament 
anticoagulant 
curativ iv. 

Activitatea anti 
factor Xa**** 

Anticoagulantele orale pot interfera cu 
tratamentul COVID-19 

Pacient cu TEV 
sau alte 
evenimente 
trombotice 

Tratament 
antitrombotic 
curativ 

Conform 
ghidurilor 
internaționale 

Tratament conform ghidurilor 
internaționale 

Pacient externat Tratament 
profilactic***** 

Nu Exemple 
1. enoxaparină 4000 UI/24 ore sc., 6-
14 zile  
2. rivaroxaban 10 mg/24 ore,31-39 zile 

clearence-ul la creatinină = Clcreatinine ;  FR = factori de risc; HGMM = heparine cu greutate moleculară  
mică;  HNF = heparină non-fracționată; HFNO = canulă nazală cu flux înalt de oxigen; IMC = index de masa corporală;  TEV= 
tromboembolism venos; VM = ventilație mecanică. 
* Clcreatinină > 20 ml/min; ** Clcreatinină >50 ml/min 
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*** Monitorizarea anti-FXa nu este indicată in cazul HGMM de unele societați medicale[81] 
**** Monitorizarea se poate face cu TTPA dacă valoarea de bază nu este crescută [81] 
***** Decizie multidiciplinară 
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6. INSUFICIENŢA HEPATICĂ LA PACIENŢII DIAGNOSTICAŢI COVID-19 
Prof.dr. Dana Tomescu, Șef.lucrări dr. Mihai Popescu 

 
Evoluţia pandemiei SARS-CoV-2 la nivel mondial şi naţional a ridicat o serie de noi provocări la 

nivelul sistemului medical din România în sensul necesităţii menţinerii standardelor de calitate şi 
siguranţă în îngrijirea pacienţilor confirmaţi sau suspecti SARS-CoV-2 şi şi optimizarea resurselor 
materiale şi umane care trebuie să deservească atât pacienţii COVID-19, cât şi restul pacienţilor ce 
necesită îngrijire medicală de specialitate. În acest context, patologia hepatică la pacienţii COVID-19 
ridică câteva probleme specifice privind diagnosticarea şi tratarea unor afecţiuni precum insuficienţa 
hepatică acută secundară infecţiei SARS-CoV-2, injuria hepatică indusă medicamentos, acutizarea unei 
suferinţe hepatice cronice şi menţinerea funcţionalităţii programului naţional de transplant hepatic în 
era COVID.  

Insuficienţa hepatică acută la pacienţii SARS-CoV-2 
Insuficienţa hepatică  acută (IHA) este definită drept o injurie hepatică cu debut recent 

caracterizată prin prezenţa encefalopatiei şi a coagulopatiei la un pacient fără patologie hepatică pre-
existentă [1]. Primele studii epidemiologie efectuate în China au identificat simptomatologia gastro-
intestinală şi modificările paraclinice ale funcţiei hepatice drept unele dintre cele mai frecvente forme 
de prezentare ale bolii COVID-19. Astfel, peste 50% dintre pacienţi prezintă o prelungire a timpilor de 
coagulare, iar peste o treime dintre pacienţi au avut o creştere a lactat dehidrogenazei [2]. Mai mult, 
în cazul pacienţii care au avut la admisia în terapie intensivă valori crescute ale transaminazelor 
hepatice, trombocitopenie sau hipoalbuminemie, mortalitatea a fost mult mai mare comparativ cu 
pacienţii fără forme hepatice de boală [3]. Cu toate acestea, fiziopatologia disfuncţiei hepatice este 
discutabilă şi se datorează fie unei injurii hepatice primare induse de SARS-CoV-2 sau secundară 
răspunsului inflamator sistemic şi afectării multi-organ. Principalele studii clinice publicate în literatura 
de specialitate sunt sumarizate în tabelul 1.  

 

Autor Ţara de 
provenienţă 

Număr 
pacienţi 

Observaţii Mortalitate 

Chen et al. 
[4] 

China 113 Mortalitate ridicată la pacienţii cu 
valori crescute ale ALT şi AST  

76.9% 

Li et al. [5] China 85 Creşterea CRP şi limfopenia reprezintă 
factori de risc pentru injuria hepatică 

NA 

Fan et al. [6] China 148 Incidenţă de 37.2% a injuriei hepatică 
Durată mai lungă de spitalizare la 
pacienţii cu IHA 

0.7% 

Cai et al. [7] China 298 Creşterea ALT, AST, ALP, GGT s-au 
corelat cu severitatea bolii 
14.8% au prezentat injurie hepatică 

1% 

Cao et al. [8] China 128 Creşterea ALT şi AST s-au corelat cu 
severitatea bolii 

NA 

Graselli et al. 
[9] 

Italy 1591 Mortalitate crescută la pacienţii cu IHA 26% 

Arentz et al. 
[10] 

USA 21 14.7% au dezvoltat IHA 52.4% 

Tabel 1. Caracteriticile injuriei hepatice acute la pacienţii cu COVID-19 
 
Fiziopatologia insuficienţei hepatice acute. Principala caracteristică fiziopatologică este 

reprezentată de recunoaşterea moleculelor de semnalizare (DAMPs/PAMPs) de către celulele 
inflamatorii. Asfel este declanşată o cascadă imunologică caracterizată prin creşterea eliberării de 
citokine pro-inflamatorii şi chemokine. Secundar acestui fenomen apare o buclă de feed-back pozitiv 



31 
 

în care sunt angrenate şi recrutate tot mai multe celule imunologice. Acest fapt va avea drept rezultat 
final apariţia sindromului de inflamaţie sistemică şi activarea răspunsului pro-coagulant [11]. 

Din punct de vedere hepatic răspunsul imun este exacerbat de supra-expresia la nivelul 
colangiocitelor a receptorilor ACE2, ceea ce sugerează o infecţie directă a ductelor biliare. Mai mult, 
Wang et al. [12] au demonstrat existenţa particulelor virale la nivel hepatocitar, observaţie ce pledează 
pentru o injurie directă asupra hepatocitelor. Această observaţie nu a fost însă confirmată în alte 
studii. Răspunsul inflamator sistemic secundar infecţiei SARS-CoV-2 [13] este caracterizat de o supra-
expresie a citokinelor pro-inflamatorii, şi în special a IL-6,  şi este principalul responsabil de apariţia 
disfuncţiei multiple de organe.   

Perturbarea echilibrului fluido-coagulant reprezintă o cauză importantă de mortalitate şi 
morbiditate la pacienţii COVID-19. Mai mult de două-treimi dintre pacienţi prezintă modificări 
paraclinice sugestive pentru o coagulare intravasculară diseminată [14] şi micro-tromboze la nivelul 
tuturor paturile vasculare [15]. Hipercoagulabilitatea observată şi modificările reologice secundare, 
inclusiv hipoperfuzia, contribuie suplimentar la apariţia şi agravarea disfuncţiei multiple de organe. 
Rolul microtrombozelor sistemului portal în fiziopatologia insuficientei hepatice la pacienţii SARS-CoV-
2 este incă insuficient cercetat dar, cel mai probabil, joacă un rol cheie în apariţia disfuncţiei hepatice. 
Pe de altă parte, una dintre caracteristicile şi criteriile diagnostice esenţiale ale IHA este prezenţa 
coagulopatiei. Din aceste motive, evaluarea hemostazei la aceşti pacienţi este dificilă şi implică 
posibilitatea efectuării unor teste avansate de coagulare precum tromboelastometria rotaţională şi 
dozarea factorilor de coagulare. 

Investigarea pacienţilor cu IHA. Din datele publicate până în prezent [4-7] incidenţa IHA la 
pacienţii SARS-CoV-2 este de 1-15% iar principalele modificări paraclinice sunt reprezentate de 
creşterea transminazelor serice şi prelungirea timpilor de coagulare. Investigarea paraclinică a funcţiei 
hepatice are nu doar un rol diagnostic dar şi un rol prognostic, injuria hepatică fiind asociată cu 
creşterea mortalităţii [9]. Datorită creşterii numărului de cazuri de COVID-19 la nivel global, orice 
pacient diagnosticat cu insuficienţă hepatică acută trebuie considerat suspect SARS-CoV-2 şi testat 
prin RT-PCR.  

