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* * *

Medicina este o ştiinţă în continuă schimbare, care necesită revizuirea periodică a teoriilor şi practicilor existente 
cu privire la tratamentele medicamentoase, nemedicamentoase şi arsenalului diagnostic, a principiilor de organizare, 
gestiune, evaluare, asigurare a calităţii şi securităţii asistenţei medicale. 

Acest fapt este cu atât mai valabil, cu cât informaţia generată de studierea virusului SARS-CoV-2, a maladiei pe 
care acesta o induce – COVID-19, a metodelor specifice de organizare, diagnostic, prevenire, tratament şi reabilitare se 
actualizează cu o frecvenţă înaltă. Autorii articolelor din acest număr special al revistei au certitudinea că au reuşit să 
prezinte o informaţie, ce corespunde cunoştinţelor actuale, disponibile şi acceptate la data publicării.

Totuşi, în vederea posibilelor erori umane sau schimbărilor survenite în ştiinţa medicală, autorii sau orice altă 
parte, implicată în elaborarea sau publicarea prezentei lucrări, încurajează cititorul să verifice informaţia respectivă, 
folosind şi alte surse, şi nu-şi asumă responsabilitatea pentru erorile, omisiunile sau rezultatele, obţinute în urma 
utilizării informaţiei din această ediţie.

Redacţia Revistei de Ştiinţe ale Sănătăţii din Moldova

Medicine is an ever-changing science that requires regular review of existing theories and practices regarding 
drugs, non-drug treatments and the diagnostic arsenal, the principles of organization, management, evaluation, 
quality assurance and health care.

This is all the more true as the information generated by the study of the SARS-CoV-2 virus, the disease it induces 
– COVID-19, the specific methods of organization, diagnosis, prevention, treatment and rehabilitation is updated 
frequently. The authors of the articles in this special issue of the journal have the certainty that they have managed to 
present information that corresponds to current knowledge, available and accepted at the time of publication.

However, in view of possible human errors or changes in medical science, the authors or any other party involved 
in the elaboration or publication of this paper, encourage the reader to verify that information, using other sources, 
and do not assume responsibility for errors, omissions or the results obtained from the use of the information in this 
edition.

The Editorial office of Moldovan Journal of Health Sciences
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EDITORIAL

COVID-19:  
marker of a new era

December 2019 marks the official date of the beginning of 
a new era in the evolution of humanity. Such data have been 
recorded in the more distant or closer past of society’s develo-
pment. In recent history, they have been determined, in parti-
cular, by technical and scientific progress: the first vaccine, the 
discovery of X-rays, antibiotics, the first man in the cosmos, 
the Internet…

This time, however, the change is not caused by a techno-
logical leap, but by the mutation of a virus, which has been 
able to cross the barrier from animal to human. Unfortunately, 
SARS-CoV-2 has been shown to be highly contagious and with 
a high mortality rate, especially among vulnerable population 
contingents. As a consequence, enormous intellectual, organi-
zational, material resources were involved in the fight against 
the new pandemic. Practitioners from all over the world were 
the first to enter the fight, practically, with „bare hands”, be-
cause, at the beginning, almost nothing was known about the 
virus, prevention, treatments, diagnosis, contamination me-
chanisms etc. Due to the open international communication, 
the accumulation and rapid exchange of data and information, 
of shared experience, various measures of anti-epidemic con-
trol, diagnosis, treatment, monitoring of affected patients have 
crystallized.

Every country, small or large, with a strong or weak eco-
nomy, is put to the test. The Republic of Moldova is also forced 
to enter this fight, adapting health, economic and social poli-
cies to take control of the epidemic, provide health care to all 
patients, avoid economic collapse and exceed the capabilities 
of the medical system.

Starting with the first cases of COVID-19 in the Republic 
of Moldova, Nicolae Testemitanu State University of Medicine 
and Pharmacy was fully and actively involved with its capacity 
for expertise, logistics, research and documentation. Students 
and residents lend a significant helping hand to front-line doc-
tors, taking over much of the workload on them.

An important element of this involvement and contribu-
tion of Nicolae Testemitanu SUMPh is the research platform 
„COVID-19”, initiated by the University and coordinated by the 
Department of Science. There is no specialty that is not related 
to SARS-CoV-2 // COVID-19. Thus, the university community, 
which represents all fields of medicine, pharmacology, deals 
with the critical analysis, systematization and synthesis of cur-
rently available knowledge, generated in many countries by 
hundreds of research teams. The respective information, pre-

EDITORIAL

COVID-19:  
markerul unei noi ere

Luna decembrie 2019 marchează data oficială a începutu-
lui unei noi ere în evoluţia umanităţii. Asemenea date au mai 
fost înregistrate în trecutul mai îndepărtat sau mai apropiat 
al dezvoltării societăţii. În istoria recentă, acestea au fost de-
terminate, în special, de progresul tehnico-ştiinţific: primul 
vaccin, descoperirea razelor X, a antibioticelor, primul om în 
cosmos, internetul…

De astă dată, însă, schimbarea nu este determinată de un 
salt tehnologic, ci de mutaţia unui virus, care a fost capabil să 
treacă barierea de la animal la om. Din păcate, SARS-CoV-2 s-a 
dovedit a fi extrem de contagios şi cu o rată înaltă a mortali-
tăţii, în special, în rândul contingentelor vulnerabile de popu-
laţie. Drept consecinţă, resurse enorme intelectuale, organi-
zatorice, materiale, au fost implicate în lupta contra noii pan-
demii. Medicii practicieni din toată lumea primii au intrat în 
luptă, practic, cu „mâinile goale”, deoarece, la început, aproape 
că nu se cunoştea nimic despre virus, prevenţie, tratamente, 
diagnostic, mecanisme de contaminare etc. Datorită comuni-
cării internaţionale deschise, acumulării şi schimbului rapid 
de date şi de informaţii, de experienţă împărtăşită, s-au cris-
talizat diverse măsuri de control antiepidemic, de diagnostic, 
tratament, monitorizare a pacienţilor afectaţi. 

Fiecare ţară, mică sau mare, cu economie puternică sau sla-
bă, este pusă la grea încercare. Şi Republica Moldova este im-
pusă să intre în acesată luptă, adaptând politicile de sănătate, 
economice, sociale întru preluarea controlului asupra epide-
miei, acordării asistenţei medicale tuturor pacienţilor, evita-
rea colapsului economic şi depăşirii capacităţilor sistemului 
medical.

Începând cu primele cazuri de COVID-19 în Republica Mol-
dova, Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae 
Testemiţanu” s-a implicat plenar şi activ cu capacitatea ei de 
expertiză, logistică, cercetare şi documentare. Studenţii şi re-
zidenţii dau o mână de ajutor semnificativă medicilor din pri-
ma linie, preluând o mare parte din volumul de lucru asupra 
lor.

Un element important al acestei implicări şi contribuţii a 
USMF „Nicolae Testemiţanu” îl reprezintă şi platforma de cer-
cetare „COVID-19”, iniţiată de conducerea Universităţii şi co-
ordonată de Departamentul ştiinţă. Nu există specialitate, care 
să nu aibă tangenţă cu SARS-CoV-2 // COVID-19. Astfel, Comu-
nitatea universitară, care reprezintă toate domeniile medici-
nei, farmacologiei, se ocupă cu analiza critică, sistematizarea 
şi sinteza cunoştinţelor disponibile actualmente, generate în 
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numeroase ţări de sute de echipe de cercetare. Informaţia re-
spectivă, expusă în limba română, constituie cele 2 volume ale 
ediţiei speciale a Revistei de Ştiinţe ale Sănătăţii din Moldova, 
dedicate temei COVID-19.

Volumul I include aspectele fundamentale ale domeniului, 
prezentând informaţii despre biologia virusului, particularită-
ţile epidemiologice, aspectele patofiziologice, morfologice ale  
maladei COVID-19, simptomatologia ei, principiile de diagnos-
tic imagistic şi de laborator, măsurile de protecţie individua-
lă şi colectivă, strategiile de organizare a activităţii asistenţei 
medicale. De asemenea, primul volum al culegerii trece în re-
vistă tratamentele medicamentoase disponibile la ora actuală, 
particularităţile asistenţei respiratorii şi terapiei intensive a 
pacienţilor critici COVID-19, a acordării asistenţei anestezice. 
Partea I se încheie cu descrierea patologiei neurologice, aso-
ciate maladiei COVID-19 – sistemul cel mai afectat după cel 
respirator.

Volumul II include aspectele clinice, cu descrierea particu-
larităţilor de evoluţie a maladiei COVID-19 în funcţie de co-
morbidităţi, vârstă şi domenii medicale: oncologie, gastroen-
terologie, reumatologie, endocrinologie, pediatrie, geriatrie, 
perinatologie, obstetrică, cardiologie, nutriţie, nefrologie etc.

 Aceste volume reprezintă un suport important pentru me-
dicii practicieni de diverse specialităţi, implicaţi nemijlocit în 
lupta cu COVID-19, dar şi cu celelalte maladii, care nu au dispă-
rut nicăieri, pe fundal de pandemie în desfăşurare. Consecin-
ţele de scurtă şi de lungă durată a maladiei COVID-19 asupra 
sănătăţii individuale şi celei publice, asupra calităţii vieţii, in-
teracţiunii şi comportamentului social, al adaptării sistemului 
medical şi tuturor ramurilor economiei la noile realităţi abia 
urmează de studiat.

Prin perseverenţă, vom învinge!

Stanislav Groppa, dr. hab. şt. med., prof. univ.,
Academician al Academiei de Ştiinţe din Moldova
Prorector pentru activitatea de cercetare, 
USMF „Nicolae Testemiţanu” din Republica Moldova

sented in Romanian, constitutes the 2 volumes of the special 
edition of the Moldovan Journal of Health Sciences, dedicated 
to the topic COVID-19.

Volume I includes the fundamental aspects of the field, pre-
senting information about the biology of the virus, epidemio-
logical features, pathophysiological, morphological aspects of 
COVID-19 disease, its symptoms, principles of imaging and la-
boratory diagnosis, individual and collective protection mea-
sures, strategies for organizing the activity. healthcare. Also, 
the first volume of the collection reviews the drug treatments 
currently available, the particularities of respiratory care and 
intensive care of critically ill patients COVID-19, the provision 
of anesthetic care. Part I concludes with a description of the 
neurological pathology associated with COVID-19 disease – 
the most affected system after the respiratory one.

Volume II includes clinical aspects, with the description of 
the evolution of COVID-19 disease depending on comorbidi-
ties, age and medical fields: oncology, gastroenterology, rhe-
umatology, endocrinology, pediatrics, geriatrics, perinatology, 
obstetrics, cardiology, nutrition, nephrology etc.

These volumes are an important support for practitioners 
of various specialties, directly involved in the fight against CO-
VID-19, but also with other diseases, which have not disap-
peared anywhere, against the background of the ongoing pan-
demic. The short- and long-term consequences of COVID-19 
disease on individual and public health, on quality of life, in-
teraction and social behavior, on the adaptation of the medical 
system and all branches of the economy to new realities are 
still to be studied.

Through perseverance, we will win!

Stanislav Groppa, PhD, univ. prof.
Academician of the Academy of Sciences of Moldova
Vice-Rector for Research
Nicolae Testemitanu SUMPh from the Republic of Moldova
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Rezumat
Introducere. Un nou sindrom respirator acut sever (SARS) 

determinat de SARS-CoV-2 a apărut recent şi se răspândeşte 
rapid la om, provocând COVID-19.

Material şi metode. Au fost analizate 38 de articole rele-
vante actuale la tema cercetată.

Rezultate. În articolul dat, a fost analizată poziţia taxono-
mică a virusului, particularităţile de organizare a genomului, 
ciclul vital al virusului. Genomul SARS-CoV-2 prezintă un grad 
înalt de similaritate cu alte virusuri care cauzează patologii si-
milare SARS-COVID, MERS-COVID. Un rol aparte este acordat 
proteinelor virale, în special proteinei Spike, care se uneşte la 
receptorul enzimei de conversie a angiotensinei 2, determi-
nând pătrunderea virusului în celula gazdă la oameni. Protei-
na S poate avea un potenţial înalt pentru designul preparate-
lor antivirale.
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Există numeroase lacune în înţelegerea particularităţilor 

ciclului vital al SARS-CoV-2.
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Publicaţiile care abordează biologia SARS-CoV-2 ar fi bine-

venite pentru înţelegerea şi managementul COVID-19.
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referitoare la biologia SARS-CoV-2.

Abstract
Introduction. A new severe acute respiratory syndrome 

(SARS) caused by SARS-CoV-2 has emerged recently and is 
spreading rapidly in humans, causing COVID-19.

Material and methods. Thirty-eight current relevant ar-
ticles on the researched topic were analyzed.

Results. In this article, we analyzed the taxonomic posi-
tion of the virus, the particularities of genome organization, 
and the life cycle of the virus. The SARS-CoV-2 genome has a 
high degree of similarity to other viruses that cause similar 
pathologies: SARS-CoV, MERS-CoV. A special role is given to 
viral proteins, especially Spike protein, which binds to the an-
giotensin 2 conversion enzyme receptor, causing the virus to 
enter the human host cell. The Spike protein can have a high 
potential for the design of antiviral drugs.
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What is not known yet, about the topic
There are many gaps in understanding the particularities 

of the life cycle of SARS-CoV-2.
Research hypothesis
Publications addressing the biology of SARS-CoV-2 would 

be helpful for COVID-19 understanding and management.
Article’s added novelty on this scientific topic
The article represents a summary of recently published ar-

ticles on the biology of SARS-CoV-2.
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Concluzii. S-au înregistrat progrese semnificative în stu-
dierea multilaterală a genomului SARS-CoV-2, fapt ce permite 
identificarea exactă a virusului şi determină dezvoltarea me-
dicamentelor şi a vaccinurilor pentru tratamentul COVID-19. 
Cooperarea diferitor instituţii, centre ştiinţifice, guverne şi 
companii farmaceutice este necesară pentru a preveni răspân-
direa în continuare a COVID-19 şi identificarea soluţiilor de 
tratament.

Cuvinte cheie: COVID-19, SARS-CoV-2, genom, ARN, pro-
teina Spike.

Introducere
Infecţia cu noul coronavirus COVID-19, care este încă în 

curs de desfăşurare, a provocat un număr mare de cazuri de 
boală şi decese, însă înţelegerea noastră despre agentul pato-
gen SARS-CoV-2 rămâne, în mare măsură, neclară [1]. În cazul 
unei infecţii virale este important să se stabilească rapid dacă 
focarul este cauzat de un virus nou sau unul cunoscut anterior. 
Aceasta ar ajuta în luarea deciziilor referitoare la abordările şi 
acţiunile necesare pentru detectarea agentului cauzal, contro-
lul transmiterii acestuia şi limitarea consecinţelor potenţiale 
ale epidemiei. Evaluarea noutăţii unui virus are, de asemenea, 
implicare în nomenclatura virusului [2]. Pandemia curentă a 
contribuit la acumularea cunoştinţelor noi despre aspectele 
genetice ale coronavirusurilor. Secvenţierea completă a geno-
mului SARS-CoV-2 a demonstrat statutul său taxonomic în ca-
litate de membru al genului Betacoronavirus, cu o divergenţă 
clară de la SARS-CoV-1 şi MERS-CoV, agenţi cauzali ai epidemi-
ilor anterioare [3].

Material şi metode
A fost efectuată o căutare sistematică a literaturii pe inter-

net, atât pentru cercetări originale, cât şi pentru articole de 
recenzie în bazele de date biomedicale, prin intermediul Go-
ogle Scholar, PubMed şi Medline, articole ce sunt publicate în 
limba engleză. Bibliografiile articolelor au fost utilizate pen-
tru a găsi alte subiecte înrudite. După introducerea cuvintelor 
cheie „COVID-19 genomic epidemiology”, „SARS-CoV-2 biology”, 
„SARS-CoV-2 mutations”, au fost obţinute 729 de rezultate, din-
tre care au fost selectate 38 de articole relevante, unde 26 au 
fost publicate în perioada 2019-2020.

Rezultate
Încă de la începutul anului 2020 întreaga lume s-a axat pe 

noua pandemie cu COVID-19, şi pe analiza agenţilor care cau-
zează patologii similare SARS-COVID, MERS-COVID, pentru a 
stabili particularităţile la nivel de genom şi transcriptom [3]. 
Explorarea şi definirea caracterelor biologice ale virusurilor 
în contextul întregii diversităţi naturale a speciilor nu a fost 
niciodată o prioritate. Apariţia SARS-CoV-2 ca agent patogen 
uman în decembrie 2019 poate fi, astfel, percepută ca fiind 
complet independentă de focarul SARS-CoV din 2002-2003. 
Deşi SARS-CoV-2 nu este un descendent al SARS-CoV şi intro-
ducerea fiecăruia dintre aceste virusuri în populaţia umană a 
fost, probabil, facilitată de factori externi necunoscuţi inde-

Conclusions. Important progress was achieved in the mul-
tilateral study of the SARS-CoV-2 genome, which allows the 
exact identification of the virus and leads to the development 
of drugs and vaccines for the treatment of COVID-19. Coopera-
tion between various institutions, scientific centers, govern-
ments, and pharmaceutical companies is needed to prevent 
the further spread of COVID-19 and to identify treatment so-
lutions.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, genome, RNA, Spike 
protein.

Introduction
Infection with the new COVID-19 coronavirus, which is 

still ongoing, has caused a large number of cases of illness and 
deaths, but our understanding of the SARS-CoV-2 pathogen 
remains largely unclear [1]. In the case of a viral infection, it 
is essential to quickly determine if a new or previously known 
virus causes the outbreak. This would help to make decisions 
on the approaches and actions needed to detect the causative 
agent, control its transmission, and limit the potential conse-
quences of the epidemic. Assessing the novelty of a virus is also 
important for the identification of the virus nomenclature [2]. 
The current pandemic has contributed to the accumulation of 
new knowledge about the genetic aspects of coronaviruses. 
Full genome sequencing of the SARS-CoV-2 has demonstrated 
its taxonomic status as a member of the genus Betacoronavi-
rus, with a clear divergence from SARS-CoV-1 and MERS-CoV, 
causative agents of previous epidemics [3].

Material and methods
We have conducted a systematic search of the literature 

on the Internet, both for original research and review articles 
published in English in biomedical databases, through Google 
Scholar, PubMed, and Medline. Bibliographies of the articles 
were used to find other related topics. After entering the key-
words “COVID-19 genomic epidemiology”, “SARS-CoV-2 biol-
ogy”, “SARS-CoV-2 mutations”, we obtained 729 results, from 
which we selected 38 relevant articles, of which 26 were pub-
lished during 2019-2020.

Results
Since the beginning of 2020, the whole world has focused 

on the new COVID-19 pandemic, as well as the analysis of 
agents that cause similar pathologies SARS-CoV, MERS-CoV to 
establish the particularities at the level of genome and tran-
scriptome [3]. Exploring and defining the biological character-
istics of viruses in the context of the entire natural diversity 
of species has never been a priority. The emergence of SARS-
CoV-2 as a human pathogen in December 2019 can, thus, be 
perceived as completely independent of the SARS-CoV out-
break in 2002-2003. Although SARS-CoV-2 is not really a de-
scendant of SARS-CoV and the introduction of each of these 
viruses into the human population was probably facilitated by 
independent unknown external factors, the two viruses are so 
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pendenţi, cele două virusuri sunt atât de apropiate genetic 
unul de celălalt, încât istoriile şi caracteristicile lor evolutive 
sunt reciproc informative [2].

Clasificarea virusului, nomenclatura bolii cauzate
În clasificarea virusurilor bazate pe ARN, trebuie să se ia în 

consideraţie variabilitatea lor genetică inerentă, ceea ce duce, 
adesea, la apariţia a două sau a mai multor virusuri cu secven-
ţe de genom neidentice, dar similare, considerate variante ale 
aceluiaşi virus [2].

Clasificarea curentă a coronavirusurilor include 39 de spe-
cii din 27 de subgenuri, cinci genuri şi două subfamilii, care 
aparţin familiei Coronaviridae, subordinul Cornidovirineae, 
ordinul Nidovirales şi domeniul Riboviria [4]. Genurile Alpha- 
şi Betacoronavirus afectează oamenii şi animalele. Virusurile 
SARS-CoV (betacoronavirus), 229E (alfacoronavirus), HKU1 
(betacoronavirus), NL63 (alfacoronavirus), OC43 (betacoro-
navirus) şi MERS-CoV (betacoronavirus) pot cauza infecţii la 
oameni [5]. Cu toate acestea, betacoronavirusurile sunt cel 
mai important grup, deoarece acestea cuprind cele mai mul-
te virusuri patogene care pot infecta oamenii, inclusiv, SARS-
CoV-2, MERS-CoV şi SARS-CoV.

Având în vedere cele menţionate mai sus, Grupul de Studiu 
Coronaviridae (GSC) al Comitetului Internaţional de Taxonomie 
a Virusurilor (ITCV) a decis să urmeze o linie de raţionament 
bazată pe filogenetică pentru a numi acest virus, a cărui onto-
geneză este redată în Figura 1 [2]. Numele virusului este „se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2” – SARS-CoV-2. 
Specia căreia îi aparţine virusul SARS-CoV-2 este asemănătoa-
re coronavirusurilor ce cauzează sindromul respirator acut 
sever [6].

Denumirea bolii a fost desemnată de Organizaţia Mondială 
a Sănătăţii (OMS) ca şi COVID-19, abrevierea de la „coronavi-
rus disease 2019”. Numele virusului a fost anunţat de Organi-
zaţia Mondială a Sănătăţii pe 11 februarie 2020 [7].

Diferite coronavirusuri prezintă o gamă diversă de gazde şi 

Fig. 1 Filogenia SARS-CoV-2 [2].
Fig. 1 The phylogeny of SARS-CoV-2 [2].

genetically close to each other that the histories and their evo-
lutionary characteristics are mutually informative [2].

Classification of the virus, the nomenclature of the dis-
ease caused

In the classification of RNA-based viruses, their inherent 
genetic variability must be taken into account, which often 
leads to the appearance of two or more viruses with non-iden-
tical but similar genome sequences, considered as variants of 
the same virus [2].

The current classification of coronaviruses includes 39 
species from 27 subgenera, four genera, and two subfamilies 
which belong to the family Coronaviridae, the suborder Corni-
dovirineae, the order Nidovirales and the domain Riboviria 
[4]. The genera Alpha- and Beta-coronavirus affect humans 
and animals. SARS-CoV (beta-coronavirus), 229E (alfa-coro-
navirus), HKU1 (beta-coronavirus), NL63 (alfa-coronavirus), 
OC43 (beta-coronavirus), and MERS-CoV (beta-coronavirus) 
viruses can cause infections in humans [5]. However, beta-
coronaviruses are the most important group, as they contain 
the most pathogenic viruses that can infect humans, including 
SARS-CoV-2, MERS-CoV, and SARS-CoV.

In view of the above, the Coronaviridae Study Group (CSG) 
of the International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) 
has decided to follow a line of reasoning based on phylogenet-
ics to name this virus whose ontogenesis is shown in Figure 
1 [2]. The name of the virus is “severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2” – SARS-CoV-2. The species to which the 
SARS-CoV-2 virus belongs is similar to the coronaviruses that 
cause the severe acute respiratory syndrome [6].

The name of the disease was designated by the World 
Health Organization (WHO) as COVID-19, the abbreviation 
for “coronavirus disease 2019”. The name of the virus was an-
nounced by the World Health Organization on February 11, 
2020 [7].

Different coronaviruses have a diverse range of hosts and 
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tropism tisular. Uzual, alfacoronavirusurile şi betacoronaviru-
surile infectează mamiferele, pe când gammacoronavirusurile 
şi deltacoronavirusurile infectează păsările şi peştii, dar une-
le dintre ele pot infecta şi mamiferele. Înainte de 2019, exis-
tau doar şase coronavirusuri despre care se ştia că infectează 
omul şi cauzează boli respiratorii: HCoV-229E, HCoV-OC43, 
HCoV-NL63 şi HKU1 [8].

Originea şi gazdele intermediare
Se ştie că atât SARS-CoV, cât şi MERS-CoV au provenit de la 

lilieci şi au fost transmise oamenilor prin intermediul pisicilor 
civet şi, respectiv, al cămilelor. Printr-o comparaţie filogenetică 
a SARS-CoV-2 cu alte coronavirusuri, liliecii au fost consideraţi 
gazda nativă a SARS-CoV-2, deoarece noul virus este identic în 
proporţie de 96% cu două coronavirusuri de tip SARS ce in-
fectează liliecii, numite bat-SL-CoVZX45 şi bat-SL-CoVZX21 [9-
12]. Cu toate acestea, gazda intermediară care a ajutat virusul 
să treacă de bariera dintre specii pentru a infecta omul rămâ-
ne necunoscută şi calea de transmitere nu este, deocamdată, 
elucidată. Ji W. et al., au propus şerpii în calitate de vectori ai 
virusului de la lilieci la oameni, care au implicat recombinarea 
omoloagă în proteina S [13]. Potrivit unui studiu, cercetătorii 
din Guangzhou, China, au sugerat că pangolinele, folosite ade-
sea în medicina tradiţională chineză, sunt gazda intermediară 
potenţială a SARS-CoV-2, bazându-se pe o omologie genetică 
de 99% dintr-un coronavirus descoperit la pangoline şi SARS-
CoV-2 [14]. Cu toate acestea, diferenţa de 1% dintre cele două 
genomuri este una semnificativă; astfel, sunt aşteptate rezul-
tate concludente pentru dovezi concrete [15].

Structura şi reproducerea virusului
Coronavirusurile sunt particule cu diametrul de 80-220 

nm, acoperite de capsidă, genomul fiind reprezentat de o cate-
nă de ARN. În particula de coronavirus, o nucleoproteină (N) 
înconjoară genomul ARN pentru a forma o structură spiralată 
tubulară. Anvelopa virală (A) înconjoară nucleocapsida helica-
lă. Două sau trei proteine structurale sunt asociate cu anvelo-
pa virală. Proteina matricială (M) este încorporată în anvelopa 
virală, pe când proteina structural Spike (S) este ancorată în 
anvelopa virală, şi este ţinta anticorpului de neutralizare. Nu-
meroase betacoronavirusuri, de asemenea, conţin hemagluti-
nin-esteraza (Figura 2) [16, 17, 18].

Virusul utilizează proteina Spike glicozilată (S) pentru a 
pătrunde în celula gazdă şi la oameni, unde se uneşte la re-
ceptorul pentru enzima de conversie a angiotensinei 2 (ACE2), 
similar cu SARS-CoV [19]. Genomul viral compus din ARN este 
eliberat în citoplasmă. După replicare, ARN-ul genomic viral 
este asociat cu anvelopa glicoproteică şi proteinele nucleocap-
sidale, formează vezicule ce conţin virioni, care pot fuziona cu 
membrana plasmatică pentru a elibera virusul [20, 21].

Genomul CoV reprezintă o catena liniară unică pozitivă de 
ARN (+ssARN) (~30 kb) cu un cap 5’ şi o coadă 3’-polyA. ARN-
ul genomic este utilizat în calitate de matriţă pentru translarea 
directă a poliproteinei 1a/1ab (pp1a/pp1ab), alcătuit din pro-
teine non-structurale (nsps) care formează un complex pentru 
replicare-transcripţie [22]. Secvenţierea iniţială a genomului 

tissue tropism. Usually, alfa-coronaviruses and beta-coronavi-
ruses infect mammals, while gamma-coronaviruses and delta-
coronaviruses infect birds and fish, but some of them can also 
infect mammals. Before 2019, there were only six coronavi-
ruses known to infect humans and cause respiratory diseases: 
HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 and HKU1 [8].

Origin and intermediate hosts
It is known that both SARS-CoV and MERS-CoV came from 

bats and were transmitted to humans via civet cats and cam-
el, respectively. By a phylogenetic comparison of SARS-CoV-2 
with other coronaviruses, bats were considered the native 
host of SARS-CoV-2, because the new virus is 96% identical 
to two SARS-type coronaviruses that infect bats called bat-
SL-CoVZX45 and bat-SL-CoVZX21 [9-12]. However, the in-
termediate host that helped the virus cross the interspecific 
barrier to infect humans remains unknown and the route of 
transmission is not elucidated yet. Ji W. et al., proposed snakes 
as vectors of the virus from bats to humans involving homolo-
gous recombination in S protein [13]. According to a study, re-
searchers in Guangzhou, China, have suggested that pangolins, 
often used in traditional Chinese medicine, are the potential 
intermediate host of SARS-CoV-2, based on a 99% genetic ho-
mology of a coronavirus found in pangolins, and SARS-CoV-2 
[14]. However, the 1% difference between the two genomes is 
significant; thus, conclusive results are expected for concrete 
evidence [15].

The structure and reproduction of the virus
Coronaviruses are particles with a diameter of 80-220 nm, 

covered by a capsid, the genome is represented by an RNA 
strand. In the coronavirus particle, a nucleoprotein (N) sur-
rounds the RNA genome to produce a tubular spiral structure. 
The viral envelope (E) covers the helical nucleocapsid. Two or 
three structural proteins are associated with the viral enve-
lope. The matrix protein (M) is embedded in the viral enve-
lope, while the Spike structural protein (S) is anchored in the 
viral envelope and is the target of the neutralizing antibody. 
Many beta-coronaviruses also contain hemagglutinin esterase 
(Figure 2) [16, 17, 18].

The virus uses glycosylated Spike protein (S) to enter the 
host cell and in humans binds to the angiotensin converting 
enzyme 2 (ACE2) receptor, similar to SARS-CoV [19]. The vi-
ral genome, which consists of RNA, is released into the cyto-
plasm. After replication, viral genomic RNA is associated with 
the glycoprotein envelope and nucleocapsid proteins, forming 
virion-containing vesicles, which can fuse with the plasma 
membrane to release the virus [20, 21].

The CoV is a positive-sense single-stranded RNA virus, 
with linear genome (+ssRNA) (~30 kb) with a 5’ head and 
a 3’-polyA tail. Genomic RNA is used as a template for direct 
translation of polyprotein 1a/1ab (pp1a/pp1ab), which con-
sists of non-structural proteins (nsps) that form a replication-
transcription complex [22]. The initial sequencing of the SARS-
CoV genome demonstrated taxonomic status as a member 
of the Betacoronaviridae group, with clear divergences from 
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SARS-CoV a demonstrat statutul taxonomic în calitate de mem-
bru al grupului Betacoronaviridae, cu divergenţe clare faţă de 
SARS-CoV şi MERS-CoV. De asemenea, au fost identificate ţinte 
potenţiale pentru preparatele farmacologice, ţinând cont de 
gradul de similaritate între hCoV-19 şi SARS. Atât proteaza, cât 
şi polimeraza, care sunt ţinte pentru preparate farmacologice, 
sunt înalt conservate între hCoV-19 şi SARS (similaritate de 
96% şi 97%, respectiv). Inhibitorii creaţi împotriva SARS-CoV, 
de asemenea, au arătat un potenţial de a se uni la proteaza 
sau polimeraza CoV-19 [3]. Moleculele, precum caveolinele, 
clatrinele, dinamina, au un rol fundamental în internalizarea 
virusurilor în celulele gazdă [23].