Alte investigaţii paraclinice ale funcţiei hepatice precum dozarea factorilor de coagulare, teste 
vâscoelastice, dozarea amoniacului seric pot fi recomandate în cazurile severe cu scopul de ghidare a 
conduitei terapeutice ce trebuie aplicată. Cu toate acestea, doar imposibilitatea efectuării unor teste 
de laborator ultra-specializate nu justifică transferul interspitalicesc al pacienţilor.  

În cazurile cu etiologie nedeterminată se poate recurge la biopsia hepatică minim-invazivă 
atunci când situaţia paraclinică o permite (lipsa coagulopatiei severe şi a trombocitopeniei). Un studiu 
necroptic [16] efectuat pe 48 de pacienţi care au decedat secundar insuficienţei respiratorii acute 
induse de infecţia cu SARS-CoV-2 au relevat modificări inflamatorii minime în cazul tuturor pacienţilor. 
De asemenea, majoritatea pacienţilor au prezentat modificări vasculare caracterizate prin dezvoltarea 
exagerată a circulaţiei portale, promboză partială sau totală a ramurilor portale şi fibroză periportală.   

Până în prezent nu au fost publicate multe studii privind imagistica abdominală la pacienţii 
diagnosticaţi COVID-19. Principalul studiu publicat [17], efectuat pe 412 pacienţi, dintre care 136 în 
stare critică în terapie intensivă, a relevat pneumatizarea venei cave identificată computer tomografic 
la 20% dintre pacienţi iar un 27% dintre cei investigaţi prin ecografie abdominală au avut grade diferite 
de steatohepatită.  

Admisia în terapie intensivă. Numărul mare de cazuri COVID-19 care au necesitat îngrijire de 
specialitate în secţiile de terapie intensivă a luat prin surprindere sistemul medical din majoritatea 
ţărilor. Principala cauză a admisiei pacienţilor în terapie intensivă a fost reprezentată de insuficienţa 
respiratorie şi necesitatea ventilaţiei mecanice. Numărul pacienţilor care au necesitat terapie 
intensivă secundar insuficienţei hepatice acute este relativ mică, însă grevată de mortalitate crescută 
[4-7].  

Disponibilitatea locurilor reprezintă principalul factor limitant al admisiei acestora în terapie 
intensivă. Decizia trebuie atât pe criterii obiective (necesitatea monitorizării avansate sau instituirii 
unor măsuri şi terapii specifice), dar şi pe utilizarea judicioasă a resurselor şi nivelul de expertiză a 
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personalului medical [18]. Majoritatea pacienţilor prezintă forme uşoare de insuficienţă hepatică şi, 
din aceste motive, pot fi trataţi conform recomandărilor internaţionale pe secţii de gastro-enterologie 
sau medicină internă. Totuşi, pacienţii cu forme moderate şi severe de IHA trebuie transferaţi în centre 
dedicate unde pot beneficia de un tratament de specialitate avansat [19]. Acest lucru este dificil de 
realizat în România datorită lipsei unor centre de hepatologie care dispun de posibilitatea de îngrijire 
a pacienţilor COVID-19 fără a risc transmiterea orizontală a infecţiei. 

Tratamentul de specialitate al pacienţilor cu insuficienţă hepatică acută. Tratamentul antiviral 
utilizat la pacienţii cu SARS-CoV-2, precum remdesivir şi lopinavir/ritonavir, nu a demonstrat, până în 
momentul de faţă, beneficii în subgrupul pacienţilor cu IHA [20,21]. Din aceste considerente liniile 
generale de tratament trebuie să urmărească aceleaşi principii terapeutice ca la alte etiologii ale 
insuficienţei hepatice (Figura 1): 

- Oportunitatea transferului  către un centru de specialitate pentru tratamentul pacienţilor 
cu IHA 

- Utilizarea schemelor antivirale de tratament a infecţiei SARS-CoV-2 adoptate de către 
organizaţiile naţionale de specialitate 

- Listarea pentru efectuarea transplantului hepatic este controversată. În aceste condiţii 
trebuie avut în vedere raportul risc-beneficiu, disponibilitatea grefelor hepatice şi 
experienţa locală 

-  Limitarea administrării medicamentelor cu potenţial hepatotoxic (de exemplu 
paracetamol în doze mai mari de 2-3 gr/zi - doză considerată sigură la pacienţii cu 
patologie hepatică cronică) [22] 

Datorită rolului central al inflamaţiei în fiziopatologia IHA, modularea răspunsului inflamator 
sistemic prin terapii specifice reprezintă o posibilă direcţie terapeutică. Dexametazona, prin 
proprietăţile sale anti-fibrotice şi anti-inflamatorii, reprezintă unul dintre cele mai studiate imuno-
modulatoare în terapia SARS-CoV-2 [23] cu posibile beneficii la pacienţii ce asociază COVID-19 şi IHA.  

Studii recente s-au concentrat pe rolul hemoadsorptiei în rebalansarea răspunsului imun la 
pacienţii cu insuficienţă hepatică, rezultatele preliminare demonstrând un beneficiu asupra 
supravieţuirii şi recuperării funcţiei hepatice [24]. De asemenea, utilizarea acestei tehnici de epurare 
extracorporeală a fost folosită cu succes în cazul pacienţilor cu COVID-19 şi ARDS sever [25]. Deşi nu 
există studii asupra efectele ei la pacienţii COVID-19 cu insuficienţă hepatică, bazându-ne pe 
experienţe anterioare şi fiziopatologia specifică acestei, utilizarea hemoadsorpţiei poate reprezenta o 
posibilitate terapeutică în special atunci când insuficienţa hepatică este parte componentă a 
disfuncţiei multi-organ. Deşi nu există dovezi privind restul mijloacelor de dializă hepatică în cadrul 
pandemiei SARS-CoV-2, literatura de specialitate nu recomandă utilizarea acestora la pacienţii cu IHA 
indiferent de etiologice [26].  
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Figura 1. Tratamentul în terapie intensivă a pacienţilor cu insuficienţă hepatică 
 
Infecţia SARS-CoV-2 la pacienţii cu boală hepatică pre-existentă 
Pacienţii cu insuficienţă hepatică cronică acutizată (AoCLF) reprezintă o cauză mult mai 

frecventă de admisie în secţiile de terapie intensivă decât cei cu insuficienţă hepatică acută. 
Majoritatea studiile de incidenţă relevă faptul că între 3 – 5% dintre pacienţii diagnosticaţi SARS-CoV-
2 aveau afectare hepatică pre-existentă [27,28]. Mai mult, COVID-19, la fel ca orice infecţie cu răsunet 
sistemic, reprezintă o cauză frecventă de decompensare acută a cirozei hepatice [29].  

Într-un studiu observaţional efectuat de către APASL [30], 43% dintre pacienţii cu boală 
hepatică cronică dar fără ciroză au dezvoltat injurie hepatică acută, iar 20% dintre pacienţii cu ciroză 
hepatică au dezvoltat AoCLF. Principalii factori de risc pentru evoluţia către o formă severă au fost 
reprezentaţi de obezitate, steato-hepatita non-alcoolică şi diabetul zaharat. 

Din punct de vedere paraclinic, afectarea hepatică la acest grup de pacienţi se caracterizează 
prin distrucţie hepato-celulară manifestată prin creşterea transaminazelor hepatice [31] şi agravarea 
colestazei. Principalii factori fiziopatologici sunt reprezentaţi de inflamaţia sisteimcă, hipoxemie şi 
hepatotoxicitatea indusă medicamentos [32].  

Investigarea pacienţilor cu AoCLF. Din punct de vedere al evoluţiei bolii, Lei et al. [31] au 
observat că afectarea hepatică a fost clinic manifestă la aproximativ 3 săptămâni în cazul pacienţilor 
cu patologie hepatică non-cirotică dar mult mai devreme, la aproximativ 1 săptămână, în cazul 
pacienţilor cu ciroză hepatică. Incidenţa crescută şi evoluţia imprevizibilă a AoCLF impune necesitatea 
monitorizării active şi dinamice a pacienţilor cu patologie hepatică pre-existentă infectaţi SARS-CoV-
2. 

Un studiu recent desfăşurat în SUA [33] a demonstrat beneficiile tele-medicinei în cazul 
pacienţilor cu patologie hepatică. Astfel, pacienţii au fost monitorizaţi prin telefon şi video-conferinţe 
iar procedurile invazive de rutină, precum ligatura esofagiană electivă, au fost amânate şi tratamentul 
ajustat corespunzător prin colaborarea medic specialist – medic de familie. Dezvoltarea telemedicinei 
este esenţială atât pentru continuarea actului medical în condiţii sigure pentru pacient şi personal 
medical, dar şi pentru identificarea precoce a unor posibile complicaţii ce necesită internare şi îngrijire 
într-un mediu spitalicesc.  

Cu toate acestea, o categorie de pacienţi supuşi unui risc mare de decompensare trebuie 
evaluaţi de către medicii specialişti. În aceste condiţii, ambulatoriile de specialitate reprezintă prima 
linie de investigare a pacienţilor în vederea scăderii riscului de transmitere orizontală a infecţiei [34], 
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iar atunci când se impune, pacienţii cu AoCLF să fie monitorizaţi şi optimizati în secţii de 
gastroenterologie.  

Datorită faptului că etiologia decompensării acestor pacienţi este frecvent multi-factorilă, 
pacienţii trebuie investigaţi şi pentru alţi factori declanşatori ai AoCLF precum peritonita bacteriană 
spontană, infecţii active, sângerare variceală, tromboze vasculare etc.  

Recomandările publicate recent de către EASL-ESCMID [35] în privinţa investigării şi 
tratamentului pacienţilor cu ciroză hepatică sunt sumarizate în tabelul 2.  

Pacinţii cu ciroză hepatică compensată 

Limitarea internărilor programate în centrele specializate  

Utilizarea tele-medicinei sau a interviului telefonic ori de câte ori este necesară evaluarea 
pacientului 

Testele paraclinice de rutină pot fi efectuate la nivel local, prin asistenţa medicală primară, iar 
frecvenţa acestora trebuie indicată în funcţie de raportul risc-beneficiu 

Pacienţii cu NASH sau steatohepatită pot asocia co-morbidităţi metabolice (diabet zaharat, 
hipertensiune arterială, obezitate) care îi expun la un risc crescut de evoluţie severă a infecţiei SARS-
CoV-2 

Medicaţia imunosupresoare nu trebuie întreruptă în cazul pacienţilor cu boli hepatice autoimune 
decât în cazuri excepţionale (limfopenia indusă medicamentos, suprainfecţia bacteriană/ fungică) 

Investigaţiile imagistice realizate în cadrul evaluării periodice a pacienţilor cu hepatocarcinom sau 
endoscopia digestivă în cazul ciroticilor cu varice esofagiene trebuie efectuate cu prudenţă şi doar 
atunci când sunt justificate în baza examenului clinic 

Pacienţii cu ciroză hepatică decompensată 

Managementul terapeutic al pacienţilor trebuie continuat în conformitate cu ghidurile 
internaţionale luând în considerare limitarea expunerii pacienţilor şi a personalului medical la SARS-
CoV-2 

Listarea pacienţilor pentru transplant hepatic trebuie limitată la pacienţii cu IHA, AoCLF, cei cu scor 
MELD mare, pacienţii cu HCC la limita superioară a criteriilor Milan 

În vederea reducerii riscului de decompensare acută este recomandată vaccinarea 
antipneumococică şi antigripală 

Tabelul 2. Recomandările de monitorizare în cazul pacienţilor cu ciroză hepatică 
decompensată 

Tratamentul pacienţilor cu AoCLF. Tratamentul pacienţilor cu AoCLF trebuie efectuat în 
concordaţă cu ghidurile internaţionale de către echipe multidisciplinare şi, în măsura resurselor 
disponibile, în centre dedicate pentru îngrijirea acestor pacienţi. Până la momentul actual nu există 
studii clinice care să demonstreze beneficii suplimentare ale tratamentului anitviral curent în limitarea 
severităţii bolii sau scăderea mortalităţii la aceşti pacienţi. Totuşi, Wang et al. [2] au observat că 
utilizarea corticoterapiei, şi în special a dexametazonei, la pacienţii cu hepatită cronică VHB s-a asociat 
cu o incidenţă crescută a reactivării virale. Din aceste considerente, tratamentul anti-VHB nu trebuie 
oprit. Mai mult, pacienţii cu antecedente de expunere la VHB trebuie evaluaţi periodic pentru gradul 
de replicare al virusului hepatitic cel puţin prin dozarea anticorpilor anti-core iar în cazul celor cu 
anticorpi pozitivi terapia antivirală trebuie iniţiată concomitent cu corticoterapia.  

Din punctul de vedere al managementului în terapie intensivă, pacienţii cu AoCLF grad III 
trebuie monitorizaţi în secţii de terapie intensivă cu experienţă în îngrijirea acestor bolnavi. Situaţia 
particulară a României, în care există un număr redus de astfel de secţii care, de cele mai multe ori, 
deservesc pacienţii fără COVID-19, implică necesitatea unei decizii medicale bazată pe de o parte pe 
asigurarea unui tratament de ultra-specialitate, iar pe de altă parte, minimalizarea riscului de 
transmitere a infecţiei la pacienţii SARS-CoV-2 negativi internaţi în aceste centre. Decizia transferului 
inter-spitalicesc trebuie analizată de la caz la caz, de către medicul curant,  împreună cu un specialist 
în domeniu şi trebuie să ţină cont în principal de raportul risc-beneficiu.  

Tratamentul specific în secţiile de terapie intensivă este bazat, pe de o parte, pe tratamentul 
disfuncţiilor de organ iar, pe de altă parte, pe limitarea injuriei hepatice prin tratarea potenţialilor co-
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factori responsabili pentru decompensare. Astfel, screening-ul activ şi tratamentul peritonitei 
bacteriene spontane, infecţiilor asociate şi al sângerării variceale ocupă rolul central. Utilizarea 
tehnicilor de epurare extracorporeală şi-a demonstrat beneficiile atât în cazul pacienţilor cu ciroză 
hepatică în perioada pre-pandemică, cât şi în unele cazuri de pacienţi cu forme severe  de COVID-19 
[36]. Utilizarea filtrelor de hemoadsorpţie poate aduce, cel puţin la nivel teoretic, beneficii 
suplimentare prin rebalansarea răspunsului imun sistemic. În lipsa unor studii clinice relevante în 
domeniu, nu se pot face aprecieri certe privind momentul optim de iniţiere a epurării extracorporeale 
sau tipul acesteia, iar decizia medicală trebuie efectuată în concordaţă cu indicaţiile actuale în cazul 
pacienţilor cu AoCLF SARS-CoV-2 negativi.  

Insuficienţa hepatică post-medicamentoasă (DILI). Pacienţii cu infecţii virale, precum 
hepatita C şi HIV, sunt mai expuşi faţă de populaţia generală la a dezvolta insuficienţă hepatică post-
medicamentoasă [37]. Acest risc a fost demonstrat şi în cazul pacienţilor infectaţi cu SARS-CoV-2 şi se 
datorează în special polipragmaziei şi posibilului hepatotropism al virusului [38]. Recomandările 
REFHEPS [39] privind administrarea de droguri cu potenţial hepatotoxic la pacienţii COVID-19 sunt 
următoarele: 

- Hidroxiclorochina reprezintă o cauză posibilă, dar cu incidenţă scăzută de DILI. 
- Azitromicina poate cauza DILI idiosincratică manifestată prin apariţia unei hepatite 

colestatice la 1-3 săptămâni de la iniţierea tratamentului. Necroza hepatoceluară este rară 
şi debutează la câteva zile de la iniţierea tratamentului. 

- Toate formulele de interferon beta pot determina injurie hepatică asiptomatică sau de 
severitate uşoară. În majoritatea cazurilor manifestările paraclinice sunt reprezentate de 
creşteri uşoare ale transaminazelor serice în timp ce testele de colestază rămân în limite 
normale sau uşor crescute.  

- Administrarea de lopinavir se asociază cu creşterea marcată a transaminazelor hepatice, 
de peste cinci ori limita superioară a normalului, la 3 – 10% dintre pacienţi. Au fost descrise 
forme predominant colestatice sau forme mixte de suferinţă hepato-celulară şi colestază 
dar cu o incidenţă foarte rară.  

- Ritonavir administrat în monoterapie nu s-a asociat cu modificări paraclinice hepatice 
semnificative. Cu toate acestea, datorită proprietăţilor sale de inhibitor enzimat, atunci 
când este administrat alături de alte droguri poate spori efectul hepatotoxic al acestora.  

- Cu excepţia câtorva cazuri, nu au fost raportate incidente semnificative la administrarea 
de remdesivir [40]. Potenţialul hepatotoxic al acestuia poate fi considerat limitat.   