Glicoproteinele S ale virionului se unesc la receptorul ce-
lular pentru ACE2 şi intră în celula ţintă prin intermediul căii 
endozomale. În celula-gazdă ARN viral este localizat în cito-
plasmă. ORF1a şi ORF1ab sunt translate pentru a produce po-
liproteinele pp1a şi pp1ab, care sunt clivate de către protea-
zele complexului de replicare / transcripţie – RTC. În timpul 
replicării, RTC induce sinteza unei copii integrale de ARN(-) 
a genomul viral care reprezintă o matriţă pentru producerea 
de ARN(+). În timpul transcripţiei un set de ARN sub-genomic 
(sgARN) este produs prin transcripţie discontinuă (transcrip-
ţie fragmentată). După ce se sintetizează proteinele structurale 
proprii SARS-CoV-2, nucleocapsidele sunt asamblate în cito-
plasmă şi urmează încorporarea în lumenul reticulului endo-
plasmatic şi compartimentul intermediar al Aparatului Golgi. 
Virionii sunt eliberaţi din celulele infectate prin exocitoză [24].

Organizarea genomului SARS-CoV-2
Genomul ARN(+) al SARS-CoV-2 diferă de genomurile 

SARS-CoV şi MERS-CoV, având lungimea aproximativă de 29,9 
kb, faţă de 27,9 kb şi respectiv 30,1 kb. Genomul SARS-CoV-2 
conţine 14 faze de lectură deschise (ORF) şi codifică 27 prote-
ine. Primul ORF, care constituie 2/3 din genom, determină sin-

Fig. 2 Structura coronavirusului SARS-CoV-2, agentul pandemiei COVID-19 [18].
Fig. 2 The structure of coronavirus SARS-CoV-2, the cause of the COVID-19 pandemic [18].

SARS-CoV and MERS-CoV. Potential drug targets have also 
been identified, taking into account the degree of similarity 
between hCoV-19 and SARS. Both protease and polymerase, 
which are targets for drugs, are highly conserved between 
hCoV-19 and SARS (similarity of 96% and 97%, respectively). 
Inhibitors created against SARS-CoV have also shown a poten-
tial to bind to CoV-19 protease or polymerase [3]. Molecules 
such as caveolin, clathrin, dynamin have a fundamental role in 
the internalization of viruses into host cells [23].

The S glycoproteins of the virion bind to the cellular re-
ceptor for ACE2 and enter the target cell via the endosomal 
pathway. In the host cell, viral RNA is located in the cytoplasm. 
ORF1a and ORF1ab are translated to produce the pp1a and 
pp1ab polyproteins, which are cleaved by the proteases of 
the replication / transcription complex – RTC. During replica-
tion, RTC induces the synthesis of an integral copy of RNA(-) 
of the viral genome, which represents a template for the pro-
duction of RNA(+). During transcription, a set of sub-genomic 
RNA (sgRNA) is produced by discontinuous transcription 
(fragmented transcription). After synthesizing the own SARS-
CoV-2 structural proteins, the nucleocapsids are assembled in 
the cytoplasm and followed by budding into the lumen of the 
endoplasmic reticulum and the intermediate compartment of 
the Golgi Apparatus. The virions are released from infected 
cells by exocytosis [24]

The genome organization of the COVID-19
The SARS-CoV-2 RNA (+) genome differs from the SARS-

CoV and MERS-CoV genomes, having an approximate length 
of 29.9 kb, compared to 27.9 kb and 30.1 kb, respectively. The 
SARS-CoV-2 genome contains 14 open reading frames (ORFs) 
and encodes 27 proteins. The first ORF, which constitutes 2/3 
of the genome, determines the synthesis of two polyproteins 
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teza a două poliproteine, pp1a şi pp1ab, care produc 16 protei-
ne non-structurale: NSP2 (cistein-proteaza virală), NSP3 (pro-
teaza asemănătoare cu papaina), NSP5 (proteaza principală), 
NSP12 (ARN-polimeraza-ARN-dependentă), NSP13 (helicaza) 
şi alte NSP-uri care sunt, probabil, implicate în transcripţia şi 
replicarea ARN-ului viral. ORF-urile rămase codifică proteine 
structurale, inclusiv glicoproteina Spike (proteina S), protei-
na mica anvelopară (E), proteina membranară (M) şi proteina 
nucleocapsidală (N). SARS-CoV-2 posedă proteine accesorii 
care interferează cu răspunsul imun al gazdei [23]. Ca şi alte 
virusuri bazate pe ARN, coronavirusurile prezintă plasticitate 
genomică determinată de numeroşi factori. ARN polimeraze-
le ARN dependente (RdRp) prezintă o rată de mutaţii mare, 
ajungând de la 1/1000 până la 1/10.000 de nucleotide în tim-
pul replicării. De asemenea, sunt cunoscute mecanisme de re-
combinare între genomurile virale. Dat fiind faptul că genomul 
este relativ mare, rata mutaţiilor este, de asemenea, înaltă. 
Toate acestea contribuie la plasticitatea genomului şi diversi-
tatea formelor de coronavirus [25].

Interacţiunea dintre SARS-CoV-2 şi receptorii celulari
Proteinele de fuziune mediază pătrunderea în celula-gazdă 

care poate fi activată de unirea la receptor, pH scăzut sau o 
combinaţie dintre aceşti 2 factori [26]. Aceste proteine sunt 
distribuite în 3 clase structurale: I, II şi III. Proteina Spike a 
coronavirusului este o proteină de fuziune virală de clasa I 
[27] şi a fost identificată la toate speciile de Betacoronavirus. 
Proteinele de fuziune virală de clasa I suportă o succesiune 
de modificări conformaţionale specifice care asigură fuziunea 
membranară. Studierea caracteristicilor structurale ale prote-
inei Spike şi interacţiunea acesteia cu receptorul ACE2 la oa-
meni sau alte specii, poate permite obţinerea informaţiei cu 
privire la originea, evoluţia, virulenţa, diagnosticul, terapia şi 
producerea vaccinurilor contra SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2 utilizează receptorul ACE2, acelaşi receptor, ca 
şi SARS în tractul respirator inferior la om pentru pătrunderea 
în celulele pulmonare. Serin-proteaza de la suprafaţa celulară 
(TMPRSS2), de asemenea, este utilizată de către SARS-CoV-2 
pentru ataşarea proteinei Spike, ce facilitează fuziunea mem-
branară în celulele-gazdă [28].

Structura proteinei Spike
Glicoproteina Spike, numită şi proteina S, este un homotri-

mer, dar structural este compusă din două subunităţi, S1 şi S2, 
care se disting funcţional: S1 este localizată mai distal de mem-
brana virală şi este responsabilă pentru interacţiunea cu recep-
torul, în timp ce S2 este o componentă necesară pentru fuziu-
nea membranelor. S1 poate fi divizată în domeniul N-terminal 
(NTD), localizat mai distal, şi domeniul C-terminal (CTD), ce 
este situat mai proximal de axul median al proteinei. Ambele 
pot funcţiona în calitate de liganzi pentru receptori [29]. S1 
CTD este adesea descris în literatură precum domeniul de le-
gare a receptorului (RBD), deoarece SARS-CoV şi MERS-CoV le 
folosesc pentru a se uni de receptori [30]. Proteina S a SARS-
CoV-2 foloseşte CTD pentru a interacţiona cu hACE2 [29].

Bineînţeles, structura subunităţii S2 are o deosebită în-

– pp1a and pp1ab, which produce 16 non-structural proteins: 
(NSP) 2 viral cysteine proteases, NSP3 (papain-like protease), 
NSP5 (main protease), NSP12 (RNA-dependent-RNA-poly-
merase), NSP13 (helicase) and other NSPs that are likely to 
be involved in the transcription and replication of viral RNA. 
The remaining ORFs encode structural proteins, including 
Spike glycoprotein (S protein), small envelope protein (E), 
membrane protein (M), and nucleocapsid protein (N). SARS-
CoV-2 possesses accessory proteins that interfere with the 
host’s immune response [23]. Like other RNA-based viruses, 
coronaviruses have genomic plasticity caused by many fac-
tors. RNA-dependent RNA polymerases (RdRp) have high mu-
tation rates, reaching from 1/1000 to 1/10,000 nucleotides 
during replication. Also known mechanisms of recombination 
between viral genomes. Taking into consideration that the ge-
nome is relatively large, the rate of mutations is high too. All 
these contribute to the plasticity of the genome and the diver-
sity of coronavirus forms [25].

Interaction of SARS-CoV-2 with cellular receptors
Viral fusion proteins mediate penetration into the host cell 

that can be activated by receptor binding, low pH, or a com-
bination of these two factors [26]. These proteins are divided 
into 3 structural classes: I, II and III. Coronavirus Spike protein 
is a class I virus fusion protein [27] and is found in all identified 
species of Betacoronavirus.  The class I viral fusion proteins 
undergo a specific sequence of conformational changes that 
achieve membrane fusion. Exploration of the Spike protein’s 
structural features and its interaction with the ACE2 receptor 
of humans, or other species, provides insight into SARS-CoV-2 
origin, evolution, infectivity, diagnostics, therapeutics, and 
vaccine development.

SARS-CoV-2 exploits the ACE-2 receptor, the same receptor 
as SARS, in the human lower respiratory tract for entry into 
lung cells. Cellular surface serine protease TMPRSS2 is also 
used by SARS-CoV-2 for priming of spike protein S to facilitate 
membrane fusion with host cells [28].

Spike protein structure
The Spike glycoprotein, further referred to as the S pro-

tein, is a homotrimer, but structurally it is composed of two 
subunits, S1 and S2, which are functionally distinct: S1 is lo-
cated farther from the viral membrane and is responsible for 
receptor interaction, while S2 is the machinery necessary for 
membrane fusion. S1 can be further divided into an N-termi-
nal domain (NTD), located farther from the long axis of the 
molecule, and a C-terminal domain (CTD), which is closer to 
the midline. Both can function as receptor binders [29]. S1 
CTD is commonly referred to in the literature as the receptor 
binding domain (RBD), because SARS-CoV and MERS-CoV use 
it to bind to receptors [30]. SARS-CoV-2 S protein uses CTD to 
interact with hACE2 [29]. The S protein is a trimer and thus 
has three S1 CTD domains. RBD harbors the receptor binding 
motif (RBM).

Of course, the structure of the S2 subunit is also important 
to investigate, since it is the fusion hardware and thus can set 
the stage for rational design of coronavirus fusion inhibitors 
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semnătate pentru a fi investigată, deoarece este o subunitate 
importantă în cadrul fuziunii şi poate reprezenta cheia pentru 
designul unui inhibitor de fuziune membranară a coronaviru-
surilor [31]. Proteina S fiind un homotrimer, orice monomer 
are o subunitate S1 şi una S2. Subunitatea S2 a fiecărui mono-
mer posedă două domenii: heptad repeat 1 (HR1) şi heptad 
repeat 2 (HR2) (Figura 3) [32]. HR1 şi HR2 din cei 3 monomeri 
interacţionează pentru a alcătui o formaţiune numită six-helix 
bundle structure – 6-HB, sau nucleu de fuziune [27]. Structu-
ra 6-HB, formată de regiunile HR1 şi HR2 în subunitatea S2 a 
coronavirusului uman joacă un rol cheie în timpul procesului 
de fuziune membranară, ce o face una din cele mai importante 
ţinte pentru designul preparatelor [31].

Alt moment cheie este faptul că proteina Spike este o glico-
proteină. Trimerii S conţin glicani uniţi la capătul N-terminal 
care sunt importanţi atât pentru conformarea corectă, modu-
larea accesibilităţii proteazelor gazdei cât şi neutralizarea an-
ticorpilor (Figura 3) [33]. Proteina S poate prezenta multiple 
conformaţii. Per general, se poate de zis că statutul proteinelor 
de fuziune virală poate fi de prefuziune şi postfuziune. Starea 
predominantă de prefuziune a trimerului S are unul din cei 
trei RBD pliaţi într-o conformaţie accesibilă pentru interacţiu-
nea cu receptorul [34].

Pre-procesarea proteinelor Spike
O caracteristică distinctivă a glicoproteinei S SARS-CoV-2 

este prezenţa unui situs nou de clivare a furinei la nivelul jonc-
ţiunii dintre S1 şi S2. Situsul de clivare este procesat de către 
furină şi, probabil, are loc în Aparatul Golgi în timpul biosinte-
zei vitale [33]. Furina este o protează înalt prevalentă, implica-
tă în activarea multiplelor preproteine, precum pro-PTH, pro-
albumină şi pro-NGF. Situsul nou de clivare poate determina o 
creştere în tropismul viral.

De notat că toate CoV au domeniul S1 clivat de la S2, deoa-
rece acest pas este necesar pentru demararea infecţiei, însă 
există deosebiri în ce priveşte enzimele şi momentul când are 
loc clivarea [33]. Unele studii raportează că clivarea proteinei 
S de către catepsina L are loc în endosomi, ceea ce indică asu-
pra faptului că fuziunea membranară are loc după endocitoza 
mediată de receptori [35]. Deoarece mai multe studii demon-
strează importanţa acestor proteaze, ele pot deveni ţinte im-
portante pentru elaborarea medicamentelor.

Experimentele prin care se elimină situsul pentru furină în 
SARS-CoV-2 demonstrează că acesta nu este necesar pentru 
fuziunea membranară S-mediată, ceea ce indică asupra faptu-
lui că clivarea în situsul SARS-CoV-2 S1/S2 poate avea loc cu 

Fig. 3 Topologia monomerului Spike al SARS-CoV-2. Adaptat după [32].
Fig. 3 The topology of SARS-CoV-2 spike monomer. Adapted from [32].

[31]. The S protein being a homotrimer, each monomer has 
a S1 and S2 subunit. The S2 subunit of a monomer further 
has two domains: heptad repeat 1 (HR1) and heptad repeat 
2 (HR2) (Figure 3) [32]. HR1 and HR2 from the 3 monomers 
interact to form a six-helix bundle structure, abbreviated 6-HB, 
also referred to as the fusion core [27]. The 6-HB structure 
formed by HR1 and HR2 regions in the S2 subunit of HCoVs 
plays a key role during the viral membrane fusion process, 
which makes it one of the most important targets for drug de-
sign [31].

Another point concerns the fact that the Spike protein is 
a glycoprotein. S trimers are extensively decorated with N-
linked glycans that are important for proper folding and for 
modulating accessibility to host proteases and neutralizing 
antibodies [33]. S protein can be found in multiple conforma-
tions. Generally, viral fusion proteins states can be classified as 
prefusion and postfusion. The predominant prefusion state of 
the S trimer has one of the three RBDs rotated up in a recep-
tor-accessible conformation [34].

Spike protein preprocessing
A distinctive feature of the SARS-CoV-2 S glycoprotein is 

a novel furin cleavage site at the boundary between S1 and 

S2. This cleavage site is processed during viral biosynthesis, 
probably in the Golgi Apparatus by furin [33]. Furin is a highly 
prevalent protease involved in the activation of multiple pre-
proteins, such as pro-PTH, pro-albumin and pro-NGF. The new 
cleavage site may determine an increase in the viral tropism.

It is important to note that all CoVs have the S1 cleaved 
from S2, since it is a necessary step for infection, but what 
distinguishes them is the enzymes and moment in time when 
the cleavage happens [33]. Some studies report that cleav-
age of the S protein by cathepsin L takes place in endosomes, 
supporting the view that the membrane fusion happens after 
receptor-mediated endocytosis [35]. As many studies show 
the importance of these proteases, they can become emerging 
targets for drug design.

Experiments which remove the furin cleavage site in SARS-
CoV-2 show that it is not necessary for the S-mediated mem-
brane fusion, implying that SARS-CoV-2 S1/S2 cleavage can 
happen via the same proteases as other SARS-related CoVs, 
namely TMPRSS2 or cathepsin L [33, 36].

In conclusion, coronavirus infection requires both receptor 
binding and proteolytic processing [33]. Altered proteolytic 
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ajutorul aceloraşi proteaze, ca şi în cazul altor CoV, adică cu 
ajutorul TMPRSS2 sau catepsinei L [33, 36].

Ca şi concluzie, infecţia cu coronavirus necesită atât ataşa-
rea la receptor, cât şi procesarea proteolitică [33]. Alterarea 
procesării proteolitice poate explica modificările în tropism, 
patogenitate şi urmează a fi luate în consideraţie în cazul 
transmiterii de la o specie la alta, deoarece unele specii nu dis-
pun de acelaşi mecanism de procesare.

Interacţiunea dintre proteina Spike şi receptor
SARS-CoV-2 se uneşte cu o afinitate înaltă de receptorul 

ACE2 uman şi îl foloseşte pentru intrare în celulele ţintă [33]. 
Receptorii ACE2 pot fi identificaţi pe suprafaţa multor tipuri 
de celule, inclusiv pneumocitele de tip II. SARS-CoV-2 şi SARS-
CoV recunosc receptorul ACE2 cu afinitate comparabilă [33], 
însă sunt studii care sugerează o afinitate crescută pentru 
proteina S proprie SARS-CoV-2. Analiza interfeţei dintre RBD 
caracteristic pentru SARS-CoV şi ACE2 a relevat un total de 16 
aminoacizi pentru RBD-SARS-CoV ce se află în contact cu 20 
de resturi de aminoacizi ai ACE2 [32]. Rezultă că virusurile 
SARS-CoV au evoluat pentru a recunoaşte receptorul ACE2. 
Totodată, studiile lui Brielle E. et al. [37] sugerează că prote-
ina S-SARS-CoV-2 utilizează o strategie proprie de ataşare la 
ACE2.

Interacţiunea S-ACE2 este etapa crucială în infecţie, deter-
minând un rol important. Unii anticorpi neutralizanţi din plas-
ma pacienţilor care s-au însănătoşit într-adevăr se ataşează la 
RBD [38], însă nu toţi anticorpii neutralizanţi sunt capabili de 
aceasta. În pofida similarităţii înalte între diferite SARS-CoV, 
anticorpii care acţionează asupra altor specii nu sunt eficienţi 
contra SARS-CoV-2, fapt determinat de particularităţile prote-
inei S [29].

Concluzii
În pofida eforturilor globale de a ţine sub control infec-

ţia cu SARS-CoV-2, răspândirea virusului a atins un nivel de 
pandemie. Elaborarea medicamentelor pentru tratamentul  
COVID-19 şi a vaccinurilor este, deocamdată, în dezvoltare, 
dar s-au înregistrat progrese semnificative în studierea multi-
laterală a genomului SARS-CoV-2, fapt ce permite identificarea 
exactă a acestuia. Cooperarea diferitor instituţii, centre ştiinţi-
fice, guverne şi companii farmaceutice este necesară pentru a 
preveni răspândirea în continuare a COVID-19 şi identificarea 
soluţiilor de tratament.
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processing can explain modifications in tropism, pathogenic-
ity, but also is an important consideration when investigating 
the cross-species viral transmission, since some species may 
not harbor the necessary machinery for adequate processing.

Spike protein receptor interaction
SARS-CoV-2 binds with high affinity to human ACE2 and 

uses it as an entry receptor to invade target cells [33]. ACE2 
can be found on the surface of multiple cell types, including 
type II pneumocytes. SARS-CoV-2 and SARS-CoV recognize 
ACE2 with comparable affinity [33], but there are studies 
that suggest an increased affinity of the SARS-CoV-2 S pro-
tein. Analysis of the interface between the SARS-CoV RBD and 
ACE2 put in evidence a total of 16 residues of the SARS-CoV 
RBD in contact with 20 residues of ACE2 [32]. It turns out that 
SARS-CoV viruses have evolved to recognize the ACE2 recep-
tor. However, a study by Brielle E. et al. [37] suggests that the 
SARS-CoV-2 S protein leverages a different strategy for bind-
ing ACE2.

The S-ACE2 interaction is a crucial step during infection, 
it has significant practical implications. Some neutralizing an-
tibodies from reconvalescent patients’plasma do indeed bind 
the RBD [38], but it must be noted that it’s not necessary that 
all neutralizing antibodies are able to do that. Despite the high 
similarity between different SARS CoV, antibodies that act on 
other species are not effective against SARS-CoV-2, due to the 
peculiarities of protein S [29].

Conclusions
Despite global efforts to control the SARS-CoV-2 infection, 

the spread of the virus has reached a pandemic level. The de-
velopment of drugs for the treatment of COVID-19 and vac-
cines is still in development, but significant progress has been 
made in the multilateral study of the SARS-CoV-2 genome, 
which allows its exact identification. Cooperation between 
various institutions, scientific centers, governments and phar-
maceutical companies is needed to prevent the further spread 
of COVID-19 and to identify treatment solutions.
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Rezumat
Introducere. Evoluţia disfuncţiei poliorganice în cadrul 

COVID-19, în special când impactul CoV-2 se impune pe fun-
dalul unor precondiţionări patologice (ex. diabet zaharat, obe-
zitate, afecţiuni cardiovasculare, renale etc.), creşte notabil 
rata mortalităţii pacienţilor. Acest fenomen justifică necesita-
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Patogenia leziunilor tisulare induse prin SARS-Co-V-2 şi a 

disfuncţiei poliorganice iminente COVID-19, inclusiv metoda 
declanşării răspunsului imuno-inflamator, a activării neuroen-
docrine, periclitării hemostazei etc. Cunoaşterea limitată a 
fiziopatologiei COVID-19 îngustează calibrul abordărilor trata-
mentului patogenetic direcţionat spre corectarea tulburărilor 
funcţionale ale organelor vitale.

Ipoteza de cercetare
Exegeza datelor recent publicate privind mecanismele 

patogenetice dovedite şi plauzibile, inerente fiziopatologiei 
COVID-19. 

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Răspunsul imuno-inflamator exagerat şi nivelurile cir-

culante elevate ale citokinelor proinflamatorii, activarea 
neuroendocrină asociată cu reducerea expresiei Ang (1-7), 
alterarea nemijlocită a endoteliocitelor şi a diferitor celule ce 
exprimă ACE2 şi CD209 (ex. macrofagele şi mastocitele) sunt 
pârghii şi mecanisme patogenetice cardinale de promovare şi 
exacerbare a statusului fiziopatologic al COVID-19.

Abstract
Introduction. The evolution of polyorganic dysfunction 

in COVID-19, especially when the impact of CoV-2 is imposed 
against the background of pathological preconditions (e.g. 
diabetes, obesity, cardiovascular and renal disorders etc.), 
significantly increases the mortality rate of patients. This phe-
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What is not known yet, about the topic
The pathogenesis of SARS-CoV-2-induced tissue damage and 

poliorganic dysfunction inherent to COVID-19, including the 
tackling of the immune-inflammatory response, neuroendocrine 
activation, hemostasis disorders etc. The limited knowledge of 
COVID-19 pathophysiology confines the calibre of approaches 
of pathogenic treatment directioned on correction of functional 
disorders of the vital organs.

Research hypothesis
Exegesis of recently published data regarding the plausible 

and proven pathogenetic mechanisms inherent to the patho-
physiology of COVID-19.

Article’s added novelty on this scientific topic
Exaggerated immune-inflammatory response and elevated 

circulating levels of proinflammatory cytokines, neuroendo-
crine activation associated with decreased Ang (1-7) expres-
sion, direct alteration of endotheliocytes and other cells ex-
pressing ACE2 and CD209 (e.g. macrophages and mast cells) 
are tools and pathogenic mechanisms of promotion and exac-
erbation of the pathophysiological status of COVID-19.
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tea explorării în regim de alertă a mecanismelor patogenetice 
iminente, pentru a consolida un algoritm concludent de pre-
dictori de prognoză, precum şi ţinte de profilaxie primară şi 
secundară realizate prin tratament patogenetic.

Material şi metode. Studiu de tip revistă de literatură. 
Cercetarea bibliografică s-a realizat în baza de date PubMed, 
aplicând cuvintele cheie: „SARS-CoV-2”, „COVID-19”, „immune-
inflammatory response”, „cytokinic storm”, „neuroendocrine ac-
tivation”, „Ang 1-7”, „hemostasis disorders”, „ACE2 and CD209”. 
Au fost segregate publicaţiile in extenso apărute în reviste re-
cunoscute prioritar pe perioada ianuarie-mai 2020. Bibliogra-
fia finală a inclus 14 referinţe.

Rezultate. În plan fiziopatologic, evoluţia COVID-19 cu-
prinde, per ansamblu, 3 entităţi de evenimente consecutive: 
(1) invazia celulelor alveolare, în primul rând, pneumocitele 
de tip II şi multiplicarea virusului ce rezultă într-un răspuns 
inflamator exagerat; (2) virusemia şi (3) atacul CoV-2 asupra 
altor organe vitale, cum ar fi creierul, cordul şi rinichii, celule-
le cărora exprimă receptorul de intrare a virusului în celulă, 
ACE2 şi CD209. Defensiva imună compromisă are la bază lim-
focitopenia, iar creşterea marcată a expresiei citokinelor pro-
inflamatoare este asociată de creşterea raportului Th1/Th2 şi 
a celulelor de stimulare a coloniilor granulocitare şi monoci-
tare. Hipoxia determinată de procesul inflamator-prolifera-
tiv pulmonar conduce la activarea sistemului neuroendocrin 
(simpatico-adrenergic şi endotelinic) pe fundalul dezechili-
brului nativităţii funcţionale a sistemului renin-angiotensin-
aldosteron, datorată deprecierii Ang (1-7) în urma declinului 
cantitativ al ACE2 caracteristic procesului de internalizare a 
virusului în celulă. Carenţa de Ang (1-7) devine un mecanism 
patogenetic important al COVID-19, dată fiind la această cono-
taţie afectarea hemostazei plachetare şi a tonusului vascular 
bazal, activarea expresiei metaloproteinazelor matricei extra-
celulare şi a stresului oxidatv etc.

Concluzii. Internalizarea CoV-2 în celule este mediată prin 
receptorul ACE2 şi activată de către receptorul AT1 al Ang II, 
iar în unele celule (ex. macrofage, dendrite, mastocite) şi re-
ceptorul CD209 este implicat în acest proces. Activarea prin 
intermediul factorului nuclear kappa B a genelor proinflama-
toare rezultă în sinteza exagerată de mediatori ai inflamaţiei, 
iar „furtuna citokinică” este un mecanism care potenţează 
efectele virusemiei asupra homeostaziei generale. Hipoxia, hi-
percatecolaminemia, acidoza şi deficitul de Ang (1-7) formea-
ză o interfaţă patogenetică cheie privind manifestările cere-
brale, cardiace şi renale proprii COVID-19.

Cuvinte cheie: SARS-CoV-2, COVID-19, ACE2, Ang (1-7), 
„furtuna citokinică”.

Introducere
Omenirea trăieşte astăzi momente marcate de o suferinţă 

de proporţii globale datorată acţiunii unui virus cu o etimolo-
gie a cuvântului (CORONA) determinată de aspectul microsco-
pic (halo solar) al acestui reprezentant din familia virusurilor 
cu genom ARN şi nu de intenţii nobile, care răpune zi de zi mii 
de vieţi umane pe toate meridianele planetei. Din familia mare 
de coronavirusuri, 7 tipuri demonstrează un impact asupra 

nomenon justifies the need for alert exploration of imminent 
pathogenetic mechanisms, as well as to consolidate a conclu-
sive algorithm of prognostic predictors, as well as targets for 
primary and secondary prophylaxis achieved by pathogenetic 
treatment.

Material and methods. It is a study of literature rewiew. 
The literature search was performed in the PubMed database, 
applying the keywords: “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, “immune-
inflammatory response”, “cytokinic storm”, “neuroendocrine 
activation”, “Ang (1-7)”, “hemostasis disorders”, “ACE2 and 
CD209”. The in extenso publications issued in recognized jour-
nals for the period January-May 2020 have been segregated. 
The final bibliography included 14 references.

Results. In the pathophysiology field the evolution of CO-
VID-19 includes mostly 3 entities of consecutive events: (1) 
the invasion of alveolar cells (primarily pneumocytes  type II) 
and the replication of the virus resulting in an exaggerated in-
flammatory response; (2) virusemia and (3) the CoV-2 attack 
on other vital organs, such as the brain, heart and kidneys, 
the cells of which express the receptor for the virus entering 
into cell such as, ACE2 and CD209. The impaired immune de-
fense is based on lymphocytopenia, but  the marked increase 
of the proinflammatory cytokine expression is associated with 
both increased Th1/Th2 ratio and granulocyte and monocyte 
colony stimulating cells. Hypoxia caused by the pulmonary in-
flammatory-proliferative process leads to the activation of the 
neuroendocrine system (sympathetic-adrenergic and endo-
thelinic) in contiguity to imbalance of the functional nativity of 
the renin-angiotensin-aldosterone system, due to the Ang (1-7) 
decline following the ACE2 internalization in the cell. Ang (1-7) 
deficiency becomes an important pathogenetic mechanism of 
COVID-19, given at this connotation the impairment of platelet 
hemostasis and basal vascular tone, activation of extracellular 
matrix metalloproteinases expression and oxidative stress etc.

Conclusions. CoV-2 internalization in cells is mediated by 
the ACE2 receptor and activated by the Ang II AT1 receptor, 
and in some cells (e.g. macrophages, dendrites, mast cells) the 
CD209 receptor is involved in this process. Activation of proin-
flammatory genes by the nuclear factor kappa B results in ex-
aggerated synthesis of inflammation mediators, and the “cyto-
kine storm” is a mechanism that boostes the effects of viremia 
on general homeostasis. Hypoxia, hypercatecholaminemia, 
acidosis and Ang (1-7) deficiency consolidate a key pathoge-
netic interface for COVID-19’s concerning the cerebral, cardiac 
and renal manifestations.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, ACE2, Ang (1-7), cyto-
kinic storm.

Introduction
Humanity is living today marked moments of suffering 

with global proportion, caused by virus with an etymology of 
the word (CORONA) determined by the microscopic aspect of 
it (halo solar) from the viruses family with RNA genome but 
not by the noble intentions, that kills thousands human lives 
day by day on all meridians of the planet. From the big family 
of corona-viruses, 7 types demonstrate impact on the human 
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organismului uman, ţinta primară fiind sistemul respirator, 3 
din care provoacă afecţiuni serioase, cum ar fi, sindromul res-
pirator acut sever (SARS – Severe Acute Respiratory Syndrome). 
Altele 4 tipuri se impun prin afecţiuni uşoare în care domină 
pattern-ul răcelii.

Pandemia actuală este provocată de coronavirusul înrudit 
cu cel care a produs epidemia de SARS din 2002-2003 (tipul 
1 / versiunea 1 de coronavirus sau CoV-1) şi este, astfel, ac-
ceptat drept CoV-2. De menţionat, CoV-2 nu este urmaşul lui 
CoV-1, ambele tipuri având un strămoş comun. Tipul 3 de 
coronavirus este responsabil de MERS (sindromul respirator 
din Orientul Mijlociu – Middle East Respiratory Syndrome) din 
2012 şi identificat, respectiv, ca MERS-CoV.

Sintagma COVID-19 demarcă 2 entităţi: (1) 19 – anul apa-
riţiei (primul caz apărut în decembrie 2019, în Wuhan, China) 
şi (2) calibrul afecţiunii corpului omenesc, care depăşeşte sis-
temul respirator şi periclitează în mod direct sau indirect alte 
organe vitale, de ex. cordul, rinichii, ficatul [1, 2, 3], definind, 
astfel, statusul de boală a virusului CoV-2 – COVID (COrona 
VIrus Disease). Prin urmare, este iminentă simptomatologia 
versatilă a COVID-19, iar manifestările clinice la noima severi-
tăţii şi prognosticului lor sunt dependente de fezabilitatea de 
protecţie şi adaptiv-compensatorie a homeostaziei.