- Administrarea de Baricitinib a asociat creşteri tranzitorii ale transaminazelor serice de 
peste cinci ori limita superioară a normalului la mai puţin de 1% dintre pacienţii trataţi de 
poliartrită reumatoidă. Nu există date în literatură privind toxicitatea sa la pacienţii COVID-
19.  

- Imatinib poate determina IHA de severitate uşoară, cel mai frecvent auto-limitată, 
manifestată clinic prin hepatocitoliză şi colestază. 

- Utilizarea anti-inflamatoarelor non-steroidiene [41] şi a paracetamolului [42] pentru 
controlul febrei rămân cele mai frecvente cauze de DILI la pacienţii COVID-19. 

Diagnosticarea DILI la pacienţii infectaţi cu SARS-CoV-2 poate fi dificilă datorită relaţiei 
intricate între aftectarea hepatică din cadrul insuficienţei multi-organ, sindromului inflamator 
sistemic, polipragmaziei şi hepatotropismul SARS-CoV-2. Recomandările societăţiilor internationale de 
profil privind diagnosticarea DILI, reprezentate de criterii clinice şi paraclinice, sunt prezentate în 
tabelul 3.  

Criterii 
paraclinice 

Creşterea ALT peste 5 ori limita superioară a normalului sau 

Creşterea fosfatazei alcaline de peste 2 ori limita superioară a normalului, în 
absenţa unei patologii osoase cunoscute sau 

Creşterea ALT de peste 3 ori limita superioară a normalului cu creşterea 
simultană a bilirubinei totale de peste 2 ori limita superioară a normalului  
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Criterii clinice Prezenţa simptomelor clasice de injurie hepatică: icter, encefalopatie, 
hemoragie secundară coagulopatiei, ascită sau 

 Prezenţa unor simptome non-specifice precum fatigabilitate, anorexie, greaţă, 
vărsături, febră, dureri abdominale, prurit, rash etc. 

Tabelul 3. Criterii de diagnostic al DILI la pacienţii COVID-19 
Principiile de tratament ale DILI respecta recomandările internaţionale şi au la bază 

întreruperea hepatotoxicului. Acest principiu este dificil de respectat în cazul pacienţilor cu COVID-19 
iar decizia de schimbare a tratamentului trebuie luată de către o echipa multidisciplinară alcătuită din 
infecţionist, intensivist şi gastroenterolog respecând principiul risc-beneficiu.  

Transplantul hepatic în era COVID-19. Pandemia COVID-19 a determinat scăderea 
semnificativă a numărului de donatori în moarte cerebrală [43]. Acest lucru are un impact nefavorabil 
asupra pacienţilor aflaţi pe lista de aşteptare pentru transplant hepatic şi a determinat o creştere a 
mortalităţii în rândul acestor pacienţi. Necesitatea de grefe hepatice este din ce in ce mai mare şi este 
dificil de apreciat dacă pot fi utilizate în  condiţii de siguraţă grefe recoltate de la pacienţi SARS-CoV-2 
pozitivi. De asemenea, riscul de transmitere al virusului în rândul personalului medical implicat în 
activitatea de transplant rămâne semnificativ [44] şi implică riscuri suplimentare. În lipsa unor 
recomandări internaţionale universal valabile, principiile de management în perioada perioperatorie 
a transplantului hepatic pot fi sumarizate astfel [45]: 

Donatorul de organe. Pacienţii SARS-CoV-2 pozitivi pot fi consideraţi ca donatori de organe în 
lipsa altor comorbidităţi semnificative atunci când boala are o formă de prezentare asimptomatică sau 
uşor-simptomatică şi când donatorul nu prezintă manifestări sistemice severe precum cardiomiopatie, 
injurie hepatică acută, insuficienţă renală acută.  

Primitorul de transplant hepatic. Pot fi consideraţi drept potenţiali primitori ai unei grefe 
hepatice de la un donator COVID-19, pacienţii a căror risc de mortalitate imediată pe lista de aşteptare 
este mare şi în cazul cărora nu se prefigurează identificarea unei grefe compatibile de la un pacient 
SARS-CoV-2 negativ în timp util. Primitorul unei astfel de grefe sau reprezentantul legal trebuie să 
semneze un consimtământ informat privind acordul pentru efectuarea transplantului cu o grefă 
infectată SARS-CoV-2.  

Principii instituţionale. Atât unitatea sanitară în care se face recoltarea, cât şi unitatea sanitară 
în care se realizează transplantul hepatic trebuie să dispună de toate mijloacele tehnice pentru 
minimalizarea riscului de transmitere a infecţiei la personalul medical. Atunci când se poate, este 
preferabilă alocarea locală a grefei hepatice pentru a minimiza riscul de contaminare asociată 
transportului aerian.  

Îngrijirea post-transplant. Se recomandă izolarea primitorilor de grefe hepatice de la donatori 
SARS-CoV-2 pozitivi pentru 28 de zile post-transplant, timp în care vor fi monitorizaţi zilnic pentru 
apariţia simptomelor specifice COVID-19. Repetarea testului RT-PCR pentru SARS-CoV-2 poate fi 
efectuată în zilele 7, 14, 21 şi 28 post-transplant.  
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7. NUTRIȚIA LA PACIENTUL CRITIC CU BOALĂ COVID-19 
                                                                 Prof.dr. Ioana Grințescu 
7.1.Introducere 
 

În contextul pandemiei cu SARS-CoV-2, aproximativ 5% din pacienții infectați au avut criterii 
de admisie în terapie intensivă (1). Până în prezent, lipsa identificării unui tratament etiologic eficient 
a determinat ca măsurile suportive să aibă o importanță deosebită în managementul acestora, nutriția 
adecvată fiind una dintre acestea. Lipsa unui suport nutrițional corect este asociată cu creșterea 
mortalității, a perioadei de ședere în reanimare, precum și cu o morbiditate crescută după externare 
(2). 

Terapia nutrițională la pacientul critic cu COVID-19, la fel ca și în cazul celorlalți pacienți critici, 
întâmpină o serie de obstacole legate de etiologia bolii de bază, de severitatea disfuncțiilor de organ 
asociate, precum și de evoluția acestora în timp. Mai mult decât atât, trebuiesc avute în vedere 
diferențele genetice, epigenetice și heterogenitatea metabolică a fiecărui pacient. Nu în ultimul rând 
trebuie ținut cont de tipul medicației administrate, dar și de ruta și timpul de administrare al acesteia.  
 
7.2. Profilul metabolic al pacientului critic cu COVID-19 
 
 Datele epidemiologice disponibile au relevat încă de la începuturile pandemiei că, deși infecția 
cu SARS-CoV2 poate afecta toate grupele de vârstă, se raportează o mortalitate și o morbiditate 
disproporționat de mare în rândul pacienților vârstnici și al celor cu patologie asociată (3).  

Cele mai frecvente comorbidități identificate la pacienții infectați au fost hipertensiunea, 
boala cardiacă ischemică, diabetul zaharat și obezitatea (3). În acest context se poate aprecia că 
sindromul metabolic, caracterizat prin rezistență la insulină, dislipidemie, obezitate centrală și 
hipertensiune, reprezintă numitorul comun pentru cei mai importanți factori de risc asociați infecției 
(4).  

Prevalența crescută a obezității în rândul pacienților infectați cu COVID-19 nu este 
surprinzătoare, având în vedere modificările inflamatorii cronice caracteristice acesteia -  vezi tabelul 
nr. 1 (4). Obezitatea a fost identificată ca factor de risc principal în cazul infecției cu SARS-CoV-2 în 
cadrul trialului francez CORONADO, la fel ca și în cazul epidemiei cu virusul gripal A H1N1 (5,6).  

 

Tabelul nr. 1 Modificările inflamatorii cronice asociate obezității (4) 

 Răspuns imun atenuat și întârziat 

 Concentrație crescută de chemokine, adipokine și citokine pro-inflamatorii 

 Diminuarea activării macrofagice 

 Alterarea memoriei imunologice 

 Tulburări ale răspunsului imun adaptativ 

 
Spre deosebire de obezitate, diabetul zaharat nu reprezintă un factor de risc pentru infecția 

cu noul coronavirus, însă datele de literatură indică faptul că prezența acestuia este un factor de 
prognostic negativ și crește riscul de deces (7). La fel ca și în cazul obezității, diabetul zaharat se 
asociază cu un status pro-inflamator cronic (4,8). Rezultatele studiilor efectuate până în prezent au 
indicat un nivel mult mai crescut al markerilor inflamatori (IL6, IL10, proteina C-reactivă și feritină) la 
pacienții infectați care asociau și diabet zaharat (7,8). Mai mult decât atât, s-a dovedit că apariția unei 
„furtuni de citokine” este mult mai posibilă în cazul pacienților cu diabet zaharat, dat fiind statusul pro-
inflamator cronic al acestora (7,9). Predispoziția pacienților cu diabet zaharat către forme grave de 
COVID-19 ar putea fi explicată pe de-o parte prin statusul hiperglicemiant cronic, dar și prin  o 
exacerbare a expresiei genei ce codifică enzima de conversie a angiotensinei 2 (4). 
 
7.3. Impactul infecției cu COVID-19 asupra statusului nutrițional 
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 Tabloul clinic al celor mai mulți pacienți cu pneumonie cauzată de infecția cu SARS-CoV-2 se 
caracterizează în principal prin febră, ce induce un status hipercatabolic (10). Promovarea 
catabolismului se asociază cu o stimulare a  utilizării substratelor proteice, modificarea utilizării 
glucozei, rezistență crescută la insulină și în final creșterea consumului energetic( 11).  

Raportările disponibile în literatură indică de asemenea asocierea de manifestări clinice 
precum scăderea apetitului sau alterarea stării de conștiență, dar și frecvente tulburări 
gastrointestinale precum greață, vărsături, diaree și toleranță scăzută la aport nutrițional per os. În 
mod evident toate aceste manifestări se asociază cu o agravare a tulburărilor nutriționale. 

Imobilizarea la pat, determinată de starea generală alterată și de disfuncția respiratorie, se 
asociază deasemenea cu stimularea gluconeogenezei și agravarea proteolizei (12).  

Exacerbarea disfuncției respiratorii și necesitatea instituirii suportului ventilator determină cel 
mai adesea temporizarea inițierii suportului nutrițional (13). Ulterior, la pacienții ventilați mecanic, 
apar o serie de factori care duc la toleranță scăzută a nutriției enterale, precum evacuarea întârziată 
a stomacului sau creșterea presiunii intraabdominale (13). Poziționarea pacienților în decubit ventral, 
recomandată în cazul pacienților cu ARDS reprezintă de asemenea un factor suplimentar de agravare 
a intoleranței digestive (14).   

Datele epidemiologice disponibile până în prezent au  relevat un număr surprinzător de cazuri 
de come cetoacidozice și hiperosmolare la pacienții critici cu COVID-19. Aceste rezultate pot fie 
explicate într-o oarecare măsură de complianța scăzută la tratamentul hipoglicemiant în perioada 
anterioară admisiei, dată fiind alterarea stării de sănătate, coroborată cu o afectare directă a secreției 
de insulină de către virus (7). Există deja argumente cu privire la relația de cazualitate dintre infecția 

cu SARS-CoV-2 și apariția de novo a diabetului zaharat, printr-o afectare celulară directă a celulelor -
pancreatice (15). Având în vedere tulburările marcate identificate în homeostazia metabolismului 
carbohidraților, precum și posibilitatea unei creșteri marcate a incidenței diabetului zaharat post 
infecție cu noul coronavirus, în luna iulie a anului 2020 a debutat trialul COBETOX, care are ca obiectiv 
principal identificarea leziunilor provocate de infecția virală la nivelul pancreasului endocrin (16). 
 
7.4. Evaluarea riscului nutrițional la pacienții critici cu COVID-19 
 
 Societatea Română de Nutriție Enterală și Parenterală (ROSPEN), afiliată Societății Europene 
de Nutriție Clinică și Metabolism (ESPEN), consideră că managementul nutriției clinice la pacientului 
critic infectat cu SARS-CoV-2 trebuie să aibă întotdeauna în vedere evaluarea statusului nutrițional și 
identificarea situaților cu risc nutrițional (17). Riscul nutrițional este definit conform ghidurilor ESPEN 
ca riscul de apariție al efectelor secundare generate de factori ce țin de nutriție, cu efect asupra 
evoluției clinice a pacientului (18). 
 Pornind de la definiția malnutriției, conform căreia aceasta nu se caracterizează doar printr-o 
greutate corporală scăzută, ci și prin incapacitatea individului de a-și menține o compoziție corporală 
adecvată, inclusiv a masei musculare, toți pacienții trebuie să fie evaluați prin teste de screening 
corespunzătoare (17). O atenție deosebită trebuie avută în cazul pacienților cu obezitate, având în 
vedere prevalența crescută a acesteia în rândul pacienților critici cu COVID-19 (17). Malnutriția are o 
incidență ridicată în cazul pacienților cu obezitate, având în vedere dezechilibrul dintre aportul 
energetic, consum și calitatea nutrienților utilizați (19).  

Instrumentele utilizate de obicei pentru evaluarea statusului nutrițional a pacienților – 
scorurile Nutrition Risk Screening (NRS 2002) și Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) – se 
recomandă să fie utilizate și în cazul acestora. Un studiu efectuat pe 413 pacienți din orașul Wuhan,  a 
identificat pe baza scorului NRS-2002 că 92% din pacienții incluși aveau un  risc nutrițional (NRS >3), 
iar la 62 % dintre aceștia riscul era crescut (NRS 2002 >5) (12). 

Scorul NUTRIC (Nutrition Risk in Critically Ill) și mai ales varianta sa modificată recent, utilizat 
în mod curent în majoritatea clinicilor de terapie intensivă pentru evaluarea statusului nutrițional, 
poate fi un instrument util și în cazul pacienților critici cu SARS-CoV-2. Studiul condus de Zhang et al  a 
realizat evaluarea statusului nutrițional pe baza scorului NUTRIC. Acesta a raportat că aproximativ 61% 
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din cei 136 de pacienți critici infectați cu SARS-CoV-2 incluși în studiu au prezentat un risc nutrițional 
crescut (NUTRIC >5)( 20). Mai mult decât atât Zhang et al a identificat o puternică corelație între 
valoarea crescută a scorului NUTRIC și mortalitatea la 29 de zile (20). 
 
7.5. Terapia nutrițională la pacientul cu COVID-19 
  
 Necesarul energetic la pacientul cu COVID-19, la fel ca și în cazul altor patologii, trebuie 
individualizat pe baza calorimetriei indirecte, dacă aceasta este posibilă (17). În cazul în care aceasta 
nu este disponibilă, calculul necesarului energetic poate fi efectuat pe baza formulelor de predicție 
sau în funcție de greutatea corporală - vezi tabelul nr. 2 (17). Recomandările din Australia și Noua 
Zeelandă  contraindică utilizarea calorimetriei indirecte, datorită riscului de generare de aerosoli, 
sugerând în schimb o inițiere a nutriției cu un aport de 25 kcal/kg/zi în primele 5 zile și apoi o creștere 
la 30 kcal/kg/zi (10).  
 

Tabel 2.  Recomandările ESPEN cu privire la necesarul energetic la pacientul cu 
COVID-19(17) 

o 27 kcal/kg /zi la pacientul cu comorbidități > 65 ani 
 

o 30 kcal/kg/zi la pacientul cu comorbidități și malnutriție 
 

o 30 kcal/kg/zi la pacientul vârstnic, adaptat în funcție de toleranță, 
activitate fizică și evoluția bolii 

 
După cum s-a menționat deja, febra reprezintă un element clinic caracteristic pacienților 

infectați cu SARS-CoV-2. Din punct de vedere nutrițional se apreciază că pentru fiecare grad Celsius 
are loc o creștere a consumului energetic cu până la 10-15 % (10). Acest consum trebuie cuantificat și 
adăugat la calculul necesarului energetic. 

Având în vedere riscul nutrițional crescut al pacienților cu COVID-19, administrarea 
necesarului nutrițional trebuie efectuat cu precauție pentru a evita supralimentarea, precum și 
apariția  sindromului de realimentare în cazul unui post prelungit (21).  

Recomandările ESPEN din 2019 indică inițierea unei nutriții hipocalorice, sub 70 % din 
necesarul măsurat sau calculat / estimat și abia după aproximativ 3 zile creșterea progresivă a 
aportului la 80-100% (22). 