Dincolo de lipsa unui tratament antiviral specific eficient 
(anti-CoV-2), evoluţia severă a infecţiei şi mortalitatea înaltă, 
anunţată la cote de 3-4%, sunt determinate şi de lipsa unui tra-
tament aplicat asupra mecanismelor responsabile de declan-
şarea şi exacerbarea manifestărilor clinice cu impact notabil 
asupra supravieţuirii organismului. Astfel, elucidarea acestor 
mecanisme a desemnat una din priorităţile medicinii mondi-
ale la ora actuală, angrenând în procesul de cercetare specia-
lişti de pe toate continentele. Scopul acestui articol a constat 
în exegeza mecanismelor patogenetice abordate şi dovedite în 
studiile recente consacrate infecţiei cu CoV-2.

Material şi metode
Studiu de tip revistă de literatură. Cercetarea bibliografică 

s-a realizat în baza de date PubMed, aplicând cuvintele cheie: 
„SARS-CoV-2”, „COVID-19”, „immune-inflammatory response”, 
„cytokinic storm”, „neuroendocrine activation”, „Ang (1-7)”, 
„hemostasis disorders”, „ACE2 and CD209”. Au fost segregate 
publicaţiile in extenso apărute în reviste recunoscute, prioritar 
pe perioada ianuarie-mai 2020. Bibliografia finală a inclus 14 
referinţe.

Rezultate
Căile respiratorii reprezintă poarta de intrare a CoV-2 (ex. 

inhalarea aerosolului răspândit prin strănutul pacientului in-
fectat cu sau fără simptomatologie, aflat în apropierea <1 m), 
şi astfel, primele celule gazde utilizate de virus pentru mul-
tiplicare sunt celulele sistemului pulmonar. Respectiv, afec-
ţiunea pulmonară este primară, iar SARS se asociază într-un 
număr mare de cazuri. Pneumonia virală şi sindromul detresei 
respiratorii acute influenţează în mod ultimativ prognosticul 
pacientului cu COVID-19.

Ajuns cu aerul inhalat în alveole, CoV-2 începe asediul celu-

body, the primary target being respiratory system; three of 
them provoke serious disorders, like as Severe Acute Respira-
tory Syndrome (SARS). Other four types lead to mild disorders 
as patterns of flu.

The actual pandemic situation is triggered by coronavirus 
related with that provoked epidemic of SARS in 2002-2003 
(type 1 or version 1 coronavirus or CoV-1), so in this case is ac-
cepted like CoV-2. It’s important to mention that CoV-2 is not 
the CoV-1 successor, both types have a common progenitor. 
Type 3 of coronavirus is responsible for developing of MERS 
(Middle East Respiratory Syndrome) identified, respectively 
as MERS-CoV in 2012.

Syntagma COVID-19 demarks 2 entities: (1) 19 – the year 
of onset (the first case have been reported in December 2019, 
in Wuhan, China) and (2) calibre of affection of human body, 
which exceeds respiratory system and direct or indirect dam-
age other vital organs, e.g. heart, kidneys, liver [1, 2, 3], thus 
defining the disease status of virus CoV-2 – COVID (COrona 
VIrus Disease). Therefore, it is imminent versatile symptom-
atology of COVID-19, but the severity and prognostic of clini-
cal manifestations are dependent on protective and adaptive 
compensatory feasibility of homeostasis.

Beyond lack of specific efficient antiviral treatment (anti-
CoV-2) the severe evolution of infection and higher mortality 
rate, reported in proportion of 3-4%, are determined also by 
the lack of treatment applied to the mechanisms that are re-
sponsible for the developing and exacerbation of clinical man-
ifestations with notable impact on the organism’s survivor. 
Thus, elucidation of these mechanisms is one of the priorities 
of the world wide medicine today, involving in research pro-
cess specialists from all the continents. The aim of this article 
was in the exegesis of pathogenetic mechanisms addressed 
and proven in recent studies of CoV-2 infection.

Material and methods
It is a study of literature rewiew. The literature search was 

performed in the PubMed database, applying the keywords: 
“SARS-CoV-2”, “COVID-19”, “immune-inflammatory response”, 
“cytokinic storm”, “neuroendocrine activation”, “Ang (1-7)”, “he-
mostasis disorders”, “ACE2 and CD209”. The in extenso publica-
tions issued in recognized journals for the period January-May 
2020 have been segregated. The final bibliography included 
14 references.

Results
The respiratory pathways represent the portal of entry of 

CoV-2 (i.e. inhalation of aerosols derived from patient’s sneez-
ing infected with or without evident symptomatology, being 
at the distance <1 m), and thus the primary host cells used 
by virus for multiplication are the cells of pulmonary system. 
Respectively, the pulmonary disorder is the primary, but SARS 
which associate a huge number of viral pneumonia cases and 
acute respiratory distress syndrome ultimately influences the 
prognosis of patient with COVID-19.

Once arrived with the inhaled air in the alveolus, CoV-2 
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lelor alveolare pentru realizarea multiplicării în celula gazdă, 
aranjament facilitat de: (1) atingerea în cavitatea alveolară a 
unei concentraţii superioare a virusului din tot itinerarul res-
pirator şi (2) celulele accesibile pentru virus exprimă pe supra-
faţa membranei receptorul (endopeptidaza ACE2) care asigură 
pasajul lui intracelular, cum ar fi pneumocitele de tip I (aranjate 
într-un strat şi responsabile de schimbul de gaze), pneumoci-
tele de tip II (responsabile de sinteza surfactantului) şi macro-
fagele alveolare. Receptorul membranar ACE2 (Angiotensine 
Converting Enzyme type 2) este expresat de un set mare de ce-
lule (cord, endoteliu vascular, creier, rinichi, testicule, intestin 
etc.), iar în sânge poate fi decelat şi receptorul solubil ACE2, de-
cuplat de membrana celulară prin intermediul dezintegrinei şi 
metaloproteinazei-17 [4]. De menţionat, în acest context, că şi 
pentru tulpinile SARS-CoV-1 (structura SARS-CoV-1 la cote de 
76% coincide cu cea a SARS-CoV-2) şi NL63 este dovedit rolul 
ACE2 în infectarea celulelor gazde, iar hematiile nu expresea-
ză ACE2. Se anunţă importantă expresia receptorului ACE2 şi 
de către celulele mucoasei cavităţii bucale, în special, ale limbii 
[5]. Deci, cavitatea orală merită atenţie în vederea riscului in-
fectării persoanelor şi desemnării metodelor de protecţie.

În mod sinoptic, impactul CoV-2 asupra organismului uman 
poate fi, în plan fiziopatologic, jalonat în câteva faze cheie:

�� pasajul virusului în celulă (infectarea celulelor alveola-
re);
�� multiplicarea intracelulară a virusului;
�� declanşarea răspunsului imuno-inflamator şi angrena-
rea din sânge a celulelor proinflamatoare;
�� exocitoza virusului, atacul celulelor vecine, pătrunderea 
în sânge, diseminarea lui şi infectarea celulelor altor or-
gane şi sisteme, care expresează ACE2, determinând, ast-
fel, complexitatea clinică iminentă COVID-19.

Infectarea celulei cu SARS-CoV-2, mai multe faţete pato-
genetice ale ACE2

Receptorul ACE2 a fost descoperit în anul 2000 de 2 gru-
puri independente de cercetători drept o glicoproteină trans-
membranară (monocarboxipeptidază) compusă din 805 de 
aminoacizi care utilizează o bornă extracelulară cu acţiune 
proteolitică în vederea înlăturării unui aminoacid din extrema 
dreaptă a lanţului octapeptidului Ang II, rezultând în formarea 
Ang (1-7). Deşi structura ACE2 copiază la cote de 40% struc-
tura ACE1 (dipeptidază), inhibitorii acesteia din urmă nu acţi-
onează similar asupra ACE2 (unităţile catalitice ale enzimelor 
sunt diferite). Pneumocitele alveolare de tip II expresează la o 
scară mai mare (de 3-5 ori) ACE2 comparativ cu pneumocite-
le de tip I şi macrofagele alveolare. Cu toate acestea, în cerce-
tările realizate pe culturi de celule, s-a demonstrat că gradul 
de infectare a pneumocitelor de tip II cu SARS-CoV-2 este de, 
cel puţin, 10 ori mai mare faţă de pneumocitele de tip I şi ma-
crofage, fapt ce poate indica asupra fenomenului unei afinităţi 
distincte a ACE2. Remarcabil că expresia ACE2 de către pneu-
mocitele de tip II a fost în cultură de celule augmentată prin 
acţiunea IL-1.

SARS-CoV-2 recunoaşte receptorul ACE2 prin intermediul 
proteinei S (Spike), format din 2 subunităţi (S1 şi S2) care se 

starts to reside in the alveolar cells for achieving the multipli-
cation of it in the host cell, being facilitated by: (1) reaching of 
a higher concentration of virus in the alveolar cavity and (2) 
the accessible cells for the virus express on their surface the 
membrane receptor (endopeptidase ACE2) which assures the 
passage of it intracellular, like as type I pneumocytes (disposed 
in one layer and responsible for gases exchange), type II pneu-
mocytes (responsible for surfactant synthesis) and alveolar 
macrophages. The membrane receptor ACE2 (Angiotensine 
Converting Enzyme type 2) is expressed by a huge number of 
cells (heart, vascular endothelium, brain, kidneys, testes, intes-
tine etc.), but in the blood also can be detected and soluble re-
ceptor ACE2, decupled from cellular membrane by the disinte-
grin and metalloproteinase-17 [4]. In this context, it should to 
be mentioned, that for the other strains as SARS-CoV-1 (struc-
ture of SARS-CoV-1 in rate of 76% concedes with that of SARS-
CoV-2) and NL63 is demonstrated the role of ACE2 in infection 
of host cells, but the red blood cells don’t express ACE2. It is 
announced important the expression of receptor ACE2 also on 
the cells of the mucosal oral cavity, special of the tongue [5]. So, 
the oral cavity deserves attention in view of risk infection of 
people and designation of protection methods.

Synoptically, the impact of CoV-2 on the human body can 
be pathophysiologically marked in some key events:

�� passage of virus in the cell (infection of alveolar cells);
�� intracellular multiplication of virus;
�� triggering the immune-inflammatory response and in-
volvement of pro-inflammatory blood cells;
�� exocytosis of virus, attack of neighbouring cells, realising 
in the blood, disseminated of it and infection of other or-
gan and system cells, which express ACE2, thus determi-
ning the imminent clinical complexity of COVID-19.

The infection of cells with SARS-CoV-2: more pathoge-
netic aspects of ACE2

The receptor ACE2 was discovered in 2000 by 2 indepen-
dent groups of scientists, as a transmembrane glycoprotein 
(monocarboxypeptidase) composed from 805 aminoacids 
which used an extracellular hallmark with proteolytic ac-
tion for removing one aminoacid from the right extreme of 
octapeptide chain of Ang II, results in formation of Ang (1-7). 
Although the structure of ACE2 copy the structure of ACE1 
(dipeptidase) in proportion of 40%, inhibitors of it don’t act 
similar on ACE2 (the catalytic unites of enzymes are differ-
ent). The alveolar type II pneumocytes express in higher rate 
(more than 3-5 times) ACE2 comparing with the type I pneu-
mocytes and alveolar macrophages. Nevertheless, in the re-
searchers realised on cell cultures, has been demonstrated, that 
the infection degree of type II pneumocytes with SARS-CoV-2 
is at least 10 times greater than of type I pneumocytes and al-
veolar macrophages, which may indicate the phenomena of a 
distinct affinity to ACE2. Remarkably, that expression of ACE2 
by the type II pneumocytes had been augmented by the action  
of IL-1.

SARS-CoV-2 recognises the receptor ACE2 through protein 
S (Spike) composed from 2 subunits (S1 and S2) which are ex-
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expresează pe anvelopa lipidică subţire a virusului ce acope-
ră capsida proteică, învelişul protector interior al genomului 
ARN.

Prima etapă de pătrundere a virusului este declanşată de 
legătura segmentului N-terminal al proteinei S1 cu receptorul 
ACE2 şi aşezarea S1 în locusul respectiv, accesând RBD (Recep-
tor Binding Domain).

A doua etapă, care se anunţă cea mai importantă pentru 
intrarea virală, este clivarea septului proteic dintre unităţile 
S1 şi S2, proces operat de catepsină şi de TMPRSS-2, o protea-
ză transmembrană serină 2 (Trans Membrane Protease Seri-
ne), un membru al subfamiliei Hepsin / TMPRSS. După clivare, 
subunitatea S2 suferă o rearanjare conformaţională care asi-
gură fuziunea între membrana virală şi celulară, proces care 
se soldează cu intrarea (gen endocitoză sau fuzionare) a com-
plexului virus-ACE2 în celulă, unde sub acţiunea proteazelor 
intracelulare aceasta disociază, iar structurile virusului sunt 
angrenate în evenimente tipice virusurilor cu genom ARN. Se 
consideră că procesul de fuziune în celulă a complexului virus-
ACE2 este facilitat de către receptorul AT1 al Ang II, care se 
expresează în vecinătatea receptorului ACE2. Mai mult decât 
atât, creşterea expresiei şi/sau a activităţii receptorului AT1 
conduce la creşterea expresiei ACE2, iar blocarea AT1 are efect 
în detrimentul endocitozei complexului SARS-CoV-2-ACE2 şi 
reduce, prin urmare, capacitatea de infectare a virusului.

Remarcabil este că internalizarea în celulă a receptorului 
ACE2 de care este ancorat CoV-2 nu se finalizează prin reîn-
toarcerea receptorului pe suprafaţa membranei celulare (gen 
fezabilitatea funcţională a receptorului către LDL-colesterol). 
Anume acest fenomen, constatat în culturile celulare, de redu-
cere a expresiei ACE2 după expunerea la virus a celulei, a fost 
una din dovezile privind rolul receptorului ACE2 în infectarea 
celulară, confirmată, ulterior, şi prin reducerea capacităţii vi-
rusului de infectare a celulelor în condiţiile de blocare a ACE2 
cu antagonistul specific MLN-4760.

Sub acest aspect, se anunţă a fi însemnate 2 ipoteze fizio-
patologice:

1) Pacienţii cu hipertensiune arterială, insuficienţă car-
diacă cronică, diabet zaharat care administrează remedii ce 
conduc la creşterea expresiei ACE2 (ex. inhibitorii ACE1 şi/
sau antagoniştii receptorului AT1 al Ang II), sunt predispuşi 
la o infectabilitate cu SARS-CoV-2 majorată. Această afirmaţie 
derivă din evidenţele obţinute în cercetările experimentale 
efectuate, inclusiv pe animale transgenice (cu diferite patter-
ne de knockout), potrivit cărora elevarea conţinutului de Ang 
II şi a expresiei receptorilor AT1 conduce la micşorarea (down 
regulation) expresiei ACE2. La ora actuală, opiniile rămân, 
totuşi, împărţite în vederea atitudinii faţă de tratamentul cu 
inhibitorii ACE1 şi sartane, deşi studiile fundamentale demon-
strează efectul antiinflamator al sartanelor în modelul muri-
nic de SARS-CoV-2 [6]. Mai mulţi experţi în domeniu corobo-
rează opinia, că sistarea tratamentului cu inhibitorii ACE1 şi/
sau sartane la pacienţii cu afecţiuni cardiovasculare, inclusiv, 
asociate de diabet zaharat, nu este justificată şi poate agrava 
evoluţia COVID-19. La această noimă este inteligibilă acţiunea 
benefică a sartanelor prin prisma participării receptorilor AT1 
în fuziunea intracelulară a virusului CoV-19 asistată de către 

pressed on the thin lipid envelope of virus which covers the 
capsid proteins, which are the protective interior coat of RNA 
genome.

The first stage of virus entry is triggered by attaching of 
N-terminal segment of protein S1 to the receptor ACE2 and 
localisation of S1 in it’s niche, accessing the RBD (Receptor 
Binding Domain).

The second stage, which is the most important for the vi-
rus entry, it is cleavage of protein septum between S1 and S2, 
the process operated by cathepsin and by TMPRSS-2 (a trans-
membrane protease serine), a member of subfamily Hepsin / 
TMPRSS. After cleavage, subunit S1 suffer a conformational 
rearrangement which assure the fission between viral and cel-
lular membrane, process which results with entrance (such as 
endocytosis or fusion) of complex virus – ACE2 into the cell, 
where under the action of intracellular proteases dissociates, 
but virus structures are involved in events typical for viruses 
with RNA genome. It is considered that fusion process into the 
cell of the complex virus – ACE2 is facilitated by the receptor 
AT1 of the Ang II, which is expressed in the vicinity of recep-
tor ACE2. More than that, increasing expression and/or of 
receptor AT1 activity leads to increasing expression of ACE2, 
but inhibition of AT1 has detrimental effect on endocytosis of 
complex SARS-CoV-2-ACE2 and thus reducing capacity of vi-
rus infection.

Remarkably that, internalisation into the cell of the re-
ceptor ACE2 anchored with CoV-2 it is not completed by the 
returning of the receptor on the cellular membrane (such 
as functional feasibility of the receptor to LDL-cholesterol). 
Special this phenomenon, noted in cell culture (reduction of 
ACE2 expression after cell exposure to the virus), was one of 
the evidences regarding the role of ACE2 in cellular infection, 
and subsequently was confirmed by reducing the ability of the 
virus to infect cells under conditions of blocking ACE2 with 
specific antagonist MLN-4760.

So, this aspect designed two pathophysiological hypothe-
ses:

1) Patients with arterial hypertension, chronic heart fai-
lure, diabetes mellitus which administrate drugs leading to 
overexpression of ACE2 (e.g. inhibitors of ACE1 and/or antag-
onists of receptor AT1 of Ang II), in such way are predisposed 
to a higher rate infection with SARS-CoV-2. This affirmation 
derived from the obtained evidences of experimental re-
searchers, inclusive performed also on the transgenic animals 
(with different patterns of knockout), according to which in-
creasing ratio of Ang II and expression of receptor AT1 lead to 
down regulation of ACE2 expression. Currently, the opinions 
are divided regarding the treatment with inhibitors ACE1 and 
sartans, although the fundamental studies demonstrate the 
anti-inflammatory effect of sartans in murine model of SARS-
CoV-2 [6]. Several experts from domain confirm the opinion 
that stopping treatment with inhibitors ACE1 and/or sartans 
on patients with cardiovascular disorders, inclusive those as-
sociated with diabetes mellitus, it is not justified and can wor-
sen the evolution of COVID-19. In this sense, it is intelligible 
the beneficial action of sartans in terms of the participation of 
AT1 receptors in the intracellular fusion of the CoV-19 virus 
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receptorul ACE2, iar beneficiul inhibitorilor ACE1 poate avea 
repere de sprijin nu numai prin prisma diminuării sintezei de 
Ang II, dar şi creşterii degradării octapeptidului de către mo-
nocarboxipeptidază, soldată cu formarea unor reprezentanţi 
al sistemului renin-angiotensin-aldosteron cu valenţe biologi-
ce deosebite – Ang (1-7).

2) Micşorarea expresiei ACE2 în urma internalizării în ce-
lulă a receptorului, declanşată de către SARS-CoV-2, are drept 
urmare formarea depreciată a Ang (1-7) care, prin interme-
diul receptorilor Mas (abolirea genei Mas anihilează acţiunile 
heptapetidului, fapt ce a determinat şi denumirea acestui re-
ceptor expresat pe mai multe tipuri de celule), induce efecte 
benefice, opuse celor inerente acţiunii Ang II mediate prin re-
ceptorii AT1 (Figura 1).

Astfel, SARS-CoV-2 diminuează cantitativ Ang (1-7) şi prin 
aceasta limitează efectele benefice ale heptapeptidului me- 

Fig. 1 Schema formării Ang (1-7) şi efectele ei versus efectele Ang II, mediate prin AT1 [4].
Fig. 1 The scheme of Ang (1-7) formation and its effects versus effects of Ang II mediated by AT1 [4].

assisted by ACE2 receptor, but the  advantage of ACE1 inhibi-
tors can has support landmarks not just through the decreas-
ing synthesis of Ang II, and also through the increasing degra-
dation of octapeptide by monocarboxypeptidise resulting in 
formation of one agent from the renin-angiotensin-aldoste-
rone system with special biologic values – Ang (1-7).

2) The decreasing expression of ACE2 after internalisation 
into the cell of the receptor triggered by SARS-CoV-2 results 
in depreciated formation of Ang (1-7), which by the receptor 
Mas (diminished Mas gene annihilates action of heptapeptide, 
fact that determined the name of this receptor expressed on 
various cell types) induces the beneficial effects, opposite than 
that of Ang II action mediated by receptor AT1 (Figure 1).

So, SARS-CoV-2 quantitatively reduces the Ang (1-7) and 
by this limits the beneficial effects of heptapeptide mediated 
through the receptor Mas, which are expressed priority on 

diat prin receptorii Mas, expresaţi prioritar pe endoteliocitele 
vasculare: antiinflamator, antifibrotic, antitrombotic, antioxi-
dant, antiproliferativ, vasodilatator, stabilizator al permeabi-
lităţii vasculare etc. Aceste repercusiuni formează o interfaţă 
patogenetică importantă privind declanşarea şi sustenabi-
litatea manifestărilor clinice ale COVID-19 urmărite nu doar 
la nivelul sistemului pulmonar şi explică de ce la pacienţii 
cu afecţiuni endoteliale (diabet zaharat, obezitate) impactul  
CoV-2 este, comparativ, mai puternic. Interesante sunt datele 
experimentale care arată că reproducerea obezităţii în mode-
lul murin (adipocitele expresează ACE2 şi produc Ang (1-7)) 
se impune prin micşorarea nivelului circulant al Ang (1-7) şi 
majorarea Ang II doar la şoriceii masculi, iar după ovarecto-
mie, diferenţele de gender au dispărut.

the vascular endotheliocytes: anti-inflammatory, anti-fibrotic, 
anti-thrombotic, antioxidant, anti-proliferative, vasodilator, 
stabilizer of vascular permeability etc.

These repercussions constitute an important pathoge-
netic interface regarding the onset and sustainability of clini-
cal manifestation of COVID-19 observed not only at the level 
of pulmonary system and explains why in the patients with 
endothelial disorders (diabetes mellitus, obesity) the impact 
of CoV-2 it is comparatively stronger. There are interesting 
experimental data which shows that obesity reproduction in 
murine model (adipocytes express ACE2 and produces Ang 
(1-7)) it is imposed by decreasing the circulating level of Ang 
(1-7) and increasing Ang II only in male mice, and after ova-
riectomy the gender differences disappeared.



MJHS 23(1)/2020 23Pathogenesis of SARS-CoV-2 infection

Receptorii Mas sunt expresaţi şi pe trombocite, iar activarea 
lor de către Ang (1-7) se impune prin producţia de prostacicli-
nă (PGI2) şi oxid nitric (NO) care inhibă activitatea de adeziu-
ne şi agregare a plachetelor. Pe de altă parte, micşorarea Ang 
(1-7) pe contul declinului ACE2 este însoţită de majorarea Ang 
II, octapeptid cu capacitate notabilă de activare a macrofagelor 
alveolare şi producţiei citokinelor proinflamatoare [7].

Multiplicarea SARS-CoV-2, răspunsul imun-inflamator 
pulmonar şi diseminarea lui prin furtuna de citokine

Multiplicarea primară a CoV-2 în celulele sistemului respi-
rator (epiteliocitele tractului respirator superior şi bronchio-
lare, pneumocitele alveolare de tip I şi, în special, de tip II) se 
produce după pattern-ul biologic caracteristic virusului cu 
genom ARN. Lanţul ARN viral format din circa 30.000 de nu-
cleotide codifică proteine de structură importante în biologia 
virusului, proteine cu acţiune enzimatică (ex. transcriptazele), 
importante în multiplicare şi proteine fără semnificaţie în pro-
cesul de multiplicare în celula gazdă în mediul de cultură, dar 
importante în condiţii in vivo. Asamblarea tuturor proteinelor 
sintetizate de ribozomii celulei gazdă sub comanda ARN-ului 
viral, mediată de ARN-polimeraza în structura CoV-2, se pro-
duce în reticulul endoplasmic şi aparatul Golgi, iar veziculele 
înmagazinate cu virus vor părăsi celula gazdă prin exocitoză, 
pentru a asedia şi invada celulele vecine (Figura 2) [8].

Evident, dacă sunt condiţii de pătrundere a virusului în 
sânge, create prin declanşarea răspunsului inflamator, atunci 
se va produce diseminarea infecţiei cu atacul CoV-2 asupra di-
feritor organe vitale, celulele cărora expresează ACE2.

Receptors Mas are expressed also on platelets and their 
activation by Ang (1-7) it is imposed by production of prosta-
cyclin (PGI2) and nitric oxide (NO) that inhibit adhesion and 
aggregation activity of platelets. On the other hand, decreasing 
Ang (1-7) due to decline of ACE2 it is accompanied by an in-
crease of Ang II, octapeptide with notable capacity of alveolar 
macrophage activation and production of pro-inflammatory 
cytokines [7].

Multiplication of SARS-CoV-2, pulmonary immune-in-
flammatory response and his dissemination through the 
cytokine storm

Primary multiplication of CoV-2 in the cells of respiratory 
system (epitheliocytes of superior respiratory system and 
bronchiolar, alveolar pneumocytes type I and special type II) 
it is producing according to the characteristic pattern for the 
RNA genome viruses. The viral ARN chain composed from ap-
proximately 30.000 nucleotides codifies structure proteins that 
are important in virus biology, proteins with enzymatic activity 
(e.g. transcriptase) important in multiplication, and other pro-
teins without significant role in multiplication process in host 
cell in culture environment, but important in vivo condition.

The assembling of all proteins synthesised by cell host ri-
bosome under the control of viral RNA mediated by RNA-poly-
merase in structure of CoV-2 it is produced in the endoplasmic 
reticulum and Golgi apparatus, but the vesicles with seques-
trated virus will leave the host cell by exocytosis for reside and 
invade the neighbouring cells (Figure 2) [8].

Evidently, if exists condition of virus penetration in blood-

Fig. 2 Schema sinoptică de intrare, multiplicare şi ieşire din celulă a SARS-CoV-2 [8].
Fig. 2 Synoptic scheme of entry, multiplication and exit from the cell of SARS-CoV-2 [8].

Răspunsul imuno-inflamator este mecanismul oportun în 
declanşarea injuriilor tisulare, reacţiilor vasculare locale şi 
generale şi manifestărilor clinice proprii COVID-19. La nivelul 
alveolar acesta evoluează pe mai multe paliere.

Multiplicarea CoV-2 în pneumocitele de tip I şi tip II se im-
pune prin afectarea progresivă a plasticităţii celulelor, ce în 
final rezultă în distrucţia lor şi eliberarea mediatorilor infla-
maţiei, DAMP (Damage Associated Molecular Patern), ce repre-

stream, created by initiation of inflammatory response, then it 
will happen spread of infection with the CoV-2 attack on vari-
ous vital organs, the cells of which express ACE2.

The immune-inflammatory response is the opportune 
mechanism in triggering tissue injuries, local and general 
vascular reactions and clinical manifestations proper of CO-
VID-19. At the alveolar layer evaluates by several pathways.

Multiplication of CoV-2 in pneumocytes type I and II is 
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zintă epave membranare şi fragmente de structuri de organele 
ale celulei gazdă. Prin activarea receptorilor Toll-like expresaţi 
pe membrana celuleor vecine, DAMP produce activarea pro-
gramului genetic pro- şi anti-inflamator, mediat prin NF-kappa 
B (factorul nuclear kappa B) şi sistemul de proteinkinaze (ex. 
akt sau protein-kinaza B). În mod analog, programul genetic 
inflamator se activează sub acţiunea mediatorilor PAMP (Pa-
thogen Associated Molecular Pattern), care reprezintă epave 
de ARN viral şi care pot induce transcripţia genetică şi prin 
receptorii intracelulari (ex. NOD-like, Nucleotide-Binding-Do-
main receptor). Drept urmare, celula începe să elibereze cito-
kine pro-inflamatoare (ex. TNF-α) şi interferonul-α (INF-α), 
factorul principal de protecţie antivirală pentru celulele care 
nu au fost încă atacate de CoV-2 şi care expresează pe suprafa-
ţa membranei receptori faţă de INF-α.

Eliberarea interferonului poate fi în cadrul acţiunii SARS-
CoV-2 declanşată odată cu stimularea receptorului ACE2, care 
se soldează cu activarea genei INF [9]. Dar tributul pentru acest 
beneficiu aparent este plătit dublu: (1) INF-α creşte expresia 
receptorilor ACE2 de pe suprafaţa celulelor vecine şi (2) INF-α 
stimulează macrofagele alveolare în vederea eliberării de cito-
kine proinflamatoare, în primul rând, proteinele macrofagelor 
de stimulare a inflamaţiei, MIP-1α (CCL3) şi MIP-1β (CCL4), 
IL-7 şi CXCL10 (chemokina dependentă de interferon).

Macrofagele alveolare expresează diferite familii de recep-
tori transmembranari Toll-like (ex. TLR-2, TLR-4, TLR-8), care 
fiind activaţi de DAMP, induc producţia stocului principal de 
citokine, cele mai importante fiind interleukinele din familia 
IL-6, TNF-α, IL-1, IL-8, IL-29, factorul de stimulare a fibroblas-
telor (FGF-2), factorul de expresie a moleculelor de adeziune 
intercelulară expresate pe endoteliul vascular etc.

Repercusiunile principale ale acţiunii citokinelor asupra 
microcirculaţiei alveolare sunt după entitatea sa fiziopatologi-
că mecanisme însemnate de susţinere şi agravare a răspunsu-
lui inflamator: (1) creşterea permeabilităţii; (2) extravazarea 
lichidului; (3) migrarea transendotelială a celulelor albe (neu-
trofilele şi monocitele).

Creşterea permeabilităţii vasculare este rezultatul acţi-
unii nu numai a IL-1 şi TNF-α (citokinele cu capacitate con-
cludentă, în acest sens), dar şi a bradikininei, care din cauza 
reducerii expresiei ACE2, odată cu internalizarea ireversibilă a 
receptorului indusă de CoV-2, se acumulează în zona inflama-
ţiei. Remarcabil, că citokinele proinflamatoare cresc expresia 
receptorilor endoteliali B1 către bradikinină, activarea cărora 
conduce la 2 evenimente cu conotaţie patogenetică în vede-
rea extravazării lichidului: (1) dilatarea arteriolelor şi eleva-
rea presiunii hidrostatice şi (2) sferocitizarea endoteliocitelor, 
creşterea spaţiului interendoteliocitic, şi respectiv, a perme-
abilităţii vasculare. Van de Veerdonk et al. (2020) consideră, 
că blocarea receptorilor B1 ar fi o opţiune terapeutică feza-
bilă a edemului pulmonar la pacienţii cu COVID-19, mai ales 
că edemul pulmonar dependent de bradikinină este rezistent 
la administrarea corticosteroizilor [10]. Mai mult, octapepti-
dul este responsabil de declanşarea reflexului de tuse uscată, 
aferentele căruia se împletesc la nivelul treimei superioare a 
alveolei.