La ora actuală atât ghidurile ESPEN, cât și cele ASPEN (Societatea Americană de Nutriție 
Enterală și Parenterală) nu indică utilizarea unui biomarker specific în vederea identificării precoce a 
sindromului de „refeeding” (17, 23). Se recomandă doar inițierea treptată a nutriției, urmată de 
creșterea graduală a aportului caloric (23). Societatea spaniolă de terapie intensivă (SEMICYUC) 
recomandă monitorizarea precoce, încă de la admisie a nivelului de fosfat, dar și inițierea precoce a 
suplimentării cu tiamină (21). 

Necesarul energetic nu se modifică în paralel cu necesarul proteic, astfel încât acestea trebuie 
luate în considerare separat (22). Dacă un aport caloric crescut s-a dovedit a avea un efect mai degrabă 
negativ, un aport proteic crescut este asociat cu o îmbunătățire a prognosticului pacienților critici (22). 
Necesarul proteic recomandat de ESPEN în cazul pacienților cu COVID-19 este de aproximativ 1.2-1.3 
g/kg/zi (17,22). 

În ceea ce privește aportul lipidic se recomandă păstrarea unui raport lipide:carbohidrați de 
50:50 (17). 

Im et al a raportat în studiul dedicat evaluării nivelului de micronutrienți și vitamine la pacienții 
infectați cu SARS-CoV-2 existența unui deficit marcat mai ales de seleniu și vitamina D (24). Ghidul 
ESPEN subliniază importanța suplimentării micronutrienților și vitaminelor la pacientul cu COVID-19, 
având în vedere implicarea acestora în generarea răspunsului imun, precum și a efectele lor anti-
inflamatorii (17). 
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În ceea ce privește calea de administrare a nutriției - toate recomandările promovează nutriția 
orală ori de câte ori este posibil (10,17,21,22). În caz de intoleranță la nutriția orală se recomandă 
administrarea enterală (17,22). O particularitate deosebită în cazul pacienților infectați cu SARS-CoV-
2 o reprezintă riscul de generare de aerosoli în timpul montării sondei nazo-gastrice, astfel încât se 
recomandă utilizarea adecvată a echipamentelor de protecție personală în timpul procedurii (10). În 
cazul în care administrarea enterală este limitată sau contraindicată se recomandă inițierea precoce 
de nutriție parenterală periferică (17). 

Calea de administrare a nutrienților în cazul pacienților cu patologie respiratorie severă poate 
adesea reprezenta o provocare pentru personalul medical. Pacienții critici admiși în terapie intensivă 
prezintă grade diferite de severitate a disfuncției respiratorii de-a lungul internării și necesită 
alternativ diferite măsuri de ventilație. În tabelul nr. 3 sunt rezumate recomandările cu privire la căile 
de administrare a nutriției, în funcție de diferitele tipuri de ventilație. 

Tabelul nr. 3 Recomandări cu privire la calea de administrare a nutriției (17) 

Tip de ventilație Riscuri Recomandări 

Oxigenoterapie 
cu flux crescut 

 Adesea aport insuficient  Administrare orală sau 
enterală, în caz de 
intoleranță 

Ventilație 
mecanică non-
invazivă 

 Cel mai adesea aport inadecvat pe 
cale orală 

 Utilizarea căii enterale, frecvent 
asociată cu pierderea etanșeității 
măștii de ventilație 

 În caz de eșec al 
administrării orale și 
respectiv enterale, se 
recomandă administrarea 
precoce de nutriție 
parenterală periferică 

Ventilație 
mecanică pe 
sondă 
endotraheală 

 Administrarea nutriției enterale 
este contraindicată în condiții de 
hipoxemie și hipercapnie severă, 
dar și în condiții de șoc 

 Administrare enterală cu 
monitorizarea reziduului 
gastric la fiecare 8 ore 

  
Administrarea nutriției enterale la pacientul poziționat în decubit ventral („prone position”) 

nu trebuie întreruptă fiind considerată la fel de sigură și eficientă ca și în cazul decubitului dorsal 
(14,21). Cu toate acestea Arkin  et al recomandă o serie de măsuri suplimentare pentru a preveni 
bronhoaspirație, printre care: oprirea administrării nutriției enterale cu cel puțin o ora înainte de 
repoziționarea pacientului, precum și considerarea unui prag mai scăzut pentru reziduul gastric (2). 
 Apariția complicațiilor digestive nu trebuie să ducă la incriminarea nutriției și întreruperea 
administrării orale sau enterale a acesteia, având în vedere că majoritatea tratamentelor utilizate 
actualmente ca și terapie antivirală se asociază cu tulburări digestive frecvente (21). Wang et al  a 
raportat că în cadrul trialul condus de echipa sa terapia antivirală cu remdesivir a fost oprită într-o 
serie de cazuri din cauza manifestărilor digestive severe caracterizate în principal de greață, vărsături, 
citoliză și icter (25). 
 La fel ca și în cazul celorlalți pacienți din terapie intensivă, și în cazul pacienților cu COVID-19 
se recomandă un control strict a al nivelului glicemic având ca țintă terapeutică o valoare de sub 180 
mg/dl (7,21).  
  
7.6. Concluzii 
 Pandemia cu noul coronavirus a impus o provocare extraordinară pentru fiecare dintre 
specialiștii implicați în îngrijirea acestor pacienți. Dacă până la apariția acestei pandemii știința nutriției 
clinice se dedica cu preponderență dezvoltării umane și tratamentului bolilor non-contagioase, se 
consideră că această perioada va avea în timp un efect de schimbare a viziunilor, iar în prim plan vor 
ajunge supra-consumul nutrițional și bolile contagioase. 
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8. TERAPIA ANTIBACTERIANĂ LA PACIENTUL CRITIC CU BOALĂ COVID-19 

Prof.dr. Ioana Grigoraș 

Indicațiile antibioterapiei la pacienții COVID-19 au suferit modificări în paralel cu evoluția 
pandemiei și cu publicarea experienței în diverse regiuni ale globului. Majoritatea recomandărilor de 
management a pacienților COVID-19 emise la începutul pandemiei includeau pentru formele severe 
administrarea empirică de antibiotice ghidată de criteriile de severitate și nu de suspiciunea/dovada 
unei co-infecții bacteriene (1). Publicațiile ulterioare au arătat un consum masiv de antibiotice și a 
apărut îngrijorarea justificată a efectelor secundareși, mai ales a creșterii rezistenței la antibiotice. Pe 
lângă presiunea prin antibiotice, alți factori alimentează această îngrijorare: abaterea în contextul 
pandemiei de la principiile și regulile antibiotic stewardship (administrarea nejustificată de antibiotice, 
durata prelungită a terapiei, utilizarea schemelor standard pentru un spital/țară, fără adaptarea la 
specificul local, diminuarea eforturilor de identificare a germenilor datorită riscului manipulării căii 
aeriene prin manevre generatoare de aerosoli, diminuarea diversității antibioticelor utilizate și a 
strategiilor de cruțare a carbapenemilor și altele). Această îngrijorare crescândă și acumularea de date 
prin publicarea experienței acumulate în timp au dus la rafinarea indicațiilor antibioterapiei la pacienții 
COVID-19.  

Administrarea de antibiotice la pacienții infectați cu virus SARS-Cov-2 este justificată și indicată în 
cazul co-infecției bacteriene suspectate sau dovedite. 

Este știut că infecția virală predispune la infecție bacteriană, dar s-a demonstrat că și infecția 
pulmonară bacteriană (de exemplu, infecția cu Klebsiella pneumonie, 2) alterează răspunsul gazdei și 
predispune la infecții virale. 
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Factori de virulență ai SARS-CoV-2 interacționează la nivel pulmonar și produc un răspuns 
imun. Aceste interacțiuni modifică imunitatea înnăscută la mai multe nivele favorizând atașarea, 
creșterea și diseminarea bacteriană (2). Infecția virală expune receptori de atașare a bacteriilor pe 
mucoasă și favorizează infecția subsecventă. Efectele infecției virale asupra răspunsului imun 
favorizează multiplicarea bacteriană în plămâni (2). Pe de altă parte, colonizarea bacteriană prin 
efectele cronice pe răspunsul imun favorizează multiplicarea virală și accentuează procesul patologic 
indus de acesta. În esență, co-infecția accentuează distrucția țesutului pulmonar și răspunsul imun al 
gazdei, ceea ce agravează evoluția clinică a pacientului. 