Extravazarea lichidului, facilitată de creşterea permeabili-

imposed by the progressive impairment of cell plasticity, that 
finally resulting in their destruction and realizing of inflam-
matory mediators, DAMP (Damage Associated Molecular Pat-
tern), that represent debris of damaged membranes and frag-
ments of organelle structure of host cell. By the activation of 
Toll-like expressed on the membrane of neighbouring cells, 
DAMP trigger activation of genetic pro- and anti-inflammato-
ry program, mediated by NF-kappa B (nuclear factor kappa B) 
and by proteinkinase system (e.g. akt or protein-kinase B). In 
the same manner the genetic inflammatory program is activat-
ed under the action of mediators PAMP (Pathogen Associated 
Molecular Pattern), which represent debris of viral RNA and 
which can induce genetic transcription also by intracellular 
receptor (e.g. NOD-like, Nucleotide-Binding-Domain recep-
tor). As a consequence cells start to realise pro-inflammatory 
cytokines (e.g. TNF-α) and interferon-α (INF-α), important 
factor of antiviral protection for cells that have not yet been 
attacked by CoV-2 and which express on their membrane sur-
face receptors for INF-α.

The realising of interferon can be during action of SARS-
CoV-2 triggered in the same time with expression of ACE2, 
which results in activation of INF gene [9]. But the sacrifice for 
this apparent benefit is paid double: (1) INF-α increases expres-
sion of ACE2 receptor on the surface of neighbouring cells and 
(2) INF-α stimulates alveolar macrophages for realising of pro-
inflammatory cytokines, mainly proteins of macrophages that 
stimulate inflammation, MIP-1α (CCL3) and MIP-1β (CCL4), IL-
7  and CXCL10 (dependent chemokine on interferon).

The alveolar macrophages express different transmem-
brane Toll-like receptors (e.g. TLR-2, TLR-4, and TLR-8), which 
being activated by DAMP, realise the main stock of cytokines, 
the most important are interleukin family IL-6, TNF-α, IL-1, 
IL-8, IL-29, fibroblast growth factor (FGF-2), factor expression 
of adhesion intercellular molecules expressed on the vascular 
endothelium etc.

The main effects of cytokines on the alveolar microcircula-
tion, according to the pathophysiologic entity, are significant 
mechanism for supporting and worsening the inflammatory 
response: (1) increase permeability; (2) extravasation of liq-
uid and (3) trans-endothelial migration of white blood cells 
(neutrophils and monocytes).

The increasing vascular permeability is the result of action 
not only of IL-1 and TNF-α (cytokines with decisive capacity in 
this view), but also of bradykinin, which in condition of reduc-
ing expression of ACE2 due to irreversible internalisation in-
duced by CoV-2, it is accumulated in the focus of inflammation. 
It is remarkable, that pro-inflammatory cytokines increase ex-
pression of endothelial receptor B1 for bradykinin, which acti-
vation lead to couple of events with pathogenetic connotation 
in extravasation of fluid: (1) arteriolar dilation and elevation 
of hydrostatic pressure and (2) change the endotheliocytes 
shape in spherical one, increase inter-endothelial space and, 
respectively vascular permeability.

Van de Veerdonk et al. (2020) consider that inhibition of 
receptor B1 will be a feasible therapeutic option of pulmonary 
edema in patients with COVID-19, especially that bradykinin 
dependent pulmonary edema is resistant to administration of 
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tăţii şi presiunii hidrostatice capilare, induce acumularea de 
lichid în interstiţiul pulmonar (edem interstiţial) şi, ulterior, 
în alveole (edem pulmonar sau alveolar), care reprezintă un 
mecanism patogenetic cardinal al sindromului detresei res-
piratorii acute. Creşterea permeabilităţii alveolare este, de 
asemenea, propice dezvoltării edemului pulmonar şi se dato-
rează acţiunii proteazelor, histaminei şi leucotrienleor (LTC4), 
eliberate de mastocitele care expresează ACE2 şi pot asigura 
sinteza de novo a TNF-α, IL-1, IL-18 şi IL-33 [11].

Astfel, alterarea pneumocitelor de tip I şi edemul alveolar 
sunt factori care influenţează în defavoarea schimbul de oxi-
gen, iar disfuncţia pneumocitelor de tip II exacerbează hipo-
xemia instalată prin colabarea parţială sau totală a alveolelor, 
cauzată de creşterea tensiunii superficiale în urma periclitării 
sintezei de surfactant.

Evoluţia sustentabilă a inflamaţiei este asigurată de ex-
travazarea celulelor circulante proinflamatoare sub acţiu-
nea chemokinelor (IL-8 demonstrează, de asemenea, efect 
chemoatractant faţă de neutrofile) şi facilitată de selectine şi 
integrine, expresia cărora este indusă de citokinele proinfla-
matoare eliberate de pneumocite şi macrofage. La pacienţii 
diabetici, expresia selectinelor şi integrinelor este a priori ma-
jorată, iar producţia citokinelor proinflmatoare sub acţiunea 
CoV-2 este mult mai mare comparativ cu statusul euglicemic, 
fapt ce explică evoluţia agravantă a evenimentelor inflamato-
rii pulmonare în COVID-19. În plus, diferite celule pulmona-
re (pneumocitele de tip I şi de tip II, macrofagele alveolare, 
fibroblastele alveolare şi interstiţiale) expresează exagerat în 
diabetul zaharat receptori pentru produsele finale ale glicării, 
RAGE (Receptor of Advance Glycation End products), activarea 
cărora se impune prin eliberarea de citokine şi radicali liberi 
de oxigen. Expresia RAGE corelează cu gradul de infiltrare a 
neutrofilelor şi severitatea inflamaţiei pulmonare.

Neutrofilele extravazate şi monocitele care s-au transfor-
mat în macrofage se cantonează în interstiţiul pulmonar şi 
chiar în cavitatea alveolară. Citokinele, factorii de creştere şi 
radicalii liberi de oxigen eliberaţi de aceste celule impun mo-
dificări ale spaţiului interstiţial, iminente inflamaţiei prolife-
rative, datorită activării fibroblastelor şi metaloproteinazelor 
matricei extracelulare, fapt ce rezultă în sinteza excesivă de 
colagen şi acumularea de colagen degradat. Extinderea zonei 
de fibroză interstiţială este în contiguitate cu colapsul alveolar 
determinat de alterarea pneumocitelor de tip II, afectând ven-
tilaţia pulmonară şi agravând evoluţia hipoxemiei. Fibroblas-
tele stimulate de citokine, radicali şi factorii de creştere proli-
ferează şi eliberează activ citokinele proinflamatoare proprii 
(în mod deosebit IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α).

Aşadar, în epicentrul evenimentelor alveolare se cantonea-
ză celule abile în vederea eliberării de citokine proinflamatoa-
re şi factori de stimulare a coloniilor (granulo- şi monocitare). 
Neutrofilia şi citokinemia iau proporţii mari, iar „furtuna cito-
kinică” devine un factor de instalare a sindromului inflamator 
cronic ce impune, în primul rând, leziunea multiplă a organe-
lor, primar prin injuria endoteliului vascular (inclusiv bariera 
hematoencefalică şi aparatul glomerular renal), facilitând im-
pactul virusemiei asupra organelor vitale. 

corticosteroids [10]. Moreover, the octapeptide is responsible 
by the triggering dry cough reflex, the afferents of which are 
intertwined at the level of the upper third of the alveolus.

The extravasation of the liquid facilitated by increased per-
meability and capillary hydrostatic pressure lead to accumula-
tion of fluid into the pulmonary interstitium (interstitial ede-
ma) and subsequent in alveolus (pulmonary or alveolar ede-
ma), which represent the cardinal pathogenetic mechanism of 
acute respiratory distress syndrome. The increased alveolar 
permeability also can be caused by action of proteases, his-
tamine and leukotrienes (LTC4) realised by mast cells which 
express ACE2 and can assure de novo synthesis of TNF-α, IL-1, 
IL-18 and IL-33 [11].

Thereby, injury of type I pneumocytes and alveolar edema 
are factors that influence detrimental the gas exchange, but 
dysfunction of type II pneumocytes exacerbates hypoxemia 
that already is installed, through the partial or total collapse of 
the alveolus caused by increased surface tension as a result of 
impairment surfactant synthesis.

The sustainable evolution of inflammation is assured by 
the extravasation of circulated pro-inflammatory cells under 
the action of chemokines (IL-8 also demonstrate chemoa-
tractant effect for neutrophils) and is facilitated by selectins 
and integrins, which expression is induced by proinflamma-
tory cytokines realised by pneumocytes and macrophages. 
In diabetic patients the expression of selectins and integrins 
are increased, and generation of proinflammatory cytokines 
under the action of CoV-2 is much more than those with eug-
lycemic status, which explain aggravated evolution of pulmo-
nary inflammatory events in COVID-19. Furthermore, differ-
ent pulmonary cells (pneumocytes type I and type II, alveolar 
macrophages, alveolar and interstitial fibroblasts) in diabetes 
mellitus overexpressed receptor of advanced glycation end 
products (RAGE), activation of that induce realising of cyto-
kines and oxygen reactive species. The expression of RAGE 
correlates with the degree of neutrophils infiltration and se-
verity of pulmonary inflammation.

The extravasated neutrophils and monocytes that were 
transformed into macrophages infiltrate the pulmonary inter-
stitium and also alveolar cavity. The cytokines, growth factors 
and oxygen free radicals realised by these cells lead to changes 
of interstitial space imminent for proliferative inflammation, 
due to activation of fibroblasts and extracellular matrix metal-
loproteinases, resulting in excessive synthesis of collagen and 
accumulation of deteriorated collagen. The extension of inter-
stitial fibrosis area is in the relationship with alveolar collapse 
determined by the alteration of type II pneumocytes, distur-
bance of pulmonary ventilation and aggravation of hypoxemia 
evolution. The fibroblasts stimulated by cytokines, free radicals 
and growth factors proliferate and active realise their proper 
pro-inflammatory cytokines (special IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α).

Therefore, in the epicentre of alveolar events are involved 
the cells able to realise pro-inflammatory cytokines and col-
ony stimulating factors (granulocyte and monocyte). The 
neutrophilia and cytokinemia take large proportions, but the 
„cytokine storm” become a setting factor of chronic inflamma-
tory syndrome which imply first of all, multiple organs injury, 
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Sistemul imun adaptiv este eşalonul de defensivă princi-
pal în confruntarea organismului uman cu CoV-2, realizat prin 
răspunsul imun celular şi umoral. Celulele prezentatoare de 
antigen profesionale (celulele dendritice şi macrofagele) vor 
prezenta prin intermediul sistemului major de histocompati-
bilitate 2 antigenul viral determinat de proteina S către lim-
focitele naive T. Raportul Th1/Th2 va determina caracterul 
defensivei imune: prin activarea răspunsului inflamator cito-
kinic, cu predominarea Th1 şi activarea răspunsului umoral, 
cu predominarea Th2, dată fiind acţiunea stimulatoare a IL-
4, eliberată de Th2, asupra proliferării şi diferenţierii limfo-
citelor B în plasmocite şi respectiv, sintezei de anticorpi din 
familia de imunoglobuline G şi M. Important de menţionat, că 
sinteza de anticorpi în SARS-CoV-2 durează circa 3 săptămâni, 
iar în această perioadă persoana poate infecta oricare alte per-
soane. După restabilirea simptomatică riscul de contaminare 
se păstrează încă 1-2 săptămâni.

Remarcabil, că la pacienţii cu COVID-19 se constată limfo-
citopenie pe fundalul elevării nivelurilor circulante de neutro-
file şi citokine proinflamatoare. Mai mult, gradul de limfoci-
topenie (care nu este, de fapt, caracteristică pentru infecţiile 
virotice), în primul rând, declinul CD8, se corelează cu severi-
tatea simptomelor COVID-19, iar ameliorarea clinică se dece-
lează în asociere cu creşterea limfocitelor.

Se consideră că una din cauzele principale a limfocitopeni-
ei este determinată de infectarea nemijlocită a limfocitelor cu 
CoV-2 (acestea expresează receptorul ACE2), fapt ce rezultă în 
moartea celulară, inclusiv prin apoptoză: limfocitele infecta-
te cu virus expresează receptorul Fas [12]. Expresia crescută 
a TNF-α reprezintă un factor pro-apoptotic faţă de limfocite. 
Există şi sugestii, potrivit cărora limfocitopenia ar fi datorată: 
(1) acţiunii inhibitoare a CoV-2 asupra celulelor de limfopo-
ieză din măduva hematogenă şi (2) acţiunii lactoacidozei, de-
terminată de hipoxia tisulară, care are efect supresor asupra 
proliferării limfocitelor.

Raportul neutrofile / CD8 (N8R) este recunoscut astăzi 
drept un predictor semnificativ al prognosticului pacienţilor 
cu COVID-19 (creşterea lui este un semnal al evoluţiei precare 
şi al riscului de deces, precum şi vice versa) [12].

Expresii patologice comune pentru COVID-19 şi  
geneza lor

Febra. Este rezultatul setării punctului termostatic din hi-
potalamus la un nivel mai ridicat faţă de cel bazal sub acţiu-
nea prostaciclinei (PGI2). Aceasta din urmă se formează la ac-
ţiunea citokinelor proinflamatoare (ex. IL-1, IL-6, TNF-α etc.) 
care, prin activarea fosfolipazei A2, segreghează din fosfolipide 
acidul arahidonic, sursa PGI2. Astfel, elevarea temperaturii în 
infectarea cu CoV-2 începe odată cu creşterea expresiei aces-
tor citokine.

Dispneea, tahicardia şi lactoacidoza. Sunt rezultatul hipo-
xemiei, ce rezultă în activarea centrelor respirator şi vasomo-
tor mediate de stimularea chemo-receptorilor centrali. La 
pacienţii cu forme clinice moderate şi severe de COVID-19, se 
anunţă niveluri circulante crescute de catecolamine, recunos-
cute drept furtuna de catecolamine, care asociază şi activarea 

primary by the vascular endothelial injury (inclusive hemato-
encephalic barrier and kidney glomerular system), thus facili-
tating virus impact on the vital organs.

The adaptive immune system is the main defence mecha-
nism in confrontation of human body with CoV-2, realised by 
the cellular and humoral immune response. The professional 
antigen presenting cells (dendritic cells and macrophages) via 
the major hystocompatibility complex-2 will present the viral 
antigen with determinant S protein to naive T lymphocytes. 
The ratio Th1/Th2 will determine the character of immune 
defensive: predominance of Th1 will lead to activation of in-
flammatory cytokine response and predominance of Th2 will 
lead to activation of humoral immune response, due to stimu-
latory action of IL-4 on the proliferation and differentiation 
of B lymphocytes into plasma cells and respectively synthesis 
of antibodies from immunoglobulin G and M family. It is im-
portant to mention that synthesis of antibodies during SARS-
CoV-2 lasts about 3 weeks, but during this period the person 
can infects any other person. After symptomatic recovery the 
risk of contamination is preserved for another 1-2 weeks.

It is notably, that in patients with COVID-19, have been ob-
served lymphocytopenia on the background of elevated neu-
trophils and proinflammatory cytokines in the bloodstream. 
Moreover, the degree of lymphocytopenia (which usually is 
not characteristic for viral infection) in the first decline of CD8, 
is correlated with severity of COVID-19 symptoms, but clini-
cal amelioration have been associated with increasing rate of 
lymphocytes.

It is considered that main cause of lymphocytopenia is de-
termined by direct infection of lymphocytes with CoV-2 (these 
also express ACE2 receptor) that result in cellular death, inclu-
sive by apoptosis: the virus infected lymphocytes express the 
Fas receptor [12]. The increased expression of TNF-α repre-
sents a pro-apoptotic factor for lymphocytes. It exist sugges-
tions, that lymphocytopenia is due to: (1) inhibitory action of 
CoV-2 to lymphopoietic cells from the bone marrow and (2) 
action of lactic acidosis, determined by tissular hypoxia, which 
has suppressive effect on lymphocytes proliferation.

The ratio neutrophils / CD8 (N8R) it is recognised as a 
significant predictor of prognosis in patients with COVID-19 
(increased level, it is a signal poor control evolution and risk 
of death) [12].

The pathologic expression common for COVID-19 and 
their genesis

Fever. It is the result of thermostatic point resetting from 
hypothalamus at the higher level than of that basal under the 
action of prostacyclin (PGI2). This is formed under the ac-
tion of proinflammatory cytokines (e.g. IL-1, IL-6, TNF-α etc.) 
which via activation of phospholipase A2 from the membrane 
phospholipids cleave the arachidonic acid, the main source of 
PGI2. Thus, increasing temperature in infection with CoV-2 on-
set with increasing expression of these cytokines.

Dyspnea, tachycardia and lactic acidosis. They are result 
of hypoxemia, which activates the respiratory and vasomotor 
centre mediated by stimulation of central chemoreceptors. In 
patients with moderate and severe clinical forms of COVID-19, 
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concludentă a sistemului renin-angiotensin-aldosteron [13]. 
La această conotaţie există sugestii privind beneficiul terape-
utic al administrării alpha-1-adreno-blocantelor în faza iniţi-
ală a COVID-19, iar a blocantelor beta-adrenergice – în faza 
tardivă. Stresul catecolaminic (consecinţa activării neuronilor 
paraventriculari ai hipotalamusului la afectarea neuronilor 
GABA, care expresează ACE2) şi factorul inductibil al hipoxi-
ei (HIF-1) vor stimula glicoliza aerobă (i.e. efectul Warburg), 
având, drept urmare, producţia crescută de radicali liberi de 
oxigen şi activarea stresului oxidativ. În consecinţă, privarea 
şi mai profundă de oxigen va induce lactoacidoză, slab corec-
tată prin ventilaţie pulmonară. Presupunerile că CoV-2 poate 
induce hipoxemie hemică prin afectarea capacităţii hemoglo-
binei de transport al oxigenului nu a câştigat sufragii la ora 
actuală. Nu s-au dovedit opiniile anterioare, potrivit cărora 
CoV-2 pătrunde în eritrocit (care, de altfel, nu expresează 
ACE2) şi decuplează hemul de la schela proteică a hemoglobi-
nei, eliberând fierul bivalent ce se remarcă prin acţiune pro-
oxidantă.

Tromboza. Activarea statusului protrombotic şi conse-
cinţele trombotice iminente (tromboza venelor profunde 
şi tromboflebitele, microangiopatiile trombotice etc.) sunt 
atestate la pacienţii cu COVID-19 la cote de până la 45% [14]. 
Apanajul fiziopatologic al acestora consemnează mai multe 
mecanisme patogenetice ale periclitării hemostazei primare 
şi secundare. Micşorarea expresiei ACE2 pe trombocite se 
soldează cu declinul cantitativ al Ang (1-7), fapt ce rezultă în 
deprecierea prostaciclinei (factor antiplachetar) şi majorarea 
tromboxanului A2 (factor protrombotic). Leziunile endotelia-
le se manifestă prin micşorarea trombomodulinei şi creşterea 
factorului von Willebrand, fapt ce accelerează tranziţia hemo-
stazei microcirculatorii în coagularea sanguină. Elevarea no-
tabilă (până la 10 g/L) a fibrinogenului (creşterea proteine-
lor fazei acute a inflamaţiei sub acţiunea IL-1, IL-6 şi TNF-α) 
este un mecanism crucial al coagulopatiei la pacienţii cu CO-
VID-19. Totodată, citokinele proinflamatoare exercită efect 
inhibitor asupra factorilor anticoagulanţi (ex. antitrombina, 
proteinele S şi C). De menţionat, în acest context, şi acţiunea 
CoV-2 asupra sistemului de fibrinoliză, care se manifestă prin 
creşterea plasminei datorită creşterii expresiei urokinazei 
(factorul de activare a plasminogenului). Drept urmare, nive-
lul D-dimerilor creşte considerabil la pacienţii cu COVID-19, 
fenomenul dat influenţând benefic prognosticul pacienţilor 
care administrează heparină, comparativ cu cei, care nu pri-
mesc acest anticoagulant. Astfel, corectarea hemostazei la pa-
cienţii infectaţi cu CoV-2 este o opţiune crucială a strategiei 
terapeutice. Tratamentul anticoagulant a dovedit pe un lot 
mare de pacienţii cu COVID-19 beneficii la noima prognosti-
cului evoluţiei clinice şi a mortalităţii.

Concluzii
1) Intrarea CoV-2 în celula gazdă este mediată de receptorul 

membranar ACE2, care după internalizare demonstrează 
un declin al expresiei. Situaţiile patologice care cresc ex-
presia ACE2 argumentează capacitatea de infectare a vi-
rusului cu genom ARN şi severitatea COVID-19.

is attested high level of circulate catecholamines that associ-
ate and activate the renin-angiotensin-aldosterone system 
[13]. In this context, exist suggestion of given alpha-1-adreno-
antagonists in the initial phase of COVID-19, but beta-adrener-
gic-antagonists – in late phase. The catecholamine stress (the 
consequence of activation the paraventricular neurons of hy-
pothalamus as response to injury of GABA neurons, express-
ing ACE2) and hypoxia inductible factor (HIF-1) will stimu-
late aerobic glycolysis (ie., Warburg effect), subsequent lead 
to increased production of oxygen free radicals and oxidative 
stress activation. As a result, severe deprivation of oxygen will 
lead to lactic acidosis, poor compensated by pulmonary ven-
tilation. The suppositions that CoV-2 can lead to hemic hypox-
emia by the affecting carrying oxygen capacity of hemoglobin 
haven’t taken enough votes. It haven’t been demonstrated the 
previous opinions regarding entry of CoV-2 into the eryth-
rocyte (which doesn’t express ACE2) and decupling of haem 
from the protein complex of hemoglobin, thus realising of di-
valent iron with a pro-oxidant action.

Thrombosis. The activation of prothrombotic status and im-
minent thrombotic events (deep vein thrombosis and throm-
bophlebitis, thrombotic microangiopathy etc.) are attested 
at patients with COVID-19 at rate 45% [14]. The pathophysi-
ological prerogative of these events registers several patho-
genetic mechanisms of impairment primary and secondary 
haemostasis. The decreased expression of ACE2 on platelets 
results in quantitative downregulation of Ang (1-7), that lead 
to decreasing prostacyclin (anti-platelet factor) and increas-
ing thromboxane A2 (pro-thrombotic factor). The endothe-
lial injuries are manifested by decreasing of thrombomodulin 
level and increasing von Willebrand factor, fact that acceler-
ates the transition of microcirculatory haemostasis into blood 
coagulation. The marked elevation (till 10 g/L) of fibrinogen 
(increased level of acute phase protein of inflammation under 
the action of IL-1, IL-6 and TNF-α) is one of the crucial mecha-
nisms of coagulopathy in patients with COVID-19. In the same 
time, proinflammatory cytokines exerts an inhibitory effect on 
anti-coagulant factors (e.g. antithrombin, protein S and C). In 
this context, should be mentioned also the action of CoV-2 on 
fibrinolytic system, characterised by increasing plasmin level 
due to increased expression of urokinase (activator factor of 
plasminogen). As a result, the level of D-dimmers is consider-
ably increased in patients with COVID-19, this phenomenon 
influencing beneficial the prognosis of patients who takes 
heparin comparing with them that doesn’t take this anticoagu-
lant drug. So, managing the haemostasis of COVID-19 patients 
is a crucial option in therapeutic strategy. The anticoagulant 
treatment being performed on a large group of COVID-19 pa-
tient, has demonstrated benefits regarding the prognosis of 
clinical evolution and mortality.

Conclusions
1) The entry of CoV-2 into the host cell is mediated by the 

membrane receptor ACE2, which after internalisation 
demonstrates a decline in expression. The pathologic 
conditions which increase the ACE2 expression augment 
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2) Afecţiunile respiratorii primare, iminente COVID-19, 
sunt declanşate de răspunsul imuno-inflamator, jalonat 
patogenetic în 3 evenimente cheie: producţia exagerată 
de citokine proinflamatoare, care diseminează inflama-
ţia prin „furtuna citokinică”, extravazarea lichidului pro-
pice dezvoltării edemului alveolar şi migrarea neutrofi-
lelor şi monocitelor circulante ce rezultă în potenţarea 
inflamaţiei şi declanşarea creşterii matricei extracelula-
re prin activarea fibroblastelor interstiţiale. Limfocito-
penia este un predictor al evoluţiei precare a COVID-19, 
estimat, inclusiv, la noima creşterii raportului neutrofi-
le/limfocite.

3)	Corectarea mecanismelor responsabile de „furtuna cito-
kinică şi catecolaminică”, declinul limfocitelor, tromboză, 
proliferarea pulmonară interstiţială, alterarea endoteliu-
lui vascular şi diminuarea Ang (1-7) ar fi o ţintă a trata-
mentului patogenetic al COVID-19.
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the infection capacity of virus with RNA genome and se-
verity of COVID-19.

2)	Primary respiratory disorders mediated by COVID-19 are 
triggered by the immune-inflammatory response, patho-
genetic designed in 3 key events: exaggerated produc-
tion of proinflammatory cytokines, which disseminate 
inflammation by “cytokine storm”; the extravasation of 
fluid characteristic for development of alveolar edema 
and the migration of neutrophils and circulating mono-
cytes resulting in potentiation of inflammatory process 
and triggering of extracellular matrix production under 
the interstitial fibroblasts activation. The lymphocytope-
nia is a predictor of precarious evolution of COVID-19, 
estimated inclusive at increasing rate of neutrophils/
lymphocytes.

3)	The correction of responsible mechanisms for “cytokine 
and catecholamine storm”, lymphocytes decline, thrombo-
sis, interstitial pulmonary proliferation, vascular endothe-
lial alteration and decreased Ang (1-7), will constitute a 
target point for pathogenetic treatment of COVID-19.
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 Abstract
Introduction. Coronavirus disease (COVID-19) is an infec-

tious disease that caused a global pandemic. Multiple aspects 
of the clinical course, management and autopsy practice in pa-
tients with COVID-19 still require optimization. The following 
literature review presents the most current studies on SARS-
CoV-2 and MERS-CoV, as well as the clinical presentation of the 
infection and autopsy findings in patients who tested positive 
for COVID-19. It also aims to clarify the changes produced by 

Rezumat
Introducere. COVID-19 este o boală infecţioasă care a pro-

vocat o pandemie la nivel global. Multiple aspecte ale evoluţi-
ei clinice, managementului şi modificărilor post-mortem ale 
pacienţilor COVID-19 pozitivi sunt, deocamdată, la etapa de 
optimizare. Această sinteză a literaturii prezintă cele mai ac-
tuale studii despre SARS-CoV-2 şi MERS-CoV, precum şi datele 
clinice, rezultatele autopsiei pacienţilor COVID-19 pozitivi. De 
asemenea, încearcă să clarifice modificările produse de acest 
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Datele insuficiente privind modificările macroscopice şi 

microscopice identificate în timpul autopsiei la cazurile sus-
pecte, probabile sau confirmate cu COVID-19, în special, în 
prezenţa mai multor comorbidităţi. 

Ipoteza de cercetare 
Elucidarea particularităţilor morfopatologice în diferite 

sisteme de organe ale pacienţilor decedaţi în urma infecţiei 
cu SARS-CoV-2.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu 
Prelevarea probelor de ţesut în timpul autopsiei ar oferi 

un răspuns la întrebarea dacă pacienţii decedează cu virusul 
SARS-CoV-2 sau din cauza maladiei COVID-19, mai ales, în pre-
zenţa comorbităţilor, ceea ce ar putea îmbunătăţi calitatea ma-
nagementului terapeutic şi reduce, ulterior, rata mortalităţii.

What is not known yet, about the topic
Insufficient data on macroscopic and microscopic changes 

identified during autopsy in suspected, probable or confirmed 
cases with COVID-19, especially in the presence of multiple 
comorbidities.

Research hypothesis
Understanding the morphopathological features in differ-

ent organ systems of patients who died from SARS-CoV-2 in-
fection.

Article’s added novelty on this scientific topic
Tissue sampling during the autopsy would answer the 

question of whether patients die of SARS-CoV-2 virus or with 
COVID-19 disease, especially in the presence of comorbidities, 
which could improve the quality of therapeutic management, 
and subsequently reduce mortality.
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virus în diferite organe. Chiar dacă există o rată scăzută de au-
topsii post-mortem, aceasta rămâne standardul de aur pentru 
a determina cauza şi mecanismul decesului. Determinarea fi-
ziopatologiei morţii poate furniza date clinice şi epidemiologi-
ce importante.

Material şi metode. În acest studiu au fost analizate pu-
blicaţiile ştiinţifice internaţionale din perioada lunilor ianua-
rie-mai 2020, precum şi literatura contemporană, relatată în 
bazele de date PubMed şi Springer Link, disponibile în limba 
engleză. Prin cuvintele cheie: COVID-19, SARS-CoV-2, MERS-
CoV, autopsie, macroscopie, microscopie, au fost selectate 15 
articole de referinţă. În baza lor a fost efectuata o sinteză na-
rativă de literatură.

Rezultate. Sinteza finală se bazează pe 15 articole conside-
rate relevante, în care sunt descrise modificările macroscopice 
şi microscopice identificate în timpul autopsiei la pacienţii CO-
VID-19 pozitivi care, ulterior, poate fi utilă în controlul focare-
lor bolii şi oferi informaţii valoroase pentru elaborarea unor 
măsuri de control adecvate.

Concluzii. Pentru a atinge un nivel de precizie dorit, este 
necesar să fie efectuate autopsii în cazuri suspecte, probabile 
sau confirmate de infecţie cu COVID-19, în special, în prezenţa 
mai multor comorbidităţi. Doar prin prelevarea probelor de 
ţesut în timpul autopsiei poate fi determinată cauza exactă a 
decesului, îmbunătăţi calitatea managementului terapeutic şi 
reduce, ulterior, rata mortalităţii pacienţilor COVID-19 pozi-
tivi. Autopsia este cea care ne poate învăţa lucruri noi nu nu-
mai despre boală, dar ne poate ajuta şi în prevenirea şi trata-
mentul ei.

Cuvinte cheie: COVID-19, SARS-CoV-2, MERS-CoV, autop-
sie, macroscopie, microscopie.

Introducere
SARS-CoV-2 este un tip nou de coronavirus, identificat 

pentru prima dată într-un focar de pneumonie în China. Acest 
virus face parte din familia Coronaviridae, reprezentanţii că-
reia au determinat Sindromul Respirator Acut Sever (SARS) şi 
Sindromul Respirator din Orientul Mijlociu (MERS). În această 
pandemie, este necesară o diagnosticare promptă şi elabora-
rea unor protocoale efective de prevenire şi tratament. Efortu-
rile ştiinţifice trebuie îndreptate spre înţelegerea caracteristi-
cilor acestui virus. Cu acest scop, Catedra de morfopatologie a 
Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Teste-
miţanu” şi Secţia de morfopatologie a Spitalului Clinic Repu-
blican „Timofei Moşneaga”, Chişinău, Republica Moldova, şi-a 
propus să prezinte o analiză de sinteză a literaturii de profil, 
cu referire la cercetarea post-mortem a cazurilor suspecte, 
probabile sau confirmate de COVID-19. Doar prin examinarea 
materialului post-necroptic al pacienţilor COVID-19 pozitivi 
pot fi înţelese patogenia şi manifestările clinice, care pot fi uti-
le în controlul bolii şi managementul ei ulterior [1, 2].

Material şi metode
Această sinteză semi-sistematică a literaturii a fost împăr-

ţită în 4 etape: identificarea studiilor potenţial relevante, revi-

this virus in different organs. In spite of the fact that there is a 
low rate of post-mortem autopsy, it remains the gold standard 
for determining the cause and mechanism of death. The dis-
covery of death pathophysiology in COVID 19 positive patients 
may provide useful clinical and epidemiological data.

Material and methods. This study aims to analyze inter-
national scientific publications from January until May 2020, 
as well as the contemporary literature reported in the PubMed 
and Springer Link databases, available in English. Fifteen ref-
erence items were selected using the following keywords: 
COVID-19, SARS-CoV-2, MERS-CoV, autopsy, macroscopy, and 
microscopy. Based on them, a narrative synthesis of literature 
was performed.