Infecția cu virusul SARS-Cov2 îmbracă mai multe forme: asimptomatică, cu simptome 
minore/moderate, formă severă cu hipoxemie și formă critică cu sindrom de detresă respiratorie 
acută (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Infecția bacteriană concomitentă poate fi prezentă 
în oricare din aceste forme, dar incidența este crescândă în paralel cu severitatea formei și atunci când 
coexistă factori de risc, ce țin de pacient și de managementul bolii.  

Co-infecția bacteriană are cel mai frecvent localizare pulmonară, dar pacientul critic COVID-
19, ca orice pacient critic, poate face orice altă complicație infecțioasă (bacteriemie, infecție de 
cateter, infecție urinară, infecție cu Clostridium difficile, ș.a.). Mortalitatea pacienților COVID-19 cu co-
infecție bacteriană este foarte mare (80-95%), ceea ce subliniază importanța tratamentului precoce și 
adecvat cu antibiotice, mai ales când sunt implicați germeni multi-rezistenți. În acest context infecția 
cu virusul SARS-Cov-2, co-infecția bacteriană și rezistența la antibiotice sunt considerate a fi triada 
mortală (2).  

Epidemiologia co-infecției bacteriene 
Raportările privind co-infecția bacteriană sunt puține (3). Incidența co-infecției bacteriene confirmate 
bacteriologic la pacienții COVID-19 spitalizați a fost aproximativ 7% (4,5,6,7) și crește la 14-25% dacă 
sunt analizați doar pacienții COVID-19 din Terapie Intensivă (4,5). Agenții patogeni identificați cel mai 
frecvent au fost bacteriile gram-negative, ceea ce coincide cu patternul general al pneumoniei 
asociate îngrijirilor medicale (HAP) și pneumoniei asociate ventilației mecanice (VAP) și nu reprezintă 
o predispoziție specială a pacienților cu infecție COVID-19 (4).  
Trebuie subliniat că flora implicată în co-infecția bacteriană are modele specifice geografice, de aceea 
cunoașterea epidemiologiei locale (naționale, regionale, de spital și de secție) este esențială în 
alegerea antibioterapiei empirice adecvate. 
Rata co-infecției bacteriene  crește proporțional cu severitatea infecției COVID-19 (5) și prezența ei 
crește semnificativ mortalitatea (4,5,6,8). De asemenea, trebuie menționat că mortalitatea 
pacienților, care au primit antibiotice este semnificativ mai mare comparativ cu a celor, care nu au 
avut antibioterapie (6). 

Consumul de antibiotice 
Între 70-100% din pacienții COVID-19 cu forme severe sau critice au primit antibiotice cu spectru larg 
(7,9,10). Acest procent este covârșitor mai mare decât incidența raportată a prezenței co-infecției 
bacteriene și reflectă inabilitatea de a exclude co-infecția bacteriană în caz de formă severă/critică 
COVID-19 (3), dar generează îngrijorări majore privind ecologia de spital și rezistența la antibiotice (3). 

Forme de co-infecție bacteriană 

 Pneumonia comunitară (community-acquired pneumonia, CAP) 
Infecția pulmonară bacteriană poate fi prezentă de la internarea în spital a pacientului COVID-19. 
Această infecție este considerată comunitară, atât timp cât pacientul nu a urmat la domiciliu 
antibioterapie pentru afecțiunea respiratorie/altă boală și nu a suferit manevre/tratamente invazive 
în regim ambulator. Tot CAP este considerată infecția, care este diagnosticată în primele 48 ore de la 
internarea în spital. 

 Pneumonia asociată îngrijirilor medicale (hospital-acqiured pneumonia, HAP) 
HAP este pneumonia apărută la mai mult de 48 ore de la internarea în spital.  

 Pneumonia asociată ventilației (ventilator-associated pmneumonia, VAP) 



46 
 

Incidența VAP variază în funcție de mulți factori, dar mai ales criteriile de diagnostic, incidența 
examenelor bacteriologice și gradul de aplicare a măsurilor de profilaxie. Germenii gram-negativi 
implicați sunt cel mai frecvent Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa și 
Acinetobacter baumannii, iar cel mai frecvent gram-pozitiv Staphylococcus aureus (11). Flora implicată 
este predominent cea oro-faringiană în primele 4 zile de la intubație (VAP precoce) și predominent 
germeni multidrog rezistenți după 5 zile de la intubație (VAP tardiv) (11). 

 Traheo-bronșita asociată ventilației mecanice (ventilator-associated tracheobronchitis, VAT) 
Se diagnostichează când pacientul prezintă semne de infecție de tract respirator inferior la mai mult 
de 48 ore de la intubație, dar fără semne radiologice de afectare alveolară. Poate precede, dar nu e 
obligatoriu, apariția VAP. Flora implicată în  VAT și VAP este asemănătoare, dar markerii inflamatori, 
scorurile de severitate și mortalitatea sunt mai mici în VAT comparativ cu VAP (12).  

 Alte infecții 
Pacientul COVID-19 poate prezenta infecții cu altă localizare decât pulmonară încadrându-se în unul 
din următoarele 2 scenarii: pacient cu o infecție extra-pulmonară în evoluție, care este depistat SARS-
CoV2 pozitiv sau pacient COVID-19, care dezvoltă în cursul bolii o altă infecție decât pulmonară. Cel 
mai frecvent, aceste din urmă apar la pacientul critic din Terapie Intensivă, fiind hemoculturi pozitive 
sau infecții urinare (8). Incidența infecțiilor cu hemoculturi pozitive achiziționate în Terapie Intensivă 
(ICU-acquired bloodstream infection) a fost mai mare la pacienții COVID-19 comparativ rapoartele 
anterioare privind pacienții non-COVID (47 versus 5-19 episoade/1000 zile pacient la risc), 
predominent cu bacterii gram-pozitive (10). Factori predispozanți sunt legați de context 
(supraaglomerarea secțiilor de Terapie Intensivă și problemele de personal), dar și legați de tratament, 
incidența fiind mai mare la pacienții tratați cu antiinflamatorii și tocilizumab, dar mai ales asocierea 
steroizi-tocilizumab (10). Deci, riscul de infecții cu hemoculturi pozitive este mare la pacientul critic 
COVID-19, mai ales la cel tratat cu antiinflamatoare și crește în paralel cu durata staționării în TI. 
Algoritmul de tratament al infecțiilor extra-pulmonare urmează aceleași protocoale ca pentru 
pacienții non-COVID-19. 

Diagnosticul co-infecției bacteriene 
Există numeroase ghiduri de diagnostic a infecției cu SARS-CoV-2, dar recomandări privind diagnosticul 
co-infecției bacteriene sunt puține. În principiu, co-infecția bacteriană se diagnostichează pe baza 
acelorași criterii de diagnostic a CAP/HAP/VAP sau a altor localizări (semne clinice, semne imagistice, 
markeri de inflamație, teste microbiologice). Există totuși particularități ale co-infecției virale SARS-
CoV-2 și bacteriene. 
În formele severe/critice de COVID-19 tabloul clinic nu oferă elemente specifice co-infecției 
bacteriene. Pacientul COVID-19, care după o perioadă de stabilizare prezintă agravarea semnelor 
clinice (reapariția febrei, leucocitoză/leucopenie, alterări ale statusului neurologic, tuse/expectorație 
purulentă nou apărute sau în agravare,  hipoxemie progresivă) trebuie suspicionat ca dezvoltând o co-
infecție bacteriană.  
De asemenea, examenele imagistice (radiografia și/sau computer-tomografia toracică) nu oferă date 
certe de diferențiere infecție virală/co-infecție bacteriană.  
Markerii inflamatori (procalcitonina PCT, proteina C reactivă PCR și viteza de sedimentare a hematiilor 
VSH) sunt crescuți în infecția SARS-CoV-2 (5,8). Inhibitorii de IL-6 scad PCR, leucocitoza și febra și au 
un efect mai mic pe PCT (8,10). O valoare normală a PCT nu exclude infecția bacteriană, iar o valoare 
foarte crescută nu este specifică co-infecției bacteriene. Normalizarea PCT poate fi utilizată, împreună 
cu alte criterii în oprirea antibioticelor. 
Examenele microbiologice din secreții respiratorii (spută, aspirat traheal, lavaj bronho-alveolar, lichid 
pleural) și sânge sunt standard de diagnostic a co-infecției bacteriene. Totuși, numeroase raportări 
semnalează numărul limitat de probe la această categorie de pacienți corelat cu riscul ridicat de 
contaminare a personalului în cursul recoltării/prelucrării(5,8). De aceea, în paralel cu recoltarea 
sistematică de produse patologice, trebuie implementate proceduri riguroase de evitare a 
contaminării. Recoltarea trebuie efectuată înaintea începerii antibioterapiei oferind date prețioase în 
discontinuarea/adaptarea/dezescaladarea regimului de antibiotice. Creșterea valorii diagnostice a 
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examinărilor microbiologice poate fi realizată prin culturi cantitative, examinarea în colorație Gram, 
evidențierea de bacterii intracelulare sau examinarea histopatologică (acumularea de 
polimorfonucleare în bronhiole/alveole) (13).  
Testele rapide de diagnostic (multiplex polymerase chain reaction - MPCR, exhalome analysis, 
chromogenic tests) (14) oferă o ghidare rapidă a antibioterapiei empirice și sunt recomandate, când 
sunt disponibile.  

Indicațiile antibioterapiei (1,3,8,15,16) 
- Formele ușoare boală COVID-19 suspectată sau dovedită nu au indicație de antibioterapie. 
- Formele moderate de boală COVID-19 suspectată sau dovedită nu au indicație de antibioterapie, 

decât în cazul suspiciunii justificate de co-infecție bacteriană. 
- Formele severe/critice de boală COVID-19 suspectată sau dovedită au indicație de antibioterapie 

empirică, administrată precoce (în prima oră de la evaluarea inițială, când e posibil) până la 
confirmarea/excluderea co-infecției bacteriene.  
 

Principii generale de antibioterapie 
Sunt aceleași ca în cazul infecțiilor non-COVID-19. 
- Recoltarea de produse patologice înainte de prima administrare de antibiotice 
- Alegerea antibioticului/combinației de antibiotice trebuie ghidată de factori legați de: 

o forma clinică (CAP/VAP/VAT, sepsis/șoc septic) 
o pacient (colonizare/infecție bacteriană preexistentă, boli cronice, status imun, etc.) 
o epidemiologia locală/zonală a infecțiilor asociate îngrijirilor medicale 
o paternul local de rezistență la antibiotice a florei suspectate. 

- Reevaluarea zilnică a oportunității continuării/discontinuării antibioterapiei 
- Reevaluarea zilnică a regimului de antibiotice (ajustarea dozelor, dezescaladare/escaladare) 
- Trecerea de la regimul intravenos la cel oral atunci când situația clinică o permite și 

biodisponibilitatea antibioticului în cele 2 formulări este similară. 
Este esențială respectarea/adoptarea programelor de antibiotic stewardship mai ales în cursul 
situațiilor de criză, așa cum este pandemia de COVID-19. 

 
Terapia empirică cu antibiotice 
Antibioterapia empirică precoce adecvată este o componență esențială în managementul complex al 
formelor severe/critice de COVID-19. Caracterul precoce și adecvat sunt condiții cruciale pentru 
scăderea mortalității. Antibioterapia empirică poate fi inițiată înaintea internării în Terapie Intensivă, 
din Unitatea de Primiri Urgențe sau secția de internare a pacientului. Ea trebuie să acopere spectrul 
florei suspectate/dovedite, dar să aibă cel mai mic impact asupra ecologiei de spital și rezistenței la 
antibiotice. 
Antibioterapia empirică adecvată înseamnă adaptarea la particularitățile pacientului și la ecologia 
locală. Recomandarea și utilizarea unor regimuri fixe naționale are limite și dezavantaje pentru că 
acestea pot fi inadecvate pacientului/florei locale (de exemplu, germeni rezistenți la inhibitori ESBL, 
carbapeneme sau quinolone) și promovează rezistența la antibiotice. Recomandarea macrolidelor în 
infecția COVID-19 are la bază efectul asupra germenilor atipici și efectele antivirale în asociere cu 
hidroxiclorochina. Totuși, utilizarea de rutină a azitromicinei este pusă sub semnul întrebării (7) pentru 
că au fost raportate puține cazuri de co-infecție dovedită SARS-CoV-2 și atipici, tratamentul are efecte 
secundare (prelungirea intervalului Q-T) și nu previne apariția formelor severe.  
Antibioterapia empirică trebuie reevaluată la 48-72 ore. Dacă co-infecția bacteriană este exclusă, se 
oprește administrarea de antibiotice. În caz de suspiciune persistentă, durata antibioterapiei empirice 
trebuie să fie de durată scurtă (5-7 zile) pentru că, ca și în cazul infecțiilor non-COVID-19, antibioterapia 
predispune la modificarea florei endogene, colonizarea/infecția cu germeni multirezistenți, infecția cu 
Clostridioides difficile, ș.a. 

Terapia țintită cu antibiotice 
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Când identificarea germenilor și a spectrului lor de sensibilitate sunt disponibile, se trece la 
antibioterapia țintită, care urmează aceleași principii ca și în cazurile non-COVID-19.  
Regimul de antibioterapie țintită trebuie alcătuit pe baza rezultatelor de laborator (lista antibioticelor 
active pe germenii izolați) după următoarele principii: 
- Spectru cât mai îngust 
- Mecanisme diferite de acțiune (când se opteză pentru asocieri de antibiotice) 
- Penetranță pulmonară/tisulară (în cazul altor localizări) bună  
- Adaptarea la particularitățile farmacocinetice/farmacodinamice ale pacientului (pacient critic, 

disfuncție renală, hepatică, coagulare, etc.) 
- Potențial minim de inducere a rezistenței. 
 
Durata antibioterapiei 
Trebuie adaptată formei clinice și germenilor izolați. În general, este de 5 zile în caz de CAP și de 7 zile 
în caz de VAP. Durata va fi prelungită în absența semnelor clinice/biologice de ameliorare și în caz de 
germeni multirezistenți.  
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9. AFECTAREA RENALĂ DIN BOALA COVID-19  ÎN TERAPIA INTENSIVĂ 
            Prof.dr. Șerban- Ion Bubenek-Turconi 
 
   Și rinichiul este afectat de virusul SARS-CoV-2, iar datele de laborator vor detecta: creșterea 
creatininei serice, albuminurie (34% din cazuri) proteinurie (63% din cazuri), hematurie (27% din cazuri), 
hematoproteinuruie (44% din cazuri) [70,71]. În boala COVID-19 s-au raportat incidențe variabile ale 
AKI (acute kideny injury): între 5–23% [70], iar în alte studii chiar până la 35% [71]. 
După Cheng [70], acest ecart mare al incidențelor raportate se datorează în mare măsură neuniformității 
criteriilor folosite pentru a definii afectarea renală, cea mai frecventă eroare fiind neutilizarea criteriilor 
KDIGO pentru definirea și stadializarea AKI. 
Virusul ar putea afecta direct rinichiul producând: glomerulopatie, și necroză tubulară acută. 
    Disfuncția endotelială, coagulopatia (cu posibila apariție de tromboze intraglomerulare) și activarea 
complementului, ar putea fi și ele mecanisme importante ale AKI la unii pacienți [72]. În plus, și alte 
manifestări ale bolii COVID-19 precum diareea, ferbra, deshidratearea, hipovolemia reală sau relativă, 
hipotensiunea, pot contribui și ele la afectarea funcției renale.  
    Funcția renală mai poate fi impactată secundar și de efectul direct al SARS-CoV-2 la nivel pulmonar 
(hipoxemie severă) sau cardiac (debit cadiac scăzut) prin disfuncțiile produse la nivelul acestor organe, 
disfuncții care vor duce implicit și la scăderea/neadecvarea aportului de oxigen și la nivel renal. 
 
    Tehnicile terapeutice (VM cu presiuni mari), managementul neadecvat al fluidelor, selecția 
vasopresoarelor și administrarea unor medicamente nefrotoxice pot agrava AKI. 
În 2–25% din cazurile COVID-19 cu AKI, va fi necesar a fi instituită treapia de substituție a funcției 
renale (72). Abordul venos la acești pacienți se recomandă a fi făcut ecoghidat (pentru puncție) și cu 
ghidare ECG intracavitar pentru a poziționa vârful cateterului în atriul drept. Tehnicile preferate de 
epurare extrarenală sunt CVVHF sau CVVHD care se colmatează mai puțin la acești pacienți cu status 
procoagulant și care trebuie foarte bine anticoagulați cu heparină. Doar 10–29% din pacienții COVID-
19 din secțiile ATI au nevoie de CVVHF sau CVVHD [72]. 
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