Results. The final synthesis is based on 15 articles con-
sidered relevant, which describe the macroscopic and micro-
scopic changes identified during autopsy in COVID-19 positive 
patients. The following synthesis can be useful in controlling 
the outbreaks of the disease by providing information for the 
development of appropriate control measures.

Conclusion. In order to achieve a desired level of preci-
sion, full autopsies on suspected or confirmed COVID-19 cases 
of infection are required, particularly in the presence of co-
morbidities. Only by taking tissue samples during autopsy, can 
the exact cause of death be determined. The exact knowledge 
about the mechanism of death can be useful in clinical treat-
ment improvement in order to reduce mortality and improve 
the management of COVID-19 positive patients. Autopsy 
doesn’t only offer information about the disease, it can also be 
helpful for its prevention and treatment.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, MERS-CoV, autopsy, 
macroscopy, microscopy.

Introduction
SARS-CoV-2 is a new type of coronavirus, first identified 

in an outbreak of pneumonia in China. This virus is part of 
the Coronaviridae family, which causes Severe Acute Respira-
tory Syndrome (SARS) and Middle East Respiratory Syndrome 
(MERS) with similar epidemiological features. The COVID-19 
pandemic requires prompt diagnosis and research efforts in 
order to understand the characteristics of the virus and to de-
velop effective prevention and treatment protocols. Therefore, 
the Chair of morphopathology of Nicolae Testemitanu State 
University of Medicine and Pharmacy and Department of mor-
phopathology of Timofei Mosneaga Republican Clinical Hospi-
tal, Chisinau, Republic of Moldova, conducted a literature re-
view on the post-mortem investigation of suspected, probable 
or confirmed cases of COVID-19. The analysis of tissues from 
patients with COVID-19 may be helpful in understanding the 
pathogenesis and clinical manifestations of this life-threaten-
ing respiratory illness that can be useful in disease control and 
subsequent treatment [1, 2].

Material and methods
This semi-systematic literature review was divided into 

4 stages: identification of potentially relevant studies, re-
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zuirea şi selecţia, extragerea şi analiza datelor. La prima etapă, 
în bazele de date PubMed şi Springer Link, prin cuvintele cheie: 
COVID-19, SARS-CoV-2, MERS-CoV, autopsie, macroscopie, mi-
croscopie, au fost identificate toate articolele corespunzătoare 
subiectului investigat. Aceste articole au fost, apoi, revizuite şi 
cele mai potrivite au fost selectate. Datele din aceste articole 
au fost extrase şi analizate şi în baza lor au fost formulate con-
cluzii.

Rezultate 
Deşi au trecut peste 6 luni de la confirmarea primului caz 

pozitiv de COVID-19 şi există un număr impunător de studii 
ştiinţifice care descriu etiopatogenia, căile de transmitere, 
caracteristicile clinice, radiologice şi diagnosticul infecţiei cu 
SARS-CoV-2, totuşi, sunt relatate un număr minim de exami-
nări post-mortem. Acesta este motivul pentru care ne între-
băm dacă pacienţii decedează fiind infectaţi cu virusul SARS-
CoV-2 sau din cauza infecţiei cu noul coronavirus. Prin urmare, 
avem o singură modalitate de a răspunde la această întrebare: 
autopsia! Aceasta rămâne standardul de aur în identificarea 
principalelor mecanisme ale decesului. Descoperirea fiziopa-
tologiei decesului în cazul infecţie provocate de SARS-CoV-2 
poate oferi informaţie clinică şi epidemiologică importantă. 
Pentru a afla date valoroase referitor la modificările post-mor-
tem, produse de COVID-19, este necesară prelevarea fragmen-
telor de ţesut şi frotiurilor din lichidele biologice în timpul au-
topsiei, cu respectarea măsurilor de siguranţă adecvate [3, 4].

Conform ultimelor statistici, ţările cu cea mai mare rată de 
mortalitate sunt SUA, Spania, Rusia, Marea Britanie, Italia, Bra-
zilia, Franţa şi altele [5]. Rata mortalităţii creşte pentru persoa-
nele cu vârsta medie de peste 60 de ani, cu predilecţie pentru 
sexul masculin (M:F = 1,7:1) [6]. De asemenea, rata mortalităţii 
este mai mare la pacienţii cu comorbidităţi, în mare parte: boli-
le cardiovasculare, diabet zaharat şi hipertensiune [7].

În Republica Moldova, vârsta medie cu rata mortalităţii 
mai înaltă este de 66 de ani. Bărbaţii au o rată de mortalita-
te mai înaltă (40-70 de ani) – 51,2% decât femeile (20-92 de 
ani) – 48,8%. Majoritatea pacienţilor cu COVID-19, care au de-
cedat, au avut, cel puţin, o comorbiditate (98,1%); două sau 
mai multe comorbidităţi au prezentat 74% din cei decedaţi. 
Comorbidităţile au inclus bolile cardiovasculare (81%), diabe-
tul zaharat (34%) şi afecţiunile renale (28%) [8].

În baza datelor din literatură, observăm că sunt afectaţi nu 
doar pulmonii, ci şi alte organe, cum ar fi: inima, rinichii, fica-
tul, intestinul, creierul şi chiar pielea. Ideea este susţinută de 
teoria că principala „poartă” de intrare a virusului este oferi-
tă de către receptorul enzimei de conversie a angiotensinei 2 
(ACE2), care permite virusului să intre în celule endoteliale şi 
pericite, care sunt prezente nu doar în celulele endoteliale ale 
membranei alveolare [9].

Lipsa datelor suficiente poate fi explicată prin rata scăzută 
a autopsiilor, ceea ce poate fi cauza unui diagnostic post-mor-
tem incomplet sau chiar incorect în timpul epidemiei actuale 
COVID-19. De asemenea, rata înaltă de transmitere şi mortali-
tate poate reduce semnificativ numărul de autopsii şi de pre-
levare a ţesuturilor cadaverice [10].

view and selection, data extraction and data analysis. At the 
first stage, from the PubMed and Springer Link databases, 
through the keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, MERS-CoV, au-
topsy, macroscopy, microscopy, all articles on the subject un-
der investigation were identified. These articles were then 
reviewed and the most appropriate were selected. Data from 
these articles was extracted and analyzed in order to formu-
late conclusions.

Results
About 6 months have passed since the first positive case 

of COVID-19 was confirmed and a tremendous number of stu-
dies have been published describing COVID-19 biology, trans-
mission, diagnosis, clinical features, radiological findings, the 
development of candidate therapeutics and vaccines. Howe-
ver, very few post-mortem findings are presented in the li-
terature. This is why the main mystery is: are the patients 
dying with COVID-19 infection or because of COVID-19 infec-
tion? Autopsy is the only one way to solve this mystery, as it 
remains the gold standard to establish the main mechanisms 
of death. Accurate knowledge about the pathophysiology of 
death in COVID-19 infected patients may also provide useful 
clinical and epidemiologic data. Collecting cadaver’s samples 
and biological fluid swabs during autopsy can also be useful in 
the control of epidemics and disease outbreaks by providing 
valuable knowledge. During autopsy, safety measures must be 
respected [3, 4].

According to the latest statistics the countries with the 
highest mortality rates are: USA, Spain, Russia, UK, Italy, Bra-
zil, France and others [5]. Mortality rates are higher in people 
aged 60 and over, also the virus has a predilection for the male 
gender (M:F = 1.7:1) [6]. The mortality rate is also higher in 
patients with comorbidities, such as cardiovascular disease, 
diabetes and hypertension [7].

In the Republic of Moldova the average age with a higher 
mortality rate is 66 years old, also the mortality rate is higher 
in men (age range 40-70) (51.2%) then in women (age range 
20-92) (48.8%.) The majority of patients who have died, had 
at least one comorbidity: 98.1% had one comorbidity and 
74% had 2 or more comorbidities. The included comorbidities 
are: cardiovascular disease (81%), diabetes (34%) and renal 
disease (28%) [8].

Based on the literature, we can conclude that the lungs are 
not the only affected organ, other organs may also be involved, 
such as the heart, kidney, liver, intestine, brain, and even the 
skin. This appears to be because the main “entry gate” for the 
virus is provided by angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) 
receptor that allows COVID19 to enter into endothelial cells 
and pericytes, which are not present only in the alveolar mem-
brane [9].

Insufficient data due to a low rate of performed autopsies 
during current COVID-19 outbreak, can result in incomplete 
or even incorrect post-mortem diagnosis, due to a high risk 
of contamination while sampling material from cadavers [10].

In accordance with the World Health Organization, post-
mortem examination for deceased persons infected with CO-
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În conformitate cu datele Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii, 
examinarea post-mortem pentru persoanele decedate infecta-
te cu COVID-19 trebuie să fie în concordanţă cu procedurile 
utilizate pentru orice autopsie a persoanelor care au decedat 
din cauza unei boli respiratorii acute, urmând procedurile de 
siguranţă adecvate. Astfel, a fost elaborat un ghid cu recoman-
dări de management în vederea gestionării cadavrului cu dia-
gnostic suspect, probabil sau confirmat de COVID-19 [11, 12].

În baza acestui ghid, au fost propuse următoarele reco-
mandări:

�� primirea şi manipularea cadavrului trebuie să fie efec- 
tuată de către personal instruit, în echipament personal 
de protecţie (PPE);
�� cadavrul pentru păstrare şi investigaţii ulterioare trebu-
ie poziţionat pe o targă metalică prelucrată;
�� la sfârşitul autopsiei, cadavrul trebuie să fie pus în sicriu 
împreună cu hainele şi învelit într-un cearşaf îmbibat cu 
soluţie dezinfectantă;
�� dacă este necesară păstrarea cadavrului în secţia de mor-
fopatologie din anumite motive, acelaşi lucru trebuie de 
efectuat în interiorul sacului special pentru păstrare, 
precum şi în camera frigorifică;
�� la sfârşitul operaţiunilor de manipulare şi transport, toa-
te echipamentele utilizate trebuie să fie supuse steriliză-
rii [13].

Se recomandă efectuarea autopsiilor complete la toţi paci-
enţii decedaţi cu infecţie COVID-19 suspectată sau confirma-
tă, în special, în prezenţa comorbidităţilor. Doar colectând un 
set complet de probe histologice în timpul autopsiei poate fi 
stabilită cauza exactă a decesului. Aceasta poate fi de folos în 
optimizarea managementului clinic şi identificarea unui trata-
ment eficient cu scopul de a reduce mortalitatea. De asemenea, 
identificarea cauzei exacte a decesului ar putea fi valoroasă în 
prevenirea litigiilor legale şi civile cu implicarea personalului 
medical.

Modificările histo-patologice în COVID-19
Deşi mai multe rapoarte au fost publicate recent, informaţii 

privind modificările patologice cauzate de infecţia COVID-19 
sunt limitate. Public Health England (PHE) a prezentat un şir 
de criterii clinice pentru evaluarea pacienţilor COVID-19 pozi-
tivi, criterii valabile şi pentru pacientul decedat. 

Procedura de autopsie
Dacă se consideră că infecţia cu COVID-19 a provocat dece-

sul şi corespunde acestor criterii, decizia de a efectua exami-
narea post-mortem completă sau limitată doar la prelevarea 
frotiului pentru confirmarea prezenţei infecţiei îi aparţine pa-
tologului. Această decizie este luată pentru fiecare caz indivi-
dual şi include următoarele cerinţe [14]:

1) Dacă se efectuează o autopsie pentru un caz suspect de 
COVID-19, se recomandă colectarea următoarelor probe post-
mortem:

a)	frotiu din tractul respirator superior (frotiu nazofarin-
gian);

b)	frotiu din tractul respirator inferior (frotiu din fiecare 
plămân);

VID-19 should be consistent with the procedures used for au-
topsies in death cases caused by an acute respiratory illness. 
During the autopsy and handling, the recommended safety 
procedures must be respected. A guide for the management 
of the corpse with suspect, probable or confirmed diagnosis of 
COVID-19 has been developed for this purpose [11, 12].

Based on this guide the following recommendations have 
been prepared:

�� the staff involved in corpse receiving and handling must 
wear the recommended PPE;
�� the body must be positioned on a sanitized metal stret-
cher for custody and subsequent investigations;
�� at the end of the investigations, the body must be placed 
in the coffin with the clothes and wrapped in a sheet soa-
ked in disinfectant solution;
�� if the corpse has to be stored for a period in the morgue, 
same procedure must be performed inside a special clo-
sed body bag and in the mortuary refrigerator;
�� at the end of the handling and transport operations, all 
the equipment used must be subjected to sanitization 
[13].

It is recommended to perform full autopsies on all patients 
who died with suspected or confirmed COVID-19 infection, 
particularly in the presence of comorbidities. Only by working 
with a complete set of histological samples obtained through 
autopsy can be established the exact cause of death. This can 
be useful in clinical management optimization and assisting 
clinicians in identifying a timely and effective treatment in 
order to reduce mortality. Moreover, the identification of the 
exact cause of death could be valuable in preventing legal and 
civil disputes with hospital personnel involvement.

Pathological findings in COVID-19
Information regarding the pathological findings in COV-

ID-19 is limited, although several case reports have been pub-
lished recently. Public Health England (PHE) has outlined cri-
teria to assess a possible COVID-19 infection in patients. These 
criteria remain the same when the patient is deceased. 

Autopsy procedures
If it is considered that a death is related to COVID-19 infec-

tion, the pathologist has to decide whether to perform a full 
post-mortem or a limited one only for obtaining swabs and 
samples required to assess for COVID-19 infection. This deci-
sion has to be made for every particular case and the following 
requirements should be respected [14].

1) If an autopsy is performed for a suspected COVID-19 case, 
collection of the following post-mortem specimens is recom-
mended. Post-mortem swab specimens for COVID-19 testing:

a)	upper respiratory tract swab (nasopharyngeal swab, NP 
swab);

b)	lower respiratory tract swab: lung swab from each lung;
c)	separate swab specimens to assess for other respiratory 

pathogens;
d)	other post-mortem testing, as indicated;
e)	formalin-fixed autopsy tissues from lung, upper airway, 

and other major organs as indicated.
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c)	frotiuri separate pentru testarea altor agenţi patogeni 
respiratori şi alte teste post-mortem, după cum este in-
dicat;

d)	fragmente de ţesut: pulmonar, căile respiratorii superio-
are şi alte organe, care vor fi fixate în formalină.

2) În cazul în care se efectuează o autopsie pentru un caz 
care NU este suspect pentru infecţie COVID-19, se recomandă 
colectarea următoarelor probe post-mortem:

a)	frotiu nazofaringian post-mortem pentru testarea la 
COVID-19;

b)	frotiu nazofaringian separat pentru testarea altor agenţi 
patogeni respiratori.

3) Dacă se efectuează o autopsie pentru un caz de CO-
VID-19 confirmat, este necesar de colectat următoarele probe 
post-mortem:

a)	frotiurile post-mortem pentru testarea altor agenţi pa-
togeni respiratori;

b)	alte teste post-mortem microbiologice şi infecţioase, 
după cum este indicat;

c)	ţesuturile din plămâni, căile respiratorii superioare şi 
alte organe, cu fixare în formalină.

Această tehnică, pe etape, este recomandată doar dacă este 
posibil.

Criterii macroscopice
Practic, modificările macroscopice din infecţia cu COVID-19 

sunt limitate la nivelul plămânilor şi cordului, prin urmare, 
pot include: pleurezie, pericardită, consolidare pulmonară şi 
edem pulmonar. Macroscopic, pulmonii sunt edemaţi, denşi, 
cu greutate crescută şi aspect pestriţ. Trebuie de menţionat 
faptul că se poate suprapune o infecţie secundară bacteriană 
şi macroscopic pot fi observate modificări ale inflamaţiei pu-
rulente [14, 15].

Criterii microscopice
Un articol recent descrie modificările histopatologice pre-

coce, induse de COVID-19 la doi pacienţi care, anterior, au su-
portat intervenţie chirurgicală pentru adenocarcinom pulmo-
nar. Ulterior, aceşti pacienţi s-au dovedit a fi COVID-19 pozitivi 
la momentul operaţiei. Modificările identificate sunt nespe-
cifice: edem, hiperplazia pneumocitelor, inflamaţie focală şi 
celule gigante multinucleate, în absenţa membranelor hialine. 
Având în vedere că aceşti pacienţi nu prezentau simptome ale 
infecţiei cu COVID-19 la momentul operaţiei, acestea pot fi 
considerate modificări precoce ale leziunii pulmonare acute 
cauzate de infecţie. 

Un alt caz, al unui bărbat de 50 de ani, decedat din cauza 
infecţiei severe cu COVID-19, prezenta modificări histopatolo-
gice marcate. Probele au fost prelevate prin biopsie post-mor-
tem şi, deşi pe radiografia toracică au fost observate multiple 
focare opace, datele macroscopice post-mortem lipsesc. Mi-
croscopic parenchimul pulmonar prezenta leziuni alveolare 
difuze cu exsudat. Modificările inflamatorii erau, predomi-
nant, limfocitare, în asociere cu celule gigante multinucleate şi 
hiperplazie atipică a pneumocitelor. Cu toate acestea, incluzi-
uni virale definite nu au fost observate. Modificările hepatice 
erau reprezentate de steatoză microveziculară cu inflamaţie 

2)	If an autopsy is performed for a case when COVID-19 in-
fection is NOT suspected, collection of the following post-
mortem specimens is recommended:

a)	post-mortem NP swab specimen for COVID-19 testing;
b)	separate NP swab to test for other respiratory patho-

gens.
3) If an autopsy is performed for a confirmed COVID-19 case, 

collection of the following post-mortem specimens should be 
considered:

a)	post-mortem swab specimens to test for other respira-
tory pathogens;

b)	other post-mortem microbiologic and infectious disease 
testing, as indicated;

c)	formalin-fixed autopsy tissues from lung, upper airway, 
and other major organs as indicated.

This staged technique is recommended if it is possible.

Macroscopic features
Basically, the gross changes of COVID-19 are limited to the 

heart and lungs, therefore may include pleurisy, pericarditis, 
lung consolidation and pulmonary oedema. Grossly the lungs 
are: edematous, firm, heavy and with a patchy aspect. It has to 
be mentioned that a secondary bacterial infection may overlap 
and purulent inflammatory changes can be observed macro-
scopically [14, 15].

Microscopic findings
A recent article described the early histopathological fea-

tures of COVID-19 in two patients who underwent surgical re-
sections for lung adenocarcinoma but later it was discovered 
that they had COVID-19 infection at the time of the operation. 
The findings were non-specific and included oedema, pneu-
mocyte hyperplasia, focal inflammation and multinucleated 
giant cell formation, while no hyaline membranes were ob-
served. Given that these patients were asymptomatic at the 
time of the operation, these findings are likely to reflect the 
early changes of acute lung injury caused by the infection. 

In another case, a 50 year-old man died from severe CO-
VID-19 infection and in this case marked histopathological 
findings were noted. Samples were taken by means of post-
mortem biopsy. A description of the gross post-mortem find-
ings was not given, although multiple ground glass opacities 
were noted on chest radiographs. The microscopic findings 
included diffuse alveolar damage with exudate. The inflam-
mation was predominantly lymphocytic, and multinucleated 
giant cells were observed in addition to atypical pneumocyte 
hyperplasia, although no definite viral inclusions were noted. 
In the liver: microvesicular steatosis with mild inflammation, 
but these changes cannot be interpreted as induced by the CO-
VID-19 virus. In small arterial vessels thrombi were present 
[14, 15].

Conclusions
Reviewing the practice of autopsy can provide useful infor-

mation to achieve a better understanding of the pathogenesis 
and mechanism of this viral infection. It provides information 
not only about the disease, but also can be useful in treat-
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uşoară, însă aceste modificări nu pot fi interpretate drept in-
duse de virusul COVID-19. În vasele mici arteriale au fost pre-
zenţi trombi fibrino-eritrocitari [14, 15].

Concluzii
Autopsia este cea care ne poate oferi informaţii nu nu-

mai despre boală, ci poate ajuta şi la prevenirea, tratamen-
tul infecţiei cu virusul SARS-CoV-2. Modificările produse de 
SARS-CoV-2 şi MERS-CoV în parenchimul pulmonar includ: 
distrugerea difuză alveolară (DAD), formarea membranelor 
hialine şi hiperplazie atipică pneumocitară. Prezenţa trom-
bilor fibrino-eritrocitari în vasele mici arteriale, este asociată 
cu coagulopatia, fiind una din ţintele principale ale terapiei. 
Această revizuire a literaturii rezumă cele mai relevante date 
de la autopsie privind modificările macroscopice şi microsco-
pice care pot influenţa cursul clinic şi gestionarea pacienţilor 
cu COVID-19. 
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ment and prevention solution development. The predominant 
changes produced by SARS-CoV-2 and MERS-CoV in lungs are 
Diffuse Alveolar Damage (DAD) and pneumocyte atypical hy-
perplasia. Another important finding is the presence of plate-
let-fibrin thrombi in small arterial vessels, associated with 
coagulopathy which is one of the main targets of therapy. This 
literature review summarizes the most relevant autopsy gross 
and histological changes that may influence the clinical course 
and management of COVID-19 positive patients.
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Rezumat
Introducere. În ultimele luni, omenirea s-a confruntat cu 

o nouă ameninţare de sănătate publică, odată cu răspândirea 
noului coronavirus din 2019 (SARS-CoV-2). Pentru soluţiona-
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Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat
Infecţia COVID-19 este o maladie emergentă care, până la 

moment, are un şir de particularităţi epidemiologice neclare, 
cum ar fi sursele primare de infectare a omului, durata de con-
tagiozitate a bolnavului, posibilitatea transmiterii infecţiei de 
la mamă la făt, profilaxia specifică în prevenirea infectării cu 
acest tip de virus.

Ipoteza de cercetare 
Publicaţiile care abordează particularităţile epidemio-

logice ale infecţiei COVID-19, ar putea contribui la elaborarea 
măsurilor non-farmaceutice pentru prevenirea şi localizarea 
precoce a focarelor de SARS-CoV-2 în condiţiile de răspândire 
comunitară.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Articolul însumează o sinteză a articolelor recent publi-

cate referitoare la particularităţile de răspândire a infecţiei  
COVID-19 în funcţie de sursele de infecţie, rata de infecţiozitate, 
căile de transmitere, factorii de risc ce ţin de vârsta pacienţilor, 
gen, comorbidităţile asociate şi, nu în ultimul rând, tendinţele 
în dezvoltarea vaccinului eficient în combaterea răspândirii 
virusului SARS-CoV-2.

Abstract
Introduction. Recently, humanity has faced a new pub-

lic health threat – the spread of the new coronavirus in 2019 
(SARS-CoV-2). To address the problems caused by the high 
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What is not known yet, about the topic
COVID-19 infection is an emerging disease that has a number 

of unclear epidemiological features, such as the primary sourc-
es of human infection, the duration of the patient’s contagious-
ness, the possibility of transmitting the infection from mother 
to foetus, and the specific prophylaxis of infection.

Research hypothesis
Publications addressing the epidemiological features of 

COVID-19 infection could contribute to the development of 
non-pharmaceutical measures for the prevention and early 
localization of outbreaks of SARS-CoV-2 in conditions of com-
munity spread.

Article’s added novelty on this scientific topic
The article summarizes the recently published articles on 

the features of the spread of COVID-19 infection according to 
the sources of infection, infectivity rate, routes of transmis-
sion, risk factors related to patients age, gender, associated co-
morbidities, and last but not least, trends in the development 
of the effective vaccine in combating the spread of SARS-CoV-2 
virus.
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morbidity and mortality caused by this virus, a series of re-
searches, have been carried out. The aim of these researches 
is to implement measures based on scientific evidence that 
will help to reduce the medical, social and economic impact 
worldwide.

Material and methods. The existing bibliographic source 
on the PubMed platform was analysed, 251 articles, that are 
related to the objectives of our research, were pre-selected, 
and after excluding articles focused on clinic, treatment and 
diagnosis, 72 articles relevant to the proposed research topic 
were selected.

Results. The analysed bibliographic sources allowed the 
highlighting of the inter-human transmission of the virus; in-
cubation period is 2-14 days; the reproduction index varies 
from 2 to 6 infected people, depending on the prevention mea-
sures applied; the sources of infection can be asymptomatic 
persons, the most vulnerable to infection are the elderly with 
co-morbidities; the virus is sensitive to the action of hydro-
gen peroxide, sodium hypochlorite and alcohol over 60%. At 
the same time, based on the large number of infected people, 
the strategy for the development of effective vaccines against 
SARS-CoV-2 is initiated.

Conclusions. At the current stage, COVID-19 infection 
has caused a very high medical, social and economic impact, 
becoming a pressing public health problem that needs to be 
solved. Assessing the features of the epidemic process with 
highlighting the epidemiological aspects, risk factors and spe-
cific prevention measures, will contribute to reducing the cas-
es of infection and stabilizing the situation in the world. De-
spite the fact that a number of scientific publications mention 
the epidemiological features of the infection spread, there are 
some moments in studies, based on outbreaks of infection re-
corded under the conditions of community transmission, that 
need to be elucidated.

Key words: COVID-19 infection, SARS-CoV-2 virus, source 
of infection, reproduction rate, routes of transmission, risk 
factors, vaccine.

Introduction
COVID-19 infection spread in a relatively short period, be-

coming a priority public health issue. Thus, in just 4 months, 
216 countries were affected, where 4,681,529 people were in-
fected and 310,614 deaths were registered (as per 16.05.2020). 
The major global epidemic caused by coronavirus began in 
2002 by SARS-CoV, which spread to 37 countries and caused 
over 8000 cases and almost 800 deaths, later in 2012, the re-
spiratory coronavirus in the Middle East (MERS-CoV) which 
spread to 27 countries, caused 2494 cases and 858 deaths 
worldwide. With a significant threat to global health, COV-
ID-19 has attracted unprecedented attention of public health 
researchers around the world. Being an emerging infection, it 
determined the need to conduct scientific studies related to 
the features of the spread of infection worldwide, the manifes-
tations of the epidemic process, risk factors, infectivity rate, 
fatality rate, prevention and control measures in COVID-19 
infection. In this context, more than 10,000 scientific articles 

rea problemelor apărute determinate de morbiditatea şi mor-
talitatea înaltă cauzată de acest virus, s-au realizat un şir de 
cercetări pentru a implementa măsuri bazate pe dovezi ştiinţi-
fice care vor contribui la reducerea impactului medical, social 
şi economic din întreaga lume.

Material şi metode. A fost analizată sursa bibliografică 
existentă pe platforma PubMed, unde au fost selectate 251 de 
articole care au tangenţă cu obiectivele cercetării noastre, iar 
după excluderea articolelor focusate pe clinică, tratament şi 
diagnostic, în studiu au fost selectate 72 de articole relevante 
temei propuse de cercetare.

Rezultate. Sursele bibliografice analizate au permis evi-
denţierea transmiterii interumane a virusului; perioada de 
incubaţie de 2-14 zile; indicele de reproducere variază de la 2 
până la 6 persoane infectate, în funcţie de aplicarea măsurilor 
de prevenire; sursele de infecţie pot fi persoanele asimptoma-
tice, iar cei mai vulnerabili faţă de infecţie sunt persoanele cu 
vârsta înaintată şi co-morbibităţi; virusul este sensibil la acţiu-
nea peroxidului de hidrogen, hipoclorit de sodium şi alcool de 
peste 60%. Totodată, reieşind din numărul mare de persoane 
infectate, este iniţiată strategia de dezvoltare a vaccinului efi-
cient împotriva SARS-CoV-2.

Concluzii. Infecţia COVID-19 a cauzat un impact medical, 
social şi economic foarte mare, devenind la etapa actuală o 
problemă stringentă de sănătate publică care necesită soluţio-
nare. Evaluarea particularităţilor de manifestare a procesului 
epidemic cu evidenţierea aspectelor epidemiologice, factorii 
de risc şi măsuri de prevenire specifică vor putea contribui 
la reducerea cazurilor de infectare şi stabilizarea situaţiei în 
lume. În pofida faptului că un şir de publicaţii ştiinţifice menţi-
onează despre particularităţile epidemiologice de răspândire 
a infecţiei, au rămas unele momente care necesită a fi eluci-
date în studiile bazate pe focarele de infecţie înregistrate în 
condiţiile transmiterii comunitare.

Cuvinte cheie: infecţia COVID-19, virusul SARS-CoV-2, 
sursa de infecţie, rata de reproducere, căile de transmitere, 
factorii de risc, vaccin.

Introducere
Infecţia cu COVID-19 a căpătat o răspândire pandemică 

într-o perioadă relativ scurtă de timp, devenind problema 
prioritară de sănătate publică. Astfel, doar în 4 luni au fost 
afectate 216 ţări, unde au fost infectate 4.681.529 de per-
soane şi înregistrate 310.614 de cazuri de deces (la data de 
16.05.20). Epidemia globală majoră cauzată de coronavirus a 
început în 2002 (SARS-CoV) care s-a răspândit în 37 de ţări şi 
a provocat peste 8000 de cazuri şi aproape 800 de decese, ul-
terior în 2012, coronavirusul respirator din Orientul Mijlociu 
(MERS-CoV) care s-a răspândit în 27 de ţări, provocând 2494 
de cazuri şi 858 de decese la nivel mondial până în prezent. 
Prezentând o ameninţare semnificativă asupra sănătăţii la 
nivel mondial, COVID-19 a atras atenţia fără precedent a cer-
cetătorilor în domeniul sănătăţii publice de pe glob. Fiind o 
infecţie emergentă, aceasta a determinat necesitatea realizării 
studiilor ştiinţifice ce ţin de particularităţile de răspândire a 
infecţiei la nivel mondial, manifestările procesului epidemic, 
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factorii de risc, rata de infecţiozitate, rata fatalităţii, măsuri 
de prevenire şi control în infecţia COVID-19. În acest context, 
până la etapa actuală au fost publicate peste 10 mii articole 
ştiinţifice în această direcţie. Dacă în luna decembrie când s-a 
identificat maladia ca şi boală cu potenţial rapid de răspândi-
re, predominau un şir de întrebări din partea cercetătorilor, 
clinicienilor, dar şi autorităţilor publice cu putere de decizie, 
atunci deja în luna mai este posibil de a avea informaţii mult 
mai vaste asupra acestor criterii, dar şi cunoştinţe despre 
strategiile de prevenire non-farmaceutice, inclusiv dezvolta-
rea vaccinului eficace în lupta cu infecţia COVID-19. Estimările 
actuale din cercetări variază mult, parţial datorită diferenţelor 
dintre metodele şi ipotezele analitice. Astfel, ne-am propus să 
studiem baza de date ştiinţifice, care relatează particularităţi-
le epidemiologice de manifestare a procesului epidemic la eta-
pa actuală şi stabilirea legităţilor de manifestare a procesului 
epidemic în condiţiile actuale.

Material şi metode
A fost realizat un review al articolelor ştiinţifice publica-

te ce vizează particularităţile epidemiologice ale infecţiei cu 
COVID-19. Pe platforma de căutare a paginii PubMed au fost 
selectate articolele publicate din perioada 01 decembrie 2020, 
utilizând cuvintele cheie „COVID-19”, „epidemiology”. La etapa 
iniţială, au fost identificate 251 de articole ştiinţifice care, ulte-
rior, au fost analizate pentru a exclude articolele care nu întru-
nesc criteriile de includere. După excluderea a 31 de articole 
publicate până la data de 01.01.2020, 54 de articole ce includ 
studii pe animale, 94 de articole focusate pe virologie, clinică, 
diagnostic şi tratament, au fost selectate 72 de articole rele-
vante studiului propus.

Rezultate
Sursa de infecţie
Infecţia COVID-19 a fost identificată, iniţial, ca o boală cau-

zată de un coronavirus de origine zoonotică, similar cu SARS şi 
MERS, denumit, ulterior, COVID-19 [1], dar mai puţin virulent, 
din punct de vedere al morbidităţii şi mortalităţii [2]. Cercetă-
rile ulterioare au demonstrat că SARS-CoV-2 a reuşit să-şi facă 
tranziţia de la animale la oameni prin intermediul unui animal 
necunoscut, depistat la piaţa fructelor de mare din Wuhan, 
China. Cu toate acestea, eforturile de a identifica gazdele inter-
mediare potenţiale par să fi fost neglijate în Wuhan, iar calea 
exactă de transmitere trebuie clarificată de urgenţă [3]. Este 
dovedit faptul că, coronavirusul poate infecta diferite specii de 
animale, inclusiv porcine, bovine, cabaline, canine, cămile, fe-
line, rozătoare, lilieci, iepuri, nurcă, şarpe şi altele animale săl-
batice [4, 5]. Pentru virusul SARS-CoV-2 a fost determinat că 
liliecii sunt gazda naturală de infecţie [6], deşi liliecii nu au fost 
în vânzare pe piaţa fructelor de mare din Wuhan [5]. Un studiu 
realizat în China evidenţiază gazde intermediare alternative, 
cum ar fi broasca ţestoasă, pangolina şi şarpele [5]. Acestea 
fiind vândute ilegal pe piaţa fructelor de mare din Wuhan [5]. 
Între timp, mai mulţi cercetători independenţi au evidenţiat 
transmiterea virusului COVID-19 de la persoană la persoană 
[7-9]. Ceea ce ne demonstrează că virusul a suferit mutaţii şi 
s-a adaptat la condiţiile de trai din organismul omului. 

have been published in this direction. In December, when the 
disease was identified as a rapidly spreading disease, a series 
of questions from researchers, clinicians and public authori-
ties with decision-making power predominated, then in May 
it is possible to have much more information on these crite-
ria, but also knowledge about non-pharmaceutical preven-
tion strategies, including the development of effective vac-
cine in the fight against COVID-19 infection. Current research 
estimates vary widely, in part due to differences in analytical 
methods and assumptions. Thus, we set out a study of scien-
tific database, which relates the epidemiological features of 
the manifestation of the epidemic process at the current stage 
and the establishment of the features of the epidemic process 
manifestations in the current conditions.

Material and methods
A review of published scientific articles on the epidemio-

logical features of COVID-19 infection was conducted. The arti-
cles published on January 1, 2020 were selected on the search 
platform of the PubMed page using the keywords “COVID-19”, 
“epidemiology”. At the initial stage, 251 scientific articles were 
identified, which were subsequently analysed to exclude ar-
ticles that do not meet the inclusion criteria. After excluding 
31 articles published until 01.01.2020, 54 articles including 
animal studies, 94 articles focused on virology, clinic, diagno-
sis and treatment, 72 articles relevant to the proposed study 
were selected.

Results
Source of infection
COVID-19 infection was initially identified as a disease 

caused by a zoonotic coronavirus, after SARS and MERS, later 
named as a novel COVID-19 [1], but appears to be less virulent 
regarding to morbidity and mortality [2]. Subsequent studies 
demonstrated that SARS-CoV-2 apparently succeeded in mak-
ing its transition from animals to humans through an interme-
diate host, an animal available for sale in the seafood market 
from Wuhan, China. However, endeavours to identify potential 
intermediate hosts seem to have been neglected in Wuhan and 
the exact route of transmission urgently needs to be clarified 
[3]. It is known that coronaviruses can infect many different 
animal species, including swine, cattle, horses, camels, cats, 
dogs, rodents, birds, bats, rabbits, ferrets, mink, snake, and 
other wildlife animals [4, 5]. The multiple studies elucidated 
that bats are natural reservoirs of SARS-CoV-2 [6], although 
the bats were not for sale at the Wuhan Seafood Market [5]. 
Some studies provide more possibility of alternative interme-
diate hosts, such as turtles, pangolin and snacks [5], that are 
illegally sold in seafood market from Wuhan [5]. Meanwhile, 
several independent researchers have distinguished the hu-
man to human transmission of COVID-19 [7-9], which shows 
that the virus has undergone mutations and has adapted to 
human body.

Literature data mention that, at the present stage, patients 
with clinical and asymptomatic forms of the disease are a 
sources of infection in COVID-19. 
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Datele literaturii de specialitate menţionează că surse de 
infecţie în COVID-19, la etapa actuală, sunt bolnavii cu forme 
clinice şi asimptomatice de boală. 

Este de menţionat faptul că, pacienţii aflaţi în perioada de 
incubaţie şi purtătorii sănătoşi fiind surse posibile de trans-
mitere, nu pot fi identificate în mod eficient din cauza simp-
tomelor absente [10]. Un studiu realizat pe infecţia cauzată 
de SARS-CoV a demonstrat că, în timpul unei erupţii într-o 
instituţie medicală, dintre toţi lucrătorii medicali expuşi ris-
cului de infectare, 7,5% au fost cauzate de cazuri pozitive cu 
SARS asimptomatice [11]. Un alt studiu a arătat că, din 255 de 
pacienţi cu MERS-CoV confirmată de laborator, 64 de pacienţi 
(25,1%) au fost raportaţi ca fiind asimptomatici [12, 13]. Un 
articol din NEJM a raportat pentru prima dată un studiu care 
a demonstrat transmiterea virusului la un german confirmat 
cu COVID-19 infectat după un contact cu un pacient chinez 
asimptomatic [14]. S-a constatat că sarcina virală detectată 
la un pacient asimptomatic a fost similară cu cea detectată 
la pacienţii simptomatici, ceea ce indică potenţialul mare de 
transmitere a infecţiei [15]. Astfel, cu toate că pacienţii asimp-
tomatici pot infecta alte persoane, sursele bibliografice menţi-
onează că numărul pacienţilor implicaţi în procesul epidemic 
este mic [15]. Totodată, pacienţii pot fi infecţioşi nu doar în 
timpul manifestărilor clinice dar şi după însănătoşire. Astfel, 
un cetăţean britanic care a participat la o conferinţă în Singa-
pore a infectat alte 11 persoane în timp ce se odihnea într-o 
staţiune din Alpii francezi, inclusiv, la întoarcerea sa în Marea 
Britanie [6].

Mecanismul şi căile de transmitere
Infecţia este caracterizată, de obicei, prin simptome respi-

ratorii, ceea ce indică transmiterea virusului prin picături [4, 
9, 16], generate în timpul tusei şi strănutului, de către paci-
enţii simptomatici, dar se poate transmite şi de la persoane 
asimptomatice [17], fie prin atingerea suprafeţelor contami-
nate de ele şi apoi atingerea nasului, gurii şi ochilor [4]. Studi-
ile au elucidat că încărcătura virală a virusului COVID-19 este 
mai mare în cavitatea nazală în comparaţie cu faringe şi fără 
diferenţe mari la persoane simptomatice şi asimptomatice [6]. 
Astfel, evidenţiem că persoanele asimptomatice prezintă ace-
laşi risc de contaminare ca şi cele simptomatici, iar din punct 
de vedere epidemiologic, primii pot contamina un număr mai 
mare de persoane din cauza depistării dificile a acestora.

În altă ordine de idei, mai multe studii au raportat simpto-
me gastrointestinale şi/sau dovezi că unii pacienţi cu infecţia 
SARS-CoV-2 au ARN viral prezent în materiile fecale, ceea ce 
sugerează posibilitatea de a se transmite pe calea fecal-orală 
[15, 18], şi ar putea supravieţui la temperatura camerei cel pu-
ţin 1-2 zile [15]. În aceiaşi ordine de idei, publicaţia din Lancet 
reaminteşte medicilor să nu ignore transmiterea SARS-CoV-2 
şi prin mucoasa ochilor [19], deoarece picăturile infectate şi 
fluidele corporale pot contamina cu uşurinţă epiteliul con-
junctiv uman [15].

Infecţiile respiratorii pot fi transmise prin picături de dife-
rite dimensiuni: particulele de picături >5-10 μm în diametru, 
sunt denumite picături respiratorii, iar particulele de picături 
cu diametrul <5 μm sunt denumite picături de nuclee [20]. 

It is important to note that, patients in incubation period 
and healthy carriers are possible sources for transmission. 
However, such sources of infection cannot be effectively iden-
tified due to the absent symptoms [10]. A study among health-
care workers (HCWs) exposed to patients with severe acute 
respiratory syndrome (SARS), 7.5% had asymptomatic SARS-
positive cases [11]. Another study demonstrated that of 255 
patients with laboratory-confirmed MERS-CoV infection, 64 
patients (25.1%) were reported to be asymptomatic [12, 13]. 
An article in NEJM first reported a German to be confirmed 
with COVID-19 after contact with an asymptomatic Chinese 
patient [14]. The study reported that a viral load detected in 
an asymptomatic patient was similar to that detected in symp-
tomatic patients, indicating the potential for transmission in 
asymptomatic patients [15]. So, the idea of the authors is that 
these asymptomatic patients may infect others or develop 
symptoms later, but the number of patients involved is small 
[15]. At the same time, patients can be contagious not only 
during clinical manifestations but also after recovery. Thus, a 
British citizen who attended a conference in Singapore, infect-
ed another 11 people while resting in a resort in the French 
Alps, and after his return to UK [6].

Mechanism and routes of transmission
The infection is usually characterized by respiratory symp-

toms, which indicate the transmission of the virus by droplets 
[4, 9, 16], generated during coughing and sneezing, by symp-
tomatic patients, but can also be transmitted from asymptom-
atic people [17], either by touching the surfaces contaminated 
by them and then touching the nose, mouth and eyes [4]. Stud-
ies have shown that the viral load of COVID-19 virus is higher 
in the nasal cavity compared to the pharynx, and without large 
differences in symptomatic and asymptomatic individuals [6]. 
Thus, we point out that asymptomatic people have the same 
risk of contamination as symptomatic ones, and from an epi-
demiological point of view, the first ones can contaminate a 
larger number of people due to their difficult detection.

Several studies have reported gastrointestinal symptoms 
and/or evidence that some patients with SARS-CoV-2 infec-
tion have viral RNA present in the faeces, suggesting the pos-
sibility of faecal-oral transmission [15, 18], and could survive 
at room temperature for at least 1-2 days [15]. In the same 
ideas, the Lancet reminds physicians not to ignore the trans-
mission of SARS-CoV-2 through the eye’s mucosa [19], as in-
fected droplets and body fluids can easily contaminate human 
epithelium conjunctiva [15].

Respiratory infectious diseases can be transmitted by 
droplets of different sizes: droplet particles >5-10 μm in diam-
eter, are called respiratory droplets, and droplet particles with 
a diameter <5 μm are called nucleus droplets [20]. According 
to current evidence, COVID-19 virus is transmitted primar-
ily between humans through respiratory droplets with a di-
ameter >5-10 μm and contact [21]. In the analysis of 75,465 
COVID-19 cases in China, airborne transmission was not dem-
onstrated [22]. At the same time, a recent study reports that 
nebulization-generated SARS-CoV-2 may remain viable in 
aerosols <5 μm for several hours, suggesting that SARS-CoV-2 
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Conform dovezilor actuale, virusul COVID-19 este transmis, în 
primul rând, între oameni prin picături respiratorii cu dime-
trul >5-10 μm şi contact [21]. Într-o analiză a 75.465 de cazuri 
COVID-19 în China, transmiterea aeriană nu a fost demonstra-
tă [22]. Totodată, un studiu recent relatează că, SARS-CoV-2 
generat prin nebulizare poate rămâne viabil şi în aerosolii 
<5 μm pe o perioadă de câteva ore, astfel, sugerând că SARS-
CoV-2 ar putea fi transmis cel puţin parţial şi prin aerosoli cu 
particule mici [23, 24].

În prezent, nu există dovezi care să arate că SARS-CoV-2 
poate fi transmis şi pe cale verticală de la mamă la făt [4, 25]. 
Au fost colectate probe neonatale din faringe, lichid amniotic, 
sânge de cordon şi probe de lapte de la şase paciente care au 
născut prin cezariană şi toate probele au fost negative pentru 
SARS-CoV-2. Totodată, reieşind din numărul mic de cercetări, 
se recomandă a continua investigaţiile pentru a putea de-
monstra importanţa transmiterii intrauterine [25]. Cazuri de 
transmitere a infecţiei COVID-19 la nou-născut, au fost descri-
se în perioada postnatală [4].

Persistenţa virusului în mediul extern
Autorii menţionează că, virusul se poate păstra pe supra-

feţe de la câteva ore până la câteva zile. Studiile bazate pe 
persistenţa virusurilor SARS-CoV-2 şi SARS-CoV-1 pe diferite 
medii cum ar fi aerosoli, plastic, oţel inoxidabil, cupru şi car-
ton au constat că, SARS-CoV-2 a rămas viabil în aerosoli timp 
de 3 ore, cu o reducere a titrului infecţios de la 103,5 la 102,7 
TCID50 pe litru de aer. Această reducere a fost similară cu cea 
observată cu SARS-CoV-1, de la 104,3 la 103,5 TCID50 pe mi-
lilitru [24]. SARS-CoV-2 a fost mai stabil pe plastic şi oţel ino-
xidabil decât pe cupru şi carton, unde virusul a fost detectat 
până la 72 de ore de la aplicarea pe aceste suprafeţe, deşi titrul 
virusului a fost redus foarte mult după 72 de ore pe plastic şi 
după 48 de ore pe oţel inoxidabil [24]. Aceste descoperiri sunt 
similare celor cu SARS-CoV-1, în care aceste forme de transmi-
tere au fost asociate cu răspândirea nosocomială [24]. Astfel, 
riscul infectării personalului medical în timpul acordării asis-
tenţei medicale este foarte mare.

Pe lângă faptul că virusul poate rămâne viabil pe suprafe-
ţe timp de câteva zile în condiţii atmosferice favorabile, este 
de menţionat că acesta este distrus în mai puţin de un minut 
după aplicarea dezinfectanţilor obişnuiţi cum ar fi etanol de 
62-71%, hipoclorit de sodiu 0,1%, peroxid de hidrogen 0,5% 
etc [4, 6]. Alte preparate biocide, cum ar fi 0,05-0,2% clorură 
de benzalconiu sau 0,02% clorhexidină clorhidrat sunt mai 
puţin eficiente [4].

Perioada de incubaţie şi indicele de reproducere
În prezent, este demonstrat că perioada de incubaţie a CO-

VID-19 constituie 1-14 zile. Totuşi, majoritatea cercetărilor au 
evidenţiat că perioada de incubaţie este mai mică de 14 zile, 
în medie fiind de 3-7 zile. Există 2 studii conform cărora pe-
rioada medie de incubaţie este de 5,2 zile, bazate pe analiza 
retrospectivă a 10 cazuri în stadiul incipient al epidemiei din 
China CDC (CI95%: 4,1 – 7,0; 95% dintre pacienţi au dezvoltat 
semne clinice după 12,5 zile) şi Universitatea Johns Hopkins, 
pe baza estimărilor a 101 cazuri confirmate publicate în 38 

may be transmitted at least partially through small particle 
aerosols [23, 24].

Currently, there is no evidence that SARS-CoV-2 can also 
be transmitted vertically from mother to foetus [4, 25]. Neo-
natal samples from the pharynx, amniotic fluid, cord blood 
and milk samples were collected from six caesarean delivery 
patients and all samples were negative for SARS-CoV-2. At the 
same time, based on the small number of researches, it is rec-
ommended to continue the investigations in order to be able 
to demonstrate the importance of intrauterine transmission 
[25]. Cases of transmission of COVID-19 infection to the new-
born have been described in the postnatal period [4].

Persistence of the virus in the external environment
The authors mention that the virus can survive on surfac-

es from a few hours to a few days. Studies based on the per-
sistence of SARS-CoV-2 and SARS-CoV-1 viruses on various 
media such as aerosols, plastics, stainless steel, copper and 
cardboard found that SARS-CoV-2 remained viable in aerosols 
for 3 hours, with a reduction in infectious titre from 103.5 to 
102.7 TCID50 per litre of air. This reduction was similar to 
that observed with SARS-CoV-1, from 104.3 to 103.5 TCID50 
per millilitre [24]. SARS-CoV-2 was more stable on plastic and 
stainless steel than on copper and cardboard, where the virus 
was detected up to 72 hours after application on these surfac-
es, although the virus titre was greatly reduced after 72 hours 
on plastic and after 48 hours on stainless steel [24]. These 
findings are similar to those with SARS-CoV-1, and that forms 
of transmission have been associated with nosocomial spread 
[24]. Thus, the risk of infecting healthcare professionals dur-
ing healthcare is very high.

In addition to the fact that the virus can remain viable on 
surfaces for several days in favourable conditions, it is men-
tioned that it is destroyed in less than a minute after the ap-
plication of common disinfectants such as 62-71% ethanol, 0, 
1% of sodium hypochlorite, 0.5% hydrogen peroxide etc [4, 6]. 
Other biocidal preparations, such as 0.05-0.2% benzalkonium 
chloride or 0.02% chlorhexidine hydrochloride are less effec-
tive [4]. 

Incubation period and reproduction index
Currently, it is shown that the incubation period of COV-

ID-19 is 1-14 days. However, most researches have shown that 
the incubation period is less than 14 days, averaging 3-7 days. 
There are 2 studies according to which the average incubation 
period is 5.2 days, based on retrospective analysis of 10 cases 
in the early stages of the Chinese CDC epidemic (CI95%: 4.1 to 
7.0; 95% of patients developed clinical signs after 12.5 days), 
and Johns Hopkins University based on estimates of 101 con-
firmed cases published in 38 provinces, regions or countries 
(for CI95%: 4.4 to 6.0; and 97.5%) of patients developed clini-
cal signs after 10.5 days) [26, 27].

The spread of a new pathogenic infectious agent is char-
acterized by the evolution of the epidemic process through 
three phases: (1) the initial phase of slow accumulation of new 
cases of infection (often undetectable); (2) the second phase 
of rapid growth of cases of disease and deaths; (3) a possible 
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de provincii, regiuni sau ţări (pentru CI95%: 4,4 până la 6,0; 
iar 97,5% dintre pacienţi au dezvoltat semne clinice după 10,5 
zile) [26, 27]. Răspândirea unui nou agent infecţios patogen 
este caracterizată prin evoluţia procesului epidemic prin trei 
faze distincte: (1) faza iniţială de acumulare lentă a noilor 
cazuri de infectare (adesea nedetectabile); (2) a doua fază 
de creştere rapidă a cazurilor de îmbolnăvire şi deces; (3) o 
eventuală încetinire a transmiterii datorită reducerii număru-
lui de persoane sensibile, ceea ce duce, în mod tipic, la finali-
zarea primei unde epidemice [28]. Cea mai clasică metodă de 
modelare a procesului epidemic în maladiile infecţioase este 
modelul SIR, care reprezintă dinamica evoluţiei unei persoane 
de la starea de receptivitate (S), la faza de infecţiozitate (I) şi, 
ulterior, faza de recuperare (R) [29]. Abordarea standard R0 
poate furniza informaţii ştiinţifice mai detaliate, dacă modelul 
„Susceptibil-Infectat-Recuperat”, (SIR), este reglat corect [29]. 

O importanţă deosebită o are indicele de reproducere de 
bază (R0), care este definit ca număr mediu de cazuri secunda-
re generate de un caz de boală într-o populaţie total sensibilă. 
Studiile realizate utilizând metode stohastice şi statistice pen-
tru estimările curente ale R0 mediu au demonstrat că acesta va-
riază de la 1,9 la 6,5 reflectate în opt publicaţii [1, 30, 31]. Din 
20 de estimări, 13 se încadrează în intervalul 2,0 şi 3,0. Esti-
mările sunt comparabile cu cele ale SARS-CoV, la care R0 în faza 
timpurie a focarului din Hong Kong a constituit 2,7 şi Singapore 
2,2-33,6 [30, 32], iar în gripa pandemică H1N1 din 2009, acesta 
a constituit 1,3-2,0. Totodată, cel mai mare indice de reprodu-
cere în SARS-CoV-2 a constituit 6,47 şi este determinat într-o 
analiză primară a numărului de cazuri raportate în China până 
la 22 ianuarie 2020, unde ratele de contact au fost mai mari 
în perioada sărbătorii de Anul Nou [33]. Este demonstrat că 
dacă R0 >1, atunci numărul de infectări este probabil să creas-
că, iar dacă R0 <1, transmisia infecţiei este probabil să dispară 
[1]. Numărul de reproducere de bază este un concept central 
în epidemiologia bolilor infecţioase, indicând riscul unui agent 
infecţios în ceea ce priveşte răspândirea epidemiei.

Răspândirea infecţiei COVID-19 în lume şi Republica 
Moldova

Actualmente, sunt înregistrate 4.681.529 de persoane in-
fectate şi 310.614 persoane decedate în lume (16.05.2020) 
[34]. Incidenţa prin infecţia cu COVID-19 la nivel mondial con-
stituie 60,13 la 100.000 populaţie. Cele mai multe cazuri sunt 
înregistrate pe continentul American cu 1.909.483 de cazuri 
(40,78%). Pe locul doi, este situată regiunea Europeană unde 
s-au înregistrat 1.848.445 de cazuri (37,61%), urmată de re-
giunea Mediterana de Est cu 315.668 cazuri (6,74%), Regiu-
nele Pacificul de Vest – 166.721 cazuri (3,56%), Asia de Sud-
Est – 127.995 cazuri (2,73%) şi Africa – 56.461 cazuri (1,20%) 
[34]. Conform datelor OMS, la moment, cele mai afectate sau 
dovedit a fi SUA – 1.382.362 cazuri, Rusia – 272.043 cazuri, 
Regatul Unit – 236.715 cazuri, Spania – 230.183 cazuri, Italia – 
223.885 cazuri, Brazilia – 202.918 cazuri, Germania – 173.772 
cazuri şi Turcia – 146.457 cazuri.

Rata fatalităţii la nivel global constituie 6,63% (302.059 
cazuri). Cele mai multe cazuri de deces au fost înregistrate în 
Europa – 9,04% şi pe continentul american – 5,98% [35].

slowdown in transmission due to the reduction in the number 
of sensitive individuals, which typically leads to the comple-
tion of the first epidemic wave [28]. The most classic method 
of modelling the epidemic process in infectious diseases is 
the SIR model, which represents the dynamics of a person’s 
evolution from the state of susceptible (S), to the infectivity 
phase (I) and subsequently the recovery phase (R) [29]. The 
standard approach R0 can provide more detailed scientific in-
formation if the “Susceptible-Infected-Recovered”, (SIR), model 
is set correctly [29].

The basic reproductive index (R0), which is defined as the 
number of secondary cases generated by a case of disease in a 
totally sensitive population, is of particular importance. Stud-
ies using stochastic and statistical methods for current esti-
mates of mean R0 have shown that it ranges from 1.9 to 6.5 
reflected in eight publications [1, 30, 31]. Of the 20 estimates, 
13 are in the 2.0 and 3.0 range. The estimates are comparable 
to those of SARS-CoV, in which R0 in the early phase of the 
Hong Kong outbreak was 2.7 and Singapore 2.2-33.6 [30, 32], 
and in the 2009 H1N1 pandemic influenza, it was 1.3-2.0. At 
the same time, the highest reproduction rate in SARS-CoV-2 
was 6.47 and is determined in a primary analysis of the cases 
reported in China until January 22, 2020, where contact rates 
were higher during New Year’s Eve [33]. It is shown that if R0 
>1, then the number of infections is likely to increase, and if 
R0 <1, the transmission of the infection is likely to disappear 
[1]. Basic reproductive numbers are a central concept in the 
epidemiology of infectious diseases, indicating the risk of an 
infectious agent in terms of the spread of the epidemic.

COVID-19 infection spread in the world and in the Re-
public of Moldova

There are currently 4,681,529 infected people and 
310,614 deaths worldwide (16.05.2020) [34]. The incidence 
of COVID-19 infection worldwide is 60.13 per 100,000 peo-
ple. Most cases are recorded in the Americas with 1,909,483 
cases (40.78%). On the second place is the European region, 
where there are 1,848,445 registered cases (37.61%), fol-
lowed by the Eastern Mediterranean region with 315,668 
cases (6.74%), the Western Pacific Regions – 166,721 cases 
(3.56%), Southeast Asia – 127,995 cases (2.73%) and Africa 
– 56,461 cases (1.20%) [34]. According to WHO data, cur-
rently the most affected are the US – 1,382,362 cases, Russia 
– 272,043 cases, the United Kingdom – 236,715 cases, Spain 
– 230,183 cases, Italy – 223,885 cases, Brazil – 202 918 cases, 
Germany – 173,772 cases and Turkey – 146,457 cases. The fa-
tality rate globally is 6.63% (302,059 cases). Most deaths were 
recorded in Europe – 9.04% and in the Americas – 5.98% [35].

In the Republic of Moldova, on 16.05.2020, 5,934 cases of 
COVID-19 infection were reported, being on the 50th place 
worldwide, the incidence per 100 thousand of population was 
147.14 [36]. At the same time, in present 207 deaths are re-
corded, and the fatality rate is 3.48%.

The size of the outbreak
Three studies conducted on the model of the Wuhan epi-

demic have shown that doubling the number of cases in the 



MJHS 23(1)/2020 41Epidemiological aspects in COVID-19 infection

În Republica Moldova, la data de 16.05.2020, au fost rapor-
tate 5934 cazuri de infecţie COVID-19, fiind pe locul 50 la ni-
vel mondial, incidenţa la 100 mii populaţie a constituit 147,14 
[36]. Totodată, la etapa actuală, sunt înregistrate 207 decese, 
iar rata fatalităţii constituie 3,48%.

Dimensiunile focarului
Trei cercetări realizate pe modelul epidemiei din Wuhan 

au permis evidenţierea faptului că dublarea numărului de ca-
zuri în epidemie este estimată la 6,4-7,4 zile [30]. O analiză 
bazată pe modelarea matematică a estimat că peste 75.815 
(CI95% 37.304 – 130.330) persoane au fost infectate până la 
25 ianuarie 2020, iar numărul de cazuri s-a dublat la fiecare 
6,4 zile [32]. Astfel, timpul necesar pentru dublarea numărului 
de cazuri în epidemia COVID-19 este estimat în medie de 6-7 
zile.

Factorii de risc
Infecţia provocată de virusul SARS-COV-2 este o boală in-

fecţioasă emergentă, iar populaţia de toate rasele şi vârstele 
au o sensibilitate absolută faţă de acest virus de tip nou [37]. 
Totuşi, există îngrijorări că pandemia COVID-19 nu va afecta la 
fel toate populaţiile, unele fiind deosebit de vulnerabile [38].

Este clar că anumite grupuri de populaţie, cum ar fi per-
soanele cu co-morbidităţi, vârstă înaintată, o stare imunocom-
promisă şi deprinderi dăunătoare prezintă un risc ridicat de 
boală severă, precum şi un prognostic rezervat [37, 39, 40]. 
În Regatul Unit, până la 25% din populaţie este desemnată ca 
fiind cu risc ridicat, incluzând toţi adulţii cu vârsta peste 70 
de ani şi cei cu condiţii de sănătate subiacente, precum sunt 
bolile respiratorii, cardiovasculare şi cancerul [41].

Riscul de a face o formă gravă şi deces în COVID-19 creşte 
odată cu avansarea în vârstă şi prezenţa condiţiilor de sănăta-
te comorbide [2, 42]. Studiile realizate în China, Marea Brita-
nie, Italia şi SUA au identificat persoanele cu vârsta înaintată 
ca şi indivizi mai susceptibili la acţiunea virusului SARS-CoV-2 
[40, 42-46] vârsta peste 65 de ani: OR = 6,06, CI95% = 3,98 
– 9,22), p<0,0001 [47]. Conform datelor CDC din China, majo-
ritatea pacienţilor au fost cu vârsta cuprinsă între 30 şi 79 de 
ani (87%) [48]. Astfel, rata fatalităţii COVID-19 s-a dovedit a 
fi de 14,8% la pacienţii cu vârsta mai mare de 80 de ani şi de 
<4% la pacienţii de până la de 70 de ani [49]. Proporţia paci-
enţilor decedaţi cu vârsta cuprinsă între 60 şi 69 de ani a fost 
semnificativ mai mică decât cea a pacienţilor supravieţuitori 
(p<0,001), în timp ce proporţia pacienţilor decedaţi cu vârsta 
peste 80 de ani a fost semnificativ mai mare (p = 0,014) [50]. 
Un alt studiu a constatat că pacienţii în etate (vârsta ≥64 ani) 
au prezentat o mortalitate mai mare decât pacienţii mai tineri 
(vârsta ≤63 ani) (36% vs 15%; diferenţă, 21% (CI95% = 17% 
– 26%, p<0,001). În rândul pacienţilor cu vârsta înaintată, co-
morbidităţile erau mult mai frecvente [51]. Aceste particulari-
tăţi subliniază importanţa măsurilor de protejare persoanelor 
cu vârsta peste 60 ani şi a celor cu condiţii medicale subiacen-
te [52].

Un alt aspect elucidat, al persoanelor din grupul de risc 
major au fost legate de gen. Analiza surselor bibliografice a 
evidenţiat că genul masculin este mai frecvent afectat de in-

epidemic is estimated at 6.4 to 7.4 days [30]. An analysis 
based on mathematical modeling estimated that over 75,815 
(CI95% = 37,304 to 130,330) of people were infected by Janu-
ary 25, 2020, and the number of cases doubled every 6.4 days 
[32]. So, the time required for doubling the number of cases in 
the COVID-19 epidemic is estimated at an average of 6-7 days.

Risk factors
The infection caused by the SARS-CoV-2 is an emerging in-

fectious disease, and people of all races and ages have an ab-
solute susceptibility to this new type of virus [37]. However, 
there are concerns that the pandemic COVID-19 will not affect 
all the population equally; some of them are being particularly 
vulnerable [38].

It is clear that certain population groups, such as people 
with comorbidities, old age, an immunocompromised condi-
tion and harmful habits have a high risk of severe disease, as 
well as a reserved prognosis [37, 39, 40]. In the United King-
dom, up to 25% of the population is identified as at high risk, 
including all adults over the age of 70 and those with underly-
ing health conditions, such as respiratory diseases, cardiovas-
cular diseases and cancer [41].

The risk of severe form and death in COVID-19 increases 
with advancing age and the presence of comorbid health con-
ditions [2, 42]. Studies in China, the United Kingdom, Italy, and 
the United States have identified older people as individuals 
more susceptible to the action of the SARS-CoV-2 virus [40, 
42-46] age over 65 years: OR = 6.06, CI95% = 3.98 to 9.22, p 
<0.00001 [47]. According to the China CDC data, the major-
ity of patients were between 30 and 79 years old (87%) [48]. 
Thus, the COVID-19 fatality rate was found to be 14.8% at the 
patients older than 80 years and <4% at the patients up to 70 
years [49]. The proportion of patients who died at the age of 
60 to 69 years was significantly lower than that of surviving 
patients (p<0.001), while the proportion of patients who died 
over the age of 80 was significantly higher (p = 0.014) [50]. 
Another study found that elderly patients (age ≥64 years) 
had a higher mortality than the younger patients (age ≤63 
years) (36% vs 15%; difference, 21%, CI95% = 17% to 26%; 
p<0.001). Among elderly patients, comorbidities were much 
more common [51]. These features underline the importance 
of the protection measures of people over the age of 60 and 
those with underlying medical conditions [52]. 

Another elucidated aspect of the people in greater risk 
group was related to gender. Analysis of bibliographic sourc-
es has showed that men are more frequently affected by CO-
VID-19 infection than women [27, 47-51, 53]. This phenom-
enon is explained by the higher frequency of risk factors that 
contribute to the aggravation of the disease in the male popu-
lation [54, 55]. Analysis of patients affected by COVID19 in the 
US showed that 54.4% of all of them were men [45]. Men may 
face a higher risk of developing critical conditions OR = 1.76, 
CI95% = 1.41 to 2.18, p<0.0001 [47]. The same feature was 
found in Italy [56], which could be partly due to increased rates 
of smoking and associated comorbidities [41]. Thus, speaking 
of patients hospitalized in intensive care in Lombardy (Italy), 
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fecţia cu COVID-19 decât femeile [27, 47-51, 53]. Acest feno-
men este explicat prin frecvenţa mai mare a factorilor de risc 
care contribuie la agravarea bolii la populaţia masculină [54, 
55]. Analiza pacienţilor afectaţi de COVID-19 din SUA a ară-
tat că 54,4% din totalul acestora au fost bărbaţi [45]. Bărbaţii 
s-ar putea confrunta cu un risc mai mare de a dezvolta stări 
critice OR = 1,76; CI95% = 1,41 – 2,18, p<0,00001 [47]. Aceiaşi 
particularitate a fost constatată şi în Italia [56] care ar putea fi 
parţial datorată ratelor sporite de fumători şi comorbidităţilor 
asociate [41]. Astfel, pacienţi internaţi în terapie intensivă din 
Lombardia (Italia), 82% dintre bolnavi au fost bărbaţi, 49% 
dintre pacienţi aveau hipertensiune cronică, 21% – boli cardio-
vasculare, 17% – diabet, 8% – neoplazii, 4% – boala pulmonară 
obstructivă cronică şi 3% – insuficienţă renală cronică [44].

Evaluările factorilor de risc pe baza datelor din China, Eu-
ropa şi SUA indică faptul că cei cu risc mai mare de boală se-
veră din COVID-19 includ bărbaţi mai în vârstă, inclusiv per-
soane de toate vârstele care au obezitate şi afecţiuni medicale 
subiacente, cum ar fi hipertensiune arterială, boli cardiovascu-
lare, boli pulmonare cronice şi boli metabolice cronice, cum ar 
fi diabetul de tip 2 [52]. Principalele comorbidităţi constatate 
la pacienţii spitalizată au fost hipertensiunea arterială (15-
30%), diabetul zaharat (7,4-19%) şi patologiile vasculare (2,5-
8%) [54, 55]. Proporţia bolilor subiacente, cum ar fi hiperten-
siunea, diabetul, bolile cardiovasculare şi bolile respiratorii au 
fost semnificativ statistic mai mari la pacienţii critici în com-
paraţie cu pacienţii care nu au fost critici (diabet: OR = 3,68, 
CI95% = 2,68 – 5,03, p<0,00001; hipertensiune arterială: OR = 
2,72, CI95% = 1,60 – 4,64, p = 0,0002; boli cardiovasculare: OR 
= 5,19, CI95% = 3,25 – 8,29, p<0,00001; boli respiratorii: OR 
= 5,15, CI95% = 2,51 – 10,57, p<0,00001) [47]. Comorbidităţi-
le preexistente, cum ar fi hipertensiunea arterială, diabetul şi 
bolile cardiovasculare sunt asociate cu o severitate mai mare 
şi cu o rată mai mare de fatalitate a COVID-19 [47, 49, 50, 57]. 
La 89,3% din pacienţii adulţi afectaţi de SARS-COV-2 au fost 
constatate una sau mai multe afecţiuni de bază, iar cele mai 
frecvente afecţiuni au fost hipertensiunea arterială (49,7%), 
obezitatea (48,3%), boala pulmonară cronică (34,6%), diabe-
tul zaharat (28,3%) şi bolile cardiovasculare (27,8%) [45]. De-
oarece majoritatea populaţiei cu diabet zaharat sunt de vârstă 
înaintată şi au multiple co-morbidităţi, obezitate, emfizem, hi-
pertensiune arterială şi insuficienţă cardiacă, prezintă un risc 
mai mare de infecţie şi pot avea consecinţe mai grave în cazul 
în care contractează virusul [58, 59].

Alte studii menţionează faptul că, obezitatea şi fumatul au 
fost asociate cu riscuri crescute pentru COVID-19 [60-62, 52]. 
Obezitatea creşte semnificativ riscul de hipertensiune arteri-
ală, diabet de tip 2 şi boli cardiovasculare, care prezintă trei 
dintre cele mai importante afecţiuni de bază pentru COVID-19 
[41, 44, 52]. Studiile au arătat că, obezitatea (IMC >30 kg/m2) 
şi obezitatea severă (IMC >35 kg/m2) au fost prezente în 
47,6% şi, respectiv, 28,2% din cazuri COVID-19 [53]. Totodată, 
sursele bibliografice indică faptul că fumatul este un determi-
nant major al agravării stării de sănătate a pacientului cu CO-
VID-19 [47, 62, 63]. Rata acestora a constituit de la 6% până 
la 12,6% dintre pacienţii internaţi [44]. A fost demonstrat fap-
tul că pacienţii fumători au risc mai mare de a dezvolta stări 

82% of patients were male, 49% of patients had chronic hy-
pertension, 21% – cardiovascular disease, 17% – diabetes, 8% 
– neoplasms, 4% – chronic obstructive pulmonary disease, 
and 3% – chronic renal insufficiency [44].

The risk factor assessments based on data from China, 
Europe, and the United States indicate, that people with a 
higher risk for severe COVID-19 disease include older men, 
including people of all ages who are obese and have underly-
ing medical conditions, such as hypertension, cardiovascular 
disease, chronic lung disease and chronic metabolic diseases 
such as diabetes type II [52]. The main comorbidities found 
in hospitalized patients were hypertension (15.0-30.0%), 
diabetes (7.4-19.0%) and vascular pathologies (2.5-8.0%) 
[54, 55]. The proportion of underlying diseases such as hy-
pertension, diabetes, cardiovascular disease and respiratory 
disease were statistically significantly higher in critically ill 
patients compared to non-critical patients (diabetes: OR = 
3.68, CI95% = 2.68 to 5.03), p<0.00001; hypertension: OR = 
2.72, CI95% = 1.60 to 4.64, p = 0.0002; cardiovascular dis-
ease: OR = 5.19, CI95% = 3.25 to 8.29, p<0.00001; respiratory 
diseases: OR = 5.15, CI95% = 2.51 to 10.57, p<0.00001 [47]. 
The co-morbidities background, such as hypertension, diabe-
tes and cardiovascular disease are associated with the higher 
severity and a higher fatality rate of COVID-19 [47, 49, 50, 
57]. In 89.3% of adult patients affected by SARS-COV-2, one or 
more underlying conditions were found, and the most com-
mon conditions were hypertension (49.7%), obesity (48.3%), 
chronic lung disease (34.6%), diabetes (28.3%) and cardio-
vascular disease (27.8%) [45]. It is explained by the fact, that 
most people with diabetes are elderly and have multiple co-
morbidities, obesity, emphysema, high blood pressure and 
heart insufficiency [58, 59].

Other studies mention that obesity and smoking have been 
associated with increased risks for Covid-19 [60-62, 52]. The 
obesity significantly increases the risk of high blood pressure, 
diabetes type II and cardiovascular disease, which presents 
three of the most important underlying conditions for COV-
ID-19 [41, 44, 52]. Studies have shown that obesity (BMI >30 
kg/m2) and severe obesity (BMI >35 kg/m2) were present in 
47.6% and 28.2% of COVID-19 cases, respectively [53]. At 
the same time, the bibliographic sources indicate that smok-
ing is a major determinant of the worsening of the patient’s 
health with COVID-19 [47, 62, 63]. Their rate ranged from 6.0 
to 12.6% of hospitalized patients [44]. It has been shown that 
smoking patients have a higher risk of developing critical or 
fatal conditions OR = 2.51, CI 95% = 1.39 to 3.32, p = 0.0006 
[47]. At the same time, some studies conducted on the patients 
in China and the USA have established the immunomodula-
tory effects of nicotine, which suggests that pharmaceutical 
nicotine could be considered a potential treatment option in 
COVID-19 [64]. However, the WHO is reluctant to make these 
claims, requiring strong scientific evidence to confirm any 
connection between nicotine and the prevention or treatment 
of COVID-19 [65].

There was a higher risk of severe complications in patients 
who have recently undergone chemotherapy or surgery in the 
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critice sau fatale OR = 2,51, CI95% = 1,39 – 3,32, p = 0,0006 
[47]. Totodată, unele studii realizate pe bolnavii din China şi 
SUA, au stabilit efectele imunomodulatoare ale nicotinei, care 
sugerează că nicotina farmaceutică ar putea fi considerată o 
opţiune potenţială de tratament în COVID-19 [64]. Totuşi, 
OMS manifestă reticenţă faţă de aceste afirmaţii, fiind nece-
sare dovezi ştiinţifice solide pentru a confirma orice legătură 
între nicotină şi prevenirea sau tratamentul COVID-19 [65]. 

A fost evidenţiat un risc mai mare de complicaţii severe la 
pacienţii care au fost supuşi recent chimioterapiei sau inter-
venţiei chirurgicale în ultimele 30 de zile, la pacienţii cu can-
cer şi infecţia COVID-19 şi la cei fără cancer (75% faţă de 43%) 
[43]. În plus, modelele de regresie Cox au estimat că la pacien-
ţii cu cancer evoluţia severă a bolii s-a instalat mai rapid decât 
la cei fără cancer (timp mediu până la evenimente severe 13 
zile vs 43 zile) [43].

Din categoria de risc sunt menţionaţi şi persoanele cu tul-
burări de consum de alcool şi boala hepatică asociată alcoolu-
lui [38]. Imposibilitatea de a merge la vizite regulate la medici, 
acces limitat pentru acordarea ajutorului spitalicesc şi izo-
larea socială, duce la decompensare psihologică şi creşterea 
consumului de alcool sau recidivă.

Indiscutabil, o atenţie deosebită, dar şi eforturi mai mari 
de prevenire şi reducere a transmiterii SARS-COV-2 trebuie 
aplicate în populaţia din grupul de risc înalt [66].

Noutăţi în dezvoltarea vaccinului contra SARS-CoV-2
Diagnosticarea rapidă, vaccinurile şi tratamentul sunt in-

tervenţii importante pentru gestionarea focarului cu corona-
virus de tip nou [67]. Este cunoscut faptul că, cea mai efectivă 
metodă de prevenire a maladiilor infecţioase este vaccinarea 
populaţiei receptive. Astfel, conduşi de experienţa anterioară 
cât şi platforma tehnică existentă în dezvoltarea vaccinurilor 
contra SARS-CoV şi MERS-CoV, cercetătorii s-au concentrat 
asupra elaborării vaccinului 2019-nCoV. În acest context, cer-
cetătorii la nivel global şi-au unit eforturile pentru a elabora 
un vaccin împotriva COVID-19 şi întâmpină o serie de provo-
cări atât în plan logistic cât şi în plan ştiinţific [68-70]. Printre 
tehnologiile de vaccin supuse evaluării se numără vaccinele vii 
antivirale, vaccinurile proteice recombinate subunitare, ARN 
– vaccinuri, ADN – vaccinuri, vaccinuri inactivate, vaccinuri vii 
atenuate, vaccin cu acţiune replicabilă a vectorului viral, vac-
cin cu acţiune ne-replicabilă a vectorului viral, vaccin cu par-
ticule asemănătoare virusului (VLP) [71-73]. Potrivit informa-
ţiei oferite de OMS există cinci vaccinuri candidate în proces 
de evaluare clinică şi 71 vaccinuri candidate în evaluarea pre-
clinică [74-75]. Dintre vaccinurile cu statut de coronavirus 
candidate în proces de evaluare clinică la moment se regăsesc 
un vaccin cu acţiune ne-replicabilă a vectorului viral, un ADN-
vaccin, două vaccinuri inactivate şi un ARN-vaccin. [71]. Astfel, 
la moment, 18 ţări s-au implicat în dezvoltarea unui vaccin efi-
cace contra virusului SARS-CoV-2, cum ar fi: China, SUA, Sue-
dia, Japonia, Italia, India, Thailanda, Canada, Germania, Marea 
Britania, Spania, Danemarca, Franţa, Rusia, România, Israel şi 
Olanda.

last 30 days, at the patients with cancer and COVID-19 infec-
tion, and in those without cancer (75% vs. 43%) [43]. In addi-
tion, a Cox regression model was estimated at the patients with 
severe disease and cancer development has installed faster 
than those without cancer (average time to severe events 13 
days vs 43 days) [43].

The risk category also includes people with alcohol con-
sumption disorders and alcohol-related liver disease [38]. The 
impossibility of having regular doctor visits, limited access to 
hospital care and social isolation, leads to psychological de-
compensation and increased alcohol consumption or recur-
rence.

Undoubtedly, a special attention, but also greater efforts 
should be made to prevent and reduce the SARS-COV-2 trans-
mission in the high-risk population [66].

News in the development of the SARS-CoV-2 vaccine
Rapid diagnosis, vaccines and treatment are important in-

terventions for the management of the new type of coronavi-
rus outbreak [67]. It is known that the most effective method 
of preventing infectious diseases is to vaccinate the suscepti-
ble population. Thus, led by previous experience as well as the 
existing technical platform in the development of SARS-CoV 
and MERS-CoV vaccines, the researchers focused on develop-
ing the 2019-nCoV vaccine. In this context, global researchers 
have joined forces to develop a vaccine against COVID-19 and 
face some big challenges, both scientific and logistical [68-70]. 
Vaccine technologies to be evaluated include protein subunit 
vaccines, RNA-vaccines, DNA-vaccines, inactivated vaccines, 
live attenuated virus vaccines, replicating viral vaccines, non-
replicating viral vector vaccines, virus-like particle vaccines 
(VLP) [71-73]. According to the information provided by the 
WHO, there are five candidate vaccines in the clinical evalu-
ation process and 71 candidate vaccines in the pre-clinical 
evaluation [74-75]. Among the vaccines with candidate coro-
navirus status in the process of clinical evaluation are current-
ly a non-replicating viral vector vaccine, a DNA vaccine, two 
inactivated vaccines and an RNA vaccine. [71]. Thus, at pres-
ent, 18 countries have been involved in the development of 
an effective vaccine against SARS-CoV-2 virus, they are: China, 
USA, Sweden, Japan, Italy, India, Thailand, Canada, Germany, 
Great Britain, Spain, Denmark, France, Russia, Romania, Israel 
and the Netherlands.

Conclusions 
At the present stage, humanity is facing the biggest pan-

demic caused by SARS-CoV-2 virus, that lead to the consider-
able medical, social and economic impact. Reducing and locat-
ing the spread of infection is a global priority and requires the 
multisectoral involvement of public health services. Thus, the 
study of the epidemiological features of the infection spread 
in the human community will allow the development of action 
and response strategies at the country level and at the global 
level, as well.



44 Aspecte epidemiologice în infecţia COVID-19

Concluzii
La etapa actuală, omenirea se confruntă cu cea mare pan-

demie cauzată de virusul SARS-CoV-2, determinat de impactul 
medical, social şi economic destul de considerabil. Reducerea 
şi localizarea răspândirii infecţiei este prioritatea globală şi 
necesită implicarea multisectorială a serviciilor de sănătate 
publică. Astfel, studierea particularităţilor epidemiologice de 
răspândire a infecţiei în comunitatea umană va permite elabo-
rarea strategiilor de acţiune şi răspuns la nivel de ţară, dar şi 
totodată, la nivel global.
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Abstract
Introduction. The global pandemic of new coronavi-

rus disease was declared by the World Health Organization 
(WHO) in March 2020. As the world continues to cope with the 
2019 novel coronavirus disease (COVID-19) pandemic, test-
ing methods and algorithms for their use in the assessment 
of COVID-19 are rapidly evolving. The clinical characteristic of 
COVID-19 have been broadly defined, an outline of the most 
representative laboratory abnormalities found in patients 
with COVID-2019 infection is still lacking to the best of our 
knowledge. The aim of this article is to provide a brief over-

Rezumat
Introducere. Pandemia globală a bolii provocate de coro-

navirusul de tip nou a fost declarată de Organizaţia Mondială 
a Sănătăţii (OMS) în martie 2020. Pe măsură ce populaţia glo-
bală continuă să opună rezistenţă pandemiei bolii provocate 
de noul coronavirus (COVID-19), metodele de testare şi algo-
ritmii pentru utilizarea lor în evaluarea COVID-19 evoluează 
rapid. Caracteristicile clinice ale COVID-19 au fost definite pe 
larg, însă o descriere a celor mai reprezentative modificări de 
laborator apreciate la pacienţii cu infecţie cu COVID-19 lipsesc 
în continuare. Scopul acestui articol este de a oferi o analiză de 
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What is not known yet, about the topic 
An outline of the most representative laboratory abnor-

malities found in patients with COVID-2019 infection is still 
lacking to the best of our knowledge.

Research hypothesis
The currently available data suggests that many laborato-

ry parameters are deranged in patients with COVID-19, and 
some of these may also be considered significant predictors 
of adverse clinical outcomes.

Article’s added novelty on this scientific topic
Using rRT-PCR as the gold standard, almost 70% of the pa-

tients could be classified as COVID-19 positive or negative on 
the basis of their hematological parameters. A number of he-
matological parameters were also found to predict progres-
sion toward severe or critical forms of COVID-19.

Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
O expunere clară a celor mai reprezentative modificări de 

laborator constatate la pacienţii cu infecţia COVID-19, actual-
mente, lipseşte.

Ipoteza de cercetare 
Datele disponibile în prezent sugerează că la pacienţii cu 

COVID-19 se apreciază modificări semnificative ale parame-
trilor de laborator, iar unii dintre aceştia pot fi, de asemenea, 
consideraţi predictori importanţi ai evoluţiei clinice grave.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu 
Utilizând rRT-PCR ca standard de aur, aproape 70% dintre 

pacienţi ar putea fi clasificaţi drept COVID-19 pozitivi sau ne-
gativi în baza parametrilor lor hematologici. Au fost apreciaţi 
o serie de parametri hematologici care pot prezice şi evoluţia 
către forme grave sau critice de COVID-19.
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ansamblu asupra practicilor actuale şi a strategiilor potenţiale 
în diagnosticarea celor mai frecvente modificări ale parametri-
lor de laborator întâlnite la pacienţii cu infecţia COVID-2019.

Material şi metode. S-a efectuat o căutare electronică în 
baza de date Medline (PubMed Interface), Scopus şi Web of Sci-
ence, utilizând cuvintele cheie „SARS-CoV-2”, „2019-nCoV” sau 
„COVID-19” fără restricţii de dată sau limbă. Titlul, rezumatul 
şi textul complet (când a fost disponibil) al tuturor articolelor 
identificate, în conformitate cu aceste criterii de căutare, au 
fost analizate, iar cele care descriu diagnosticul şi modificări-
le semnificative de laborator la pacienţii cu infecţie severă cu 
COVID-19 au fost în cele din urmă selectate. Referinţele docu-
mentelor identificate au fost, de asemenea, verificate pentru 
detectarea studiilor suplimentare.

Concluzii. Depistarea ARN-ului SARS-CoV-2 prin reacţia 
de polimerizare în lanţ, cu detecţie în timp real (rRT-PCR) este 
utilizată pentru a confirma diagnosticul clinic al COVID-19 de 
către laboratoarele de diagnostic molecular. Utilizând rRT-PCR 
ca standard de aur, aproape 70% dintre pacienţi ar putea fi 
clasificaţi ca COVID-19 pozitivi sau negativi pe baza parame-
trilor hematologici. Astfel, un simplu test de sânge ar putea 
contribui la identificarea testelor rRT-PCR fals-pozitive/nega-
tive, dar ar putea fi utilizat şi în ţările în curs de dezvoltare şi 
în acele ţări care suferă de o deficienţă de reactivi rRT-PCR şi/
sau de laboratoare specializate, ca o alternativă ieftină şi dis-
ponibilă pentru identificarea potenţialilor pacienţi COVID-19.

Cuvinte cheie: COVID-19, diagnostic, test de amplificare a 
acizilor nucleici, markeri de laborator.

Introducere
Pandemia globală a bolii provocate de coronavirusul de tip 

nou 2019 (COVID-19) cauzată de coronavirusul sindromului 
respirator acut sever 2 (SARS-CoV-2), a fost declarată de Or-
ganizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS) în martie 2020 [1]. Pe 
măsură ce populaţia globală continuă să opună rezistenţă pan-
demiei bolii provocate de noul coronavirus (COVID-19), meto-
dele de testare şi algoritmii pentru utilizarea lor în evaluarea 
COVID-19 evoluează rapid [2, 3]. Caracteristicile clinice ale 
COVID-19 au fost definite pe larg [4], însă o descriere a celor 
mai reprezentative modificări de laborator apreciate la paci-
enţii cu infecţie cu COVID-19 lipsesc în continuare.

Pe măsură ce populaţia lumii continuă să facă faţă pande-
miei bolii provocate de noul coronavirus (COVID-19), metode-
le de testare şi algoritmii de utilizare a acestora în evaluarea 
COVID-19 evoluează rapid. Această analiză a surselor din lite-
rature de specialitate se va referi în mod special la metodele 
şi algoritmii de testare pentru evaluarea COVID-19 care sunt 
în prezent în uz sau care vor fi disponibile pentru utilizare în 
viitorul apropiat.

SARS-CoV-2 este un virus ARN monocatenar care aparţine 
genului coronavirus β, ale cărui proteine structurale includ 
proteine S, proteine N, proteine M şi proteine E. Mecanismul de 
infectare are similitudini cu SARS-CoV [5, 6]. Prin legarea la re-
ceptorul enzimei de conversie a angiotensinei 2 pe membrana 
externă, virusul fuzionează treptat în celula gazdă, provocând 

view of current practice and potential strategies in diagnosing 
and the most frequent laboratory abnormalities encountered 
in patients with COVID-2019 infection.

Material and methods. Medline (PubMed interface), Sco-
pus and Web of Science, were systematically searched using 
terms including “SARS-Cov-2” or “2019-nCoV”or “COVID-19” 
without date or language restrictions. The title, abstract and 
full text (when available) of all articles identified according 
to these search criteria were scrutinized by the authors, and 
those describing diagnosing and significant laboratory ab-
normalities in patients with severe COVID-19 infection were 
finally selected. The references of identified documents were 
also crosschecked for detecting additional studies.

Conclusions. The detection of SARS-CoV-2 RNA by real-
time reverse transcription-polymerase chain reaction (rRT-
PCR) is used to confirm the clinical diagnosis of COVID-19 by 
molecular diagnostic laboratories. Using rRT-PCR as the gold 
standard, almost 70% of the patients could be classified as CO-
VID-19 positive or negative on the basis of their hematological 
parameters. Thus, a simple blood test might help in identifying 
false-positive/negative rRT-PCR tests but also might be used in 
developing countries and in those countries suffering from a 
shortage of rRT-PCR reagents and/or specialized laboratories 
as an inexpensive and available alternative to identify potential 
COVID-19 patients.

Key words: COVID-19, diagnosis, nuclear acid test, labora-
tory markers.

Introduction
The global pandemic of coronavirus disease 2019 (CO-

VID-19) caused by severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) was declared by the World Health Or-
ganization (WHO) in March 2020 [1]. As the world continues 
to cope with the 2019 novel coronavirus disease (COVID-19) 
pandemic, testing methods and algorithms for their use in the 
assessment of COVID-19 are rapidly evolving [2, 3]. The clini-
cal characteristic of COVID-19 have been broadly defined [4], 
an outline of the most representative laboratory abnormali-
ties found in patients with COVID-2019 infection is still lack-
ing to the best of our knowledge.

As the world continues to cope with the 2019 novel coro-
navirus disease (COVID-19) pandemic, testing methods and 
algorithms for their use in the assessment of COVID-19 are 
rapidly evolving. This update will specifically address those 
testing methods and algorithms for the assessment of COV-
ID-19 that are currently in use or will be available for use in 
the near future. 

SARS-CoV-2 is a single-stranded RNA virus that belongs to 
the coronavirus β genus, structural proteins of which include 
S proteins, N proteins, M proteins, and E proteins. Its infecting 
procedure shares a great similarity with SARS-CoV [5, 6]. By 
binding to the angiotensin-converting enzyme 2 receptor on 
the outside membrane, the virus gradually fuses into the host 
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leziuni majore. Acest nou coronavirus este transmis în princi-
pal prin aerosoli, prin picăturile respiratorii generate în timpul 
tusei şi strănutului de către pacienţii simptomatici [7]. În acest 
caz, se impune o atenţie deosebită, deoarece pacienţii asimpto-
matici aflaţi în perioada de incubaţie pot contribui, de aseme-
nea, la transmiterea infecţiei. În plus, perioada medie de incu-
baţie este de 6,4 zile, variind de la 2,1 zile la 11,1 zile. Această 
perioadă lungă poate provoca impedimente în a face faţă aces-
tei pandemii răspândite pe scară largă [8]. Lipsa restricţiilor 
în transportul internaţional a dus la creşterea numărului de 
infecţii suspectate şi confirmate la nivel mondial. Metodele de 
screening şi diagnosticare precise, rapide şi convenabile sunt 
de importanţă majoră pentru limitarea răspândirii infecţiei.

Medicina de laborator joacă un rol esenţial în detectarea 
precoce, diagnosticarea şi managementul multor boli [3, 9, 
10]. COVID-19 nu face excepţie din această regulă, reacţia de 
polimerizare în lanţ cu detecţie în timp real (rRT-PCR) permite 
identificarea directă a virusului, în timp ce detectarea anticor-
pilor anti-COVID-19, prin intermediul testelor imunologice re-
alizate automatizat, este baza supravegherii serologice [2, 11].

Rolul diagnosticului de laborator se extinde cu mult peste 
diagnosticul etiologic şi supravegherea epidemiologică, teste-
le de diagnostic in vitro sunt utilizate în mod uzual pentru eva-
luarea gravităţii bolii, definirea prognosticului, monitorizarea 
evoluţiei bolii, ghidarea tratamentului şi monitorizarea efici-
enţei terapiei aplicate [12, 13].

Material şi metode
S-a efectuat o căutare electronică în bazele de date Medli-

ne (PubMed Interface), Scopus şi Web of Science, utilizând cu-
vintele cheie „SARSS-CoVS-2”, „2019-nCoV”sau „COVID-19” fără 
restricţii de dată sau limbă. Titlul, rezumatul şi textul complet 
(când a fost disponibil) al tuturor articolelor identificate în 
conformitate cu aceste criterii de căutare au fost analizate, iar 
cele care au descris diagnosticul şi modificările semnificative 
de laborator la pacienţii cu infecţie severă cu COVID-19 au fost 
în cele din urmă selectate. Referinţele documentelor identifi-
cate au fost, de asemenea, verificate pentru detectarea studii-
lor suplimentare.

Rezultate
Recomandări privind strategia de testare în laborator 

pentru COVID-19
Orientări intermediare, 21 martie 2020 (OMS) [14]
OMS a publicat ghiduri referitor la testare în laborator 

pentru COVID-19 în cazuri umane suspectate. Recunoscând că 
răspândirea globală a COVID-19 a crescut dramatic numărul 
de cazuri suspecte şi zone geografice în care testele de labora-
tor trebuiau implementate, intensificarea procesului de testa-
rea moleculară a COVID-19, a contribuit la instalarea carenţei 
de reagenţi pentru testarea moleculară la nivel global a CO-
VID-19. În afară de problemele cauzate de reducerea ofertei de 
reagenţi, în multe regiuni, în special în ţările cu venituri mici şi 
medii există limitări semnificative ale capacităţii de absorbţie 
a acestora.

cell, causing great damage to its original function. This novel 
coronavirus is mainly transmitted by aerosol like respiratory 
droplets generated during coughing and sneezing by symp-
tomatic patients [7]. Caution is due here since asymptomatic 
patients in incubation period can also help its transmission. 
Besides, the median incubation period is 6.4 days, ranging 
from 2.1 days to 11.1 days. This long period can cause great 
trouble in containing this widely-spread pandemic [8]. Failing 
in restraining international transportation resulted in a surge 
in the number of suspected and confirmed infections globally. 
To slow down its spread and eventually contain it, accurate, 
rapid and convenient screening and diagnostic methods are of 
great significance.

It was previously highlighted that laboratory medicine 
plays an essential role in the early detection, diagnosis and 
management of many diseases [3, 9, 10]. COVID-19 makes no 
exception to this rule, whereby real-time reverse-transcrip-
tion polymerase chain reaction (rRT-PCR) enables direct virus 
identification, whilst detection of anti-COVID-19 antibodies by 
means of fully-automated immunoassays is the mainstay of se-
rological surveillance [2, 11].

The role of laboratory diagnostics extends far beyond etio-
logical diagnosis and epidemiologic surveillance, whereby in 
vitro diagnostic tests are commonly used for assessing disease 
severity, for defining the prognosis, for following-up patients, 
for guiding treatment and for their therapeutic monitoring 
[12, 13].

Material and methods
An electronic search was performed in Medline (PubMed in-

terface), Scopus and Web of Science, using the keywords “SARS-
Cov-2” or “2019-nCoV”or “COVID-19” without date or language 
restrictions. The title, abstract and full text (when available) of 
all articles identified according to these search criteria were 
scrutinized by the authors, and those describing diagnosing 
and significant laboratory abnormalities in patients with se-
vere COVID-19 infection were finally selected. The references 
of identified documents were also crosschecked for detecting 
additional studies.

Results
Laboratory testing strategy recommendations for 

COVID-19
Interim guidance 21 March 2020 (WHO) [14]
WHO has published laboratory testing guidance for 

COVID-19 in suspected human cases. Recognizing that the 
global spread of COVID-19 has dramatically increased the 
number of suspected cases and the geographic area where 
laboratory testing needed to be implemented, intensified 
COVID-19 molecular testing has led to shortages of molecular 
testing reagents globally for COVID-19 and for other molecular 
diagnostics. Beyond supply issues, there are significant limi-
tations of absorption capacity in many regions, especially in 
low- and middle-income countries.

As part of the Strategic Preparedness and Response Plan, 
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În cadrul Planului Strategic de Pregătire şi Răspuns, OMS 
a elaborat recomandări privind strategiile de testare. Această 
strategie are trei elemente fundamentale:

�� toate ţările trebuie să îşi crească nivelul de pregătire, 
alertă şi răspuns pentru identificarea, gestionarea şi în-
grijirea cazurilor noi de COVID-19. Testarea de laborator 
este o parte integrantă a acestei strategii;
�� ţările trebuie să se pregătească pentru a răspunde diferite-
lor scenarii de sănătate publică, recunoscând că nu există 
o abordare unică pentru a gestiona cazurile şi focarele de 
COVID-19;
�� fiecare ţară trebuie să îşi evalueze riscul şi să pună ra-
pid în aplicare măsurile necesare la nivelul adecvat, să 
se pregătească pentru o creştere bruscă a necesităţii de 
asistenţă medicală şi de testare, pentru a reduce atât 
transmiterea COVID-19, cât şi impactul său economic, 
social şi asupra sănătăţii publice.

Bunele practici de laborator care produc rezultate exacte 
sunt esenţiale pentru a se asigura că testele de laborator aduc 
beneficii răspunsului în materie de sănătate publică. Disponi-
bilitatea unor rezultate corecte şi oportune poate fi ameninţa-
tă atunci când testarea necesită o capacitate mai mare decât 
cea a sistemului, cum ar fi atunci când:

�� există un număr mare de teste restante, care nu au fost 
efectuate şi nu este posibilă eliberarea rezultatelor în 24 
până la 48 de ore;
�� cererea de aprovizionare a laboratorului cu reactivi de-
păşeşte oferta;
�� personalul laboratorului este epuizat, iar orele de lucru 
trebuie reduse;
�� numărul de eşantioane primite depăşeşte capacitatea de 
stocare în condiţii de siguranţă, prealabilă testării;
�� infectarea personalul de laborator sau incapacitatea per-
sonalului de a realiza sarcinile (de exemplu, este în ca-
rantină);
�� echipamentele de laborator nu mai pot fi deservite şi în-
treţinute corespunzător.

Unele dintre aceste situaţii pot fi depăşite printr-o evalua-
re adecvată a riscurilor în faza iniţială a apariţiei unui focar şi 
prin soluţii preventive puse în aplicare în prealabil.

În funcţie de intensitatea transmiterii, de numărul de ca-
zuri şi de capacitatea de testare în laborator, este necesar de a 
stabili prioritizarea procesului de testare în funcţie de obiecti-
vele sistemului de sănătate.

OMS a subliniat acţiuni prioritare critice pentru pregătire 
şi acţiuni de răspuns pentru COVID-19 şi a definit patru scena-
rii de transmitere:

1) ţări fără cazuri (fără cazuri);
2) ţări cu unul sau mai multe cazuri, importate sau detecta-

te local (cazuri sporadice);
3) ţări care se confruntă cu grupuri de cazuri legate de 

timp, locaţie geografică sau expunere comună (clustere 
de cazuri);

4) ţările care se confruntă cu focare mai mari sau cu o 
transmisie locală susţinută şi omniprezentă (transmisia 
comunitară).

Prezentul articol oferă îndrumări pentru factorii de decizie 
cu privire la strategiile de testare în laboratoare pentru fiecare 

WHO developed testing strategy recommendations. The foun-
dation of this strategy is threefold:

�� all countries should increase their level of preparedness, 
alert, and response to identify, manage, and care for new 
cases of COVID-19; laboratory testing is an integral part 
of this strategy;
�� countries should prepare to respond to different public 
health scenarios, recognizing that there is no one-size-
fits-all approach to managing cases and outbreaks of 
COVID-19;
�� each country should assess its risk and rapidly imple-
ment the necessary measures at the appropriate scale 
and prepare for a testing and clinical care surge to re-
duce both COVID-19 transmission and economic, public 
health, and social impacts.

Good laboratory practices that produce accurate results 
are key to assure that laboratory testing benefits the public 
health response. The availability of timely and accurate results 
can be threatened when testing demands outstrip capacity, 
such as when:

�� there is a backlog for testing and it is no longer possible 
to turn around results within 24 to 48 hours;
�� the demand for laboratory reagents exceeds the capacity 
for supply;
�� laboratory staff are exhausted and working hours need 
to be reduced;
�� the number of incoming samples exceeds the capacity 
for safe pretesting storage;
�� critical staff become infected or are otherwise unable to 
perform their duties (e.g. being in quarantine);
�� laboratory instruments can no longer be serviced or pro-
perly maintained.

Some of these constraints can be overcome by a proper 
risk assessment in the early phase of an outbreak and preven-
tive solutions put in place in advance.

Depending on the intensity of transmission, the number 
of cases and laboratory testing and surge capacity, it may be 
necessary to prioritize who gets tested according to health ob-
jectives.

WHO has outlined critical priority actions for prepared-
ness, readiness, and response actions for COVID-19 and has 
defined four transmission scenarios:

1) countries with no cases (no cases);
2) countries with 1 or more cases, imported or locally de-

tected (sporadic cases);
3) countries experiencing clusters of cases related in time, 

geographic location, or common exposure (clusters of 
cases);

4) countries experiencing larger outbreaks or sustained 
and pervasive local transmission (community transmis-
sion).

This document provides guidance to policy makers and 
laboratories on testing strategies for each of these four scena-
rios, including the scenario in which testing can be performed 
only on a limited number of patients.

As the COVID-19 situation evolves, the outbreak character-
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din aceste patru scenarii, inclusiv, scenariul în care testarea 
poate fi efectuată doar pe un număr limitat de pacienţi.

Pe măsură ce situaţia COVID-19 evoluează, caracteristicile 
focarului, cu care se confruntă o ţară, se vor schimba. Ţările ar 
putea experimenta unul sau mai multe dintre aceste scenarii 
la nivel sub-naţional şi ar trebui să îşi adapteze abordarea lor 
la contextul local şi să se pregătească pentru potenţiale faze 
ulterioare.

Deoarece trecerea de la cazurile sporadice la transmiterea 
comunitară poate fi extrem de rapidă, OMS recomandă tuturor 
ţărilor să se pregătească chiar înainte de a fi detectat primul 
caz. Pregătirea şi promptitudinea trebuie să includă stabilirea 
capacităţii de testare COVID-19 în ţară. Dacă capacitatea de 
testare nu este încă acesibilă, este necesar de a evalua pregă-
tirea pentru trimiterea probelor cazurilor suspecte la un labo-
rator de referinţă OMS pentru testarea COVID-19, în timp ce se 
stabileşte capacitatea de testare locală. Dacă testarea este dis-
ponibilă la nivel naţional, este necesar de a planifica capacita-
tea de creştere rapidă prin stabilirea capacităţii de testare des-
centralizată în laboratoarele subnaţionale, sub supravegherea 
laboratorului naţional de referinţă COVID-19. Este necesar de 
a calcula opţiunile de angajare a serviciilor de laborator pri-
vat sau a sectorului academic. În situaţia când capacităţile de 
testare sunt limitate, laboratoarele tind să fie situate în capi-
tală sau în apropierea unei capitale, ceea ce face dificil accesul 
în timp util la procesul de testare pentru persoanele care lo- 
cuiesc în alte părţi ale ţării. În astfel de cazuri, este indispensa-
bil de a lua în considerare posibilitatea utilizării laboratoare-
lor mobile sau, dacă este disponibil, a sistemelor automatizate 
integrate NAAT care pot fi operate în regiuni îndepărtate şi de 
personal cu o pregătire minimă.

Este necesar de a ne asigura că personalul laboratorului 
este bine instruit în biosecuritate şi posedă abilităţi tehnice 
necesare pentru a efectua sarcinile. Este indispensabil de a 
avea acces la materialele de colectare a probelor biologice, 
materialele de ambalare, reactivi, consumabile şi protocoale 
de laborator.

Acest document se concentrează exclusiv pe testarea mo-
leculară, deoarece aceasta este metoda actuală recomandată 
pentru identificarea cazurilor infecţioase. Cerinţele tehnice 
pentru testarea moleculară sunt incluse în: (1) testarea de la-
borator pentru COVID-19 în cazuri umane suspectate; (2) tes-
tele serologice joacă un rol important în cercetare şi suprave-
ghere, dar în prezent nu sunt recomandate pentru detectarea 
cazurilor şi nu sunt incluse în acest document. Rolul testelor 
rapide de unică folosinţă pentru detectarea antigenului pentru 
COVID-19 trebuie evaluat, iar actualmente nu sunt recoman-
date pentru diagnosticul clinic, până la acumularea mai multor 
dovezi privind performanţa testului şi utilitatea operaţională. 
OMS va actualiza aceast ghid pe măsură ce vor fi disponibile 
mai multe teste de laborator pentru diagnosticul COVID-19.

Reflecţii pentru ţările cu transmitere comunitară
În prezenţa transmiterii comunitare pe zone mari ale ţării, 

laboratoarele vor trebui pregătite pentru creşterea semnifi-
cativă a numărului de persoane care necesită testate pentru 
COVID-19. Aceste situaţii ar trebui anticipate, iar prioritizarea 

istics a country faces will change. Countries could experience 
one or more of these scenarios at the sub-national level and 
should adjust and tailor their approach to the local context 
and prepare for potential subsequent phases.

As the transition from sporadic cases to community trans-
mission can be extremely rapid, WHO strongly advises all 
countries to prepare even before the first case has been de-
tected. Preparedness and readiness should include the estab-
lishment of COVID-19 testing capacity in country. If testing 
capacity is not yet available, assess preparedness for sending 
specimens of suspected cases to a WHO reference laboratory 
for COVID-19 testing while establishing local testing capac-
ity. If testing is available at the national level, plan for surge 
capacity by establishing decentralized testing capacity in sub-
national laboratories under the supervision of the COVID-19 
national reference laboratory. Options to engage private labo-
ratory services or the academic sector should be considered. 
When testing facilities are limited, available facilities tend to 
be located in or near a capital city, making timely access to 
testing difficult for people living in other parts of the country. 
Consider the possibility of mobile laboratories or, if available, 
automated integrated NAAT systems that can be operated in 
remote regions and by staff with minimal training.

Always ensure that staff are well trained in biosecurity and 
the required technical skills to perform the work. Ensure ac-
cess to specimen collection materials, packaging materials, rea- 
gents, supplies, and laboratory protocols.

This document focusses solely on molecular testing as this 
is the current recommended method for the identification of 
infectious cases. The technical requirements for molecular 
testing are included in: (1) laboratory testing for COVID-19 
in suspected human cases; (2) serological assays will play an 
important role in research and surveillance but are not cur-
rently recommended for case detection and are not included 
in this document. The role of rapid disposable tests for antigen 
detection for COVID-19 needs to be evaluated and is not cur-
rently recommended for clinical diagnosis pending more evi-
dence on test performance and operational utility. WHO will 
update this guidance as more information laboratory tests for 
COVID-19 becomes available.

Considerations for countries dealing with community 
transmission

Faced with community transmission over large areas of 
the country, laboratories will need to be prepared for the sig-
nificant increase in the number of specimens that need to be 
tested for COVID-19. Testing constraints should be anticipat-
ed, and prioritization will be required to assure the highest 
public health impact of reducing transmission using available 
resources.

Prioritized testing strategies
As the virus does not respect borders, a country can simul-

taneously have areas with no cases and areas with community 
circulation. Thus, different testing strategies might be needed 
within the same country.

For areas within a country with no circulation, the objec-
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va fi necesară pentru a asigura cel mai mare impact pozitiv 
asupra sănătăţii publice şi a reducerii transmiterii utilizând 
resursele disponibile.

Strategii de testare prioritare
Deoarece virusul nu respectă hotarele, o ţară poate avea si-

multan zone fără cazuri şi zone cu circulaţie comunitară. Astfel, 
ar putea fi necesare diferite strategii de testare în aceeaşi ţară.

Pentru zonele fără circulaţie din interiorul unei ţări, obiec-
tivele rămân testarea tuturor cazurilor suspecte în vederea 
detectării cât mai rapide a primelor cazuri în zone sau medii 
noi şi aplicarea măsurilor imediate pentru a preveni răspândi-
rea în regiunea respectivă.

Este necesar să se acorde prioritate testării în zonele cu 
transmisie comunitară şi în mediile în care capacitatea de tes-
tare nu poate satisface necesităţile. Această prioritate ar tre-
bui să se concentreze pe identificarea precoce şi pe protecţia 
pacienţilor vulnerabili şi a lucrătorilor din domeniul asistenţei 
medicale. Testarea în unităţile medicale asigură că procese-
le de prevenire şi control al infecţiilor pot fi puse în aplica-
re în mod corect, astfel încât pacienţii vulnerabili care nu au  
COVID-19 să fie protejaţi de infecţia COVID-19 nosocomială. 
Testarea în rândul populaţiilor vulnerabile şi al grupurilor de 
risc va fi importantă pentru aplicarea la timp a tratamentu-
lui şi pentru a reduce la minimum evoluţia către boli grave. 
Rezultatele testelor efectuate asupra unor categorii specifice 
de populaţie (de exemplu, pacienţi care necesită spitalizare 
pentru boli respiratorii) pot oferi o estimare aproximativă a 
dimensiunii focarului din zonă şi pot fi utilizate pentru moni-
torizarea tendinţelor.

În prezenţa unor resurse limitate în regiunile cu transmisie 
comunitară, ar trebui acordată prioritate testării următoare-
lor categorii:

�� persoanele care sunt expuse riscului de a dezvolta boli 
grave şi populaţiei vulnerabile, care vor necesita spitali-
zare şi îngrijire avansată pentru COVID-19;
�� lucrătorii din domeniul sănătăţii (inclusiv serviciile de 
urgenţă şi personalul non-clinic), indiferent dacă aceştia 
sunt sau nu în contact cu un caz confirmat (pentru a pro-
teja lucrătorii din domeniul sănătăţii şi a reduce riscul 
transmiterii nosocomiale);
�� primii indivizi simptomatici dintr-un mediu închis (de 
exemplu şcoli, centre de plasament, închisori, spitale) 
pentru a identifica rapid focarele şi a asigura măsuri de 
izolare. Toate celelalte persoane care prezintă simptome 
apropiate, pot fi considerate cazuri probabile şi izolate 
fără testare suplimentară dacă capacitatea de testare 
este limitată.

Recomandări actuale pentru testarea în laborator a 
COVID-19

La momentul redactării, OMS recomandă testarea în labo-
rator pentru COVID-19, după cum urmează [8]:

Identificarea infecţiilor COVID-19
1) Metodele de amplificare a acizilor nucleici (NAAT) – me-

tode moleculare cum ar fi RT-PCR) sunt recomandate. Aceas-
ta metodă este aplicată pentru: diagnostic clinic şi tratament 
(„testare şi tratare”); identificarea, triajul şi investigarea gru-

tives remain to test all suspected cases in an effort to detect 
first cases in new areas or settings as rapidly as possible, and 
take immediate measures to prevent (further) spread in that 
region.

Testing in areas with community transmission and in set-
tings where testing capacity cannot meet needs must be pri-
oritized. This prioritization should focus on the early identifi-
cation and protection of vulnerable patients and health care 
workers. Focused testing in health care facilities ensures that 
infection prevention and control measures can be correctly 
implemented such that vulnerable patients who do not have 
COVID are protected from nosocomial COVID-19 infection. 
Testing among vulnerable populations and risk groups will 
be important for early treatment to minimize progression to 
severe disease. Results of testing of specific populations (e.g. 
patients requiring hospitalization for respiratory disease) can 
give a rough estimate of the size of the outbreak in the area 
and be used to monitor trends.

In the setting of limited resources in areas with community 
transmission, prioritization for testing should be given to:

�� people who are at risk of developing severe disease and 
vulnerable populations, who will require hospitalization 
and advanced care for COVID-19;
�� health workers (including emergency services and non-
clinical staff) regardless of whether they are a contact of 
a confirmed case (to protect health workers and reduce 
the risk of nosocomial transmission);
�� the first symptomatic individuals in a closed setting (e.g. 
schools, long-term living facilities, prisons, hospitals) 
to quickly identify outbreaks and ensure containment 
measures. All other individuals with symptoms related 
to the close settings may be considered probable cases 
and isolated without additional testing if testing capacity 
is limited.

Current recommendations for laboratory testing of 
COVID-19

At time of writing, WHO recommends laboratory testing 
for COVID-19 as follows [8]:

Identification of COVID-19 infections
1) Nuclear acid amplification (NAAT) methods (molecular 

methods such as RT-PCR) are recommended. This comprises 
the following applications: clinical diagnosis for patient care 
(“test and treat”), identification at triage and investigation of 
clusters (“test and isolate”) confirmation of virus clearance af-
ter recovery [15, 16];

Respiratory tract specimens are recommended, other 
specimens are under investigation:

�� upper respiratory specimens (nasopharyngeal and oro-
pharyngeal swab or wash);
�� lower respiratory specimens (sputum and/or endotra-
cheal aspirate or broncho-alveolar lavage).

2) Serology tests are currently not recommended for case 
detection. But they will play a role in research and surveil-
lance;

3) Rapid diagnostic tests for antigen detection for COVID-19 
need to be evaluated and is not currently recommended for 
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purilor („testare şi izolare”); confirmarea lipsei virusului după 
recuperare [15, 16].

Se recomandă prelevarea probelor biologice din căile res-
piratorii, alte material biologice sunt în curs de cercetare:

�� probe din căile respiratorii superioare (tampoane nazo-
faringiene şi orofaringiene);
�� probe din căile respiratorii inferioare (aspirat de spută 
şi/sau endotraheal sau lavaj bronhoalveolar).

2) Testele serologice nu sunt recomandate în prezent pen-
tru detectarea cazurilor, dar vor avea impact în cercetare şi 
supravegherea ulterioară.

3) Testele rapide de diagnostic pentru detectarea antige-
nului COVID-19 trebuie evaluate, dar în prezent nu sunt re-
comandate pentru diagnosticarea clinică şi nici pentru triaj şi 
investigarea grupurilor, până la obţinerea mai multor dovezi 
privind performanţa şi utilitatea operaţională a acestora.

Metode de amplificare a acizilor nucleici (NAAT) – reacţia 
de polimerizare în lanţ, cu detecţie în timp real (RT-PCR), me-
toda uzuală utilizată în detectare virusulor respiratorii, de 
asemenea, este şi metoda principală de diagnosticare pentru 
COVID-19. Cu toate acestea, ratele pozitive actuale ale acestui 
test pot varia foarte mult, în funcţie de tipurile de probe şi de 
fragmentele de gene utilizate [17].

Colectarea probelor
Probele biologice trebuie colectate de personal calificat 

cu respectarea instrucţiunilor privind biosecuritatea, inclusiv 
utilizarea echipamentelor individuale de protecţie adecvate 
măsurilor de precauţie standard, de contact şi aeriene. În spe-
cial, personalul trebuie să respecte o igienă corespunzătoare a 
mâinilor, să poarte mască facială de protecţie (N95 sau FFP2), 
protecţie pentru ochi şi mănuşi [8, 18].

Probe respiratorii
Probele recomandate sunt cele din tractul respirator infe-

rior, inclusiv sputa, lavajul bronhoalveolar şi aspiratul traheal 
(dacă este posibil conform criteriilor medicale). Cu toate aces-
tea, atunci când nu este posibilă colectarea unei probe din trac-
tul respirator inferior, probele din tractul respirator superior 
sunt, de asemenea, utile. În general, se recomandă colectarea 
unui tampon nazofaringian combinat şi a unui tampon orofa-
ringian combinat (tampoanele trebuie plasate şi transportate 
în acelaşi tub steril cu în 2-3 ml mediu de transport pentru 
virusuri (VTM). Probele biologice trebuie păstrate refrigera-
te (4-8°C) şi transmise laboratorului unde vor fi procesate în 
termen de 24-72 de ore de la colectare. Dacă eşantioanele nu 
pot fi trimise în această perioadă de timp, se recomandă con-
gelarea la –70°C (sau mai puţin) până la expedierea eşantioa-
nelor (cu asigurarea menţinerii la rece). Dacă tampoanele au 
fost plasate într-un mediu steril salin fără mediul de transport 
pentru virusuri, procesul de transportare trebuie accelerat. 
Transportul probelor suspectate către laboratoare de referin-
ţă sau centre de colaborare din afara ţării şi pe calea aeriană 
trebuie să asigure respectarea tuturor standardelor internaţi-
onale (IATA) pentru substanţele biologice, categoria B. Virusul 
COVID-19, precum şi virusul SARS-CoV şi MERS-CoV au fost de-
tectate şi în alte tipuri de probe, cum ar fi masele fecale şi sân-
ge. Cu toate acestea, dinamica virală a acestor eşantioane nu 
a fost caracterizată pe deplin. Probele de ţesut pulmonar sau 

clinical diagnosis nor for triage and investigation of clusters 
pending more evidence on test performance and operational 
utility.

Nuclear acid amplification (NAAT) methods - real time re-
verse-transcription poly chain reaction (RT-PCR), the usual 
detection method for common respiratory virus is also the 
primary diagnostic means for COVID-19. However, current 
positive rates of this test can vary greatly, depending on types 
of the specimens and gene fragments used [17].

Sample collection
Samples should be collected by trained personnel and 

considering all biosafety instructions including the use of per-
sonal protective equipment appropriate for standard, contact, 
and airborne precautions. In particular, personnel should use 
proper hand hygiene, gown, respirator (N95 or FFP2), eye 
(goggle) or facial (face shield) protection, and gloves [8, 18].

Respiratory samples
Recommended samples are those from the lower respira-

tory tract, including sputum, broncho-alveolar lavage and tra-
cheal aspirate (when possible according to medical criteria). 
However, when collection of a lower respiratory tract sample is 
not possible, samples from the upper respiratory tract are also 
useful. In general, the collection of a combined nasopharyn-
geal swab and oropharyngeal swab is recommended (swabs 
should be placed and transported in the same tube with viral 
or universal transport medium). Respiratory samples should 
be kept refrigerated (4-8°C) and sent to the laboratory where 
they will be processed within the 24-72 hours of collection. If 
samples cannot be sent within this period, freezing at –70°C 
(or less) is recommended until samples are shipped (ensuring 
the cold chain is maintained). If swabs were placed in sterile 
saline instead of viral transport medium, shipment should be 
expedited. Shipment of suspected samples to reference labo-
ratories or collaborating centers outside of the country and by 
air must ensure compliance with all international standards 
(IATA) for Biological Substances, Category B.

The COVID-19 virus as well as SARS-CoV and MERS-CoV, has 
been detected in other sample types, such as stools and blood. 
However, the viral dynamics in these samples has not been fully 
characterized. Samples of lung tissue or respiratory tract might 
also be useful for molecular detection, as long as the appropri-
ate conditions are in place to perform the autopsy, particularly 
respiratory protection. Acute and convalescent blood samples 
might be useful as serological tests become available [18, 19].

Implementation and interpretation
Although the recommendation for laboratory confirma-

tion of cases is to detect two different genetic targets, once 
COVID-19 virus circulation is established and widespread in a 
given area/country, it is not longer necessary to run the PCR for 
both genes. Thus, confirmation through the detection of a single 
genetic target can be implemented, if the curves and other qual-
ity assurance parameters are optimal. Either E or RdRP genes 
can be used for the diagnosis, nevertheless, the E gene PCR has 
demonstrated slightly higher sensitivity, so we recommend pri-
oritizing the E gene as the selected target [2, 18].

Molecular detection of COVID-19 virus using well-designed 
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de tract respirator pot fi, de asemenea, utile pentru detectarea 
moleculară, atât timp cât sunt în vigoare condiţiile adecvate 
pentru efectuarea autopsiei, în special protecţia respiratorie. 
Probele de sânge în faza acută şi convalescentă ar putea fi utile 
pe măsură ce testele serologice vor fi disponibile [18, 19].

Aplicarea şi interpretarea
Deşi recomandarea pentru confirmarea de laborator a ca-

zurilor este de a detecta două ţinte genetice diferite, odată ce 
circulaţia virusului COVID-19 este stabilită şi răspândită într-o 
anumită zonă/ţară, nu este necesar să se efectueze PCR pen-
tru identificarea mai multor gene. Astfel, se poate implementa 
confirmarea prin detectarea unui singur obiectiv genetic, dacă 
curbele şi alţi parametri de asigurare a calităţii sunt optimi. În 
scop diagnostic pot fi utilizate identificarea genei E sau RdRP, 
insă testul de identificare a genei E a demonstrat o sensibilita-
te mai mare, astfel încât se recomandă prioritizarea genei E ca 
ţintă selectată [2, 18].

Detectarea moleculară a virusului COVID-19 în baza proto-
coalelor bine concepute este de obicei foarte specifică; astfel, 
un rezultat pozitiv confirmă prezenţa virusului. Este important 
de precizat că unul sau mai multe rezultate negative la testul 
de detecţie a acidului nucleic viral nu exclud posibilitatea unei 
infecţii cu virusul SARS-CoV-2, iar în contextul clinic sugestiv 
diagnosticul nu trebuie infirmat pe baza unui test negativ.

Există o serie de factori care ar explica prezenţa unui rezul-
tat negativ (fals negativ) al unei persoane infectate cu virusul 
COVID-19, în mod particular:

�� calitatea slabă a probelor prelevate, manevrarea, trans-
portul şi/sau depozitarea (pentru a controla acest lucru, 
se poate efectua detectarea calitativă a unei gene hou-
sekeeping umane);
�� extracţie slabă/eşuată a probei, prezenţa inhibitorilor 
PCR în ARN-ul extras (pentru a controla acest lucru, se 
poate utiliza un control al extracţiei sau detectarea unei 
gene housekeeping);
�� probele biologice au fost colectate într-un moment în 
care pacientul a prezentat cantităţi insuficiente de virus, 
de exemplu foarte devreme sau foarte târziu în timpul 
infecţiei (acest punct este deosebit de relevant, deoarece 
dinamica prezenţei virale în diferite tipuri de eşantioane 
nu a fost stabilită în totalitate);
�� ca şi în cazul oricărui test de detectare moleculară, mu-
taţiile virale în regiunile vizate de teste pot afecta sensi-
bilitatea detectării.

Testele serologice
Testele bazate pe detectarea anticorpilor IgM/IgG pot avea 

relevanţă în special post-epidemic pentru evaluarea seropre-
valenţei infecţiei în populaţia generală. În prezent disponibi-
le mai multe teste (atât teste ELISA, cât şi teste de diagnostic 
rapid) pentru detectarea anticorpilor IgM/IgG şi sunt comer-
cializate pentru detectarea infecţiilor cu virus COVID-19 [20, 
21]. Cu toate acestea, actualmente, aceste teste nu sunt reco-
mandate pentru utilizare. Utilizarea acestor teste poate fi limi-
tată din cauza reactivităţii încrucişate cu alte coronavirusuri 
care sunt prezente în mod normal în comunitate şi care crează 

protocols is usually very specific; thus, a positive result con-
firms the detection of the virus. On the contrary, a negative 
result might not always mean the absence of COVID-19 virus 
infection. Several reasons might explain a negative result in a 
person infected with COVID-19 virus, mainly:

�� poor sample quality, handling, transportation and/or 
storage (to control for this, the qualitative detection of a 
human housekeeping gene can be performed);
�� poor/failed sample extraction, presence of PCR inhibi-
tors in the extracted RNA (to control for this, an extrac-
tion control can be used, or the detection of a housekee-
ping gene undertaken as mentioned above);
�� the sample was collected at a time where the patient 
was not shedding sufficient amounts of virus, for instan-
ce very early or very late during infection (this point is 
particularly relevant as the dynamics of the viral presen-
ce in different sample types has not been fully establi-
shed);
�� as with any molecular detection assay, virus mutati-
ons in the regions that are targeted by the assays might 
affect the sensitivity of the detection.

Serology tests
Assays based on the detection of IgM/IgG antibodies can 

support outbreak investigation and sero-prevalence studies. 
Several assays (both ELISA and rapid diagnostic tests) are 
available for the detection of IgM/IgG antibodies and are mar-
keted for the detection of COVID-19 virus infections [20, 21]. 
However, to date, these tests are not recommended for use. 
These tests may be limited due to cross-reactivity with other 
coronaviruses that are normally present in the community and 
that make the interpretation of results difficult. Furthermore, 
the dynamics of antibody response and production during 
the different stages of infection are not yet fully established at 
present, which further limits the use of these tests. Some stu- 
dies have shown that during the first 6-7 days from the onset 
of symptoms, less than 40% of patients have detectable anti-
bo-dies [21]. Thus, serological tests should not be used to rule 
out a case during the first days of illness. Likewise, the detec-
tion of antibodies after day 7 only indicates previous contact 
with the virus but does not confirm the presence and shed-
ding of the virus. The antibodies detected could result from a 
previous infection and not from the acute infection for which 
the diagnosis is being required. Many commercial products 
are being marketed for the detection of antibodies (IgM and/
or IgG) induced by COVID-19 virus infection, including rapid 
diagnostic tests (RDTs). Any such test should be validated 
and its performance in terms of specificity and sensitivity 
assessed. Currently and at the request of WHO, evaluation 
and eventual validation processes are underway for some of 
these tests [14, 18]. However, until now, none has an indepen-
dent validation and therefore caution should be exercised in 
their use. Furthermore, the use of rapid tests is not recom-
mended since (in addition to what was previously expressed), 
these types of tests might have low sensitivity (see below). 
For these reasons, antibody detection is not considered (as 
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dificultăţi în interpretarea rezultatelor. În plus, în present, di-
namica răspunsului anticorpilor şi a producţiei lor în diferite 
stadii ale infecţiei nu sunt încă pe deplin stabilite, ceea ce limi-
tează şi mai mult utilizarea acestor teste. Unele studii au arătat 
că, în primele 6-7 zile de la debutul simptomelor, mai puţin de 
40% dintre pacienţi prezintă anticorpi detectabili [21]. Astfel, 
testele serologice nu trebuie utilizate pentru a exclude un caz 
în primele zile de boală. De asemenea, detectarea anticorpilor 
dupa ziua a şaptea, indică doar contactul anterior cu virusul, 
dar nu confirmă prezenţa şi/sau eradicarea virusului. Anti-
corpii detectaţi pot rezulta dintr-o infecţie anterioară, şi nu 
din infecţia acută pentru care este necesară diagnosticarea. În 
scopul detectării anticorpilor (IgM şi/sau IgG) induşi de infec-
ţia cu virusul COVID-19, sunt comercializate multe produse, 
inclusiv, testele rapide de diagnostic (RDTS). Orice astfel de 
test trebuie validat şi trebuie evaluată performanţa referitor 
la specificitate şi sensibilitate. Actualmente, la cererea OMS, 
pentru unele dintre aceste teste sunt în curs de desfăşurare 
procese de evaluare şi de validare [14, 18]. Cu toate acestea, 
până în prezent, nici un test nu are o validare independentă 
şi, prin urmare, trebuie să se exercite o prudenţă în utilizarea 
lor. În plus, nu se recomandă utilizarea testelor rapide deoa-
rece (pe lângă ceea ce s-a exprimat anterior) aceste tipuri de 
teste ar putea avea o sensibilitate scăzută. Din aceste motive, 
detectarea anticorpilor nu este considerată (deocamdată) un 
test adecvat pentru confirmarea sau diagnosticarea cazurilor 
COVID-19. Protocoalele serologice interne sunt, de asemenea, 
în curs de elaborare în mai multe laboratoare [18].

Detectarea antigenului
În primele zile de la debutul simptomelor (aproximativ 1-5 

zi), se generează proteine virale care pot fi detectate prin dife-
rite teste (de exemplu, ELISA, imunofluorescenţă). În general, 
acest tip de teste prezintă o specificitate acceptabilă (în func-
ţie de test), prin urmare detectarea poate fi utilizată ca crite-
riu de confirmare (în coroborare cu definiţia cazului, istoricul 
clinic şi istoricul epidemiologic) şi poate contribui la unele de-
cizii privind sănătatea publică (de exemplu, izolare). Cu toate 
acestea, dinamica producţiei şi secreţiei acestor proteine (an-
tigeni) nu a fost stabilită, prin urmare, nu se recomandă ca şi 
criteriu un rezultat negativ (în orice etapă a infecţiei) pentru 
a exclude un caz şi, prin urmare, trebuie luate în considerare 
alte criterii [18].

Testele rapide de diagnostic (RDTs)
Până în prezent, nu există teste de diagnosticare rapidă 

(imunocromatografie prin captura de aur coloidal) care au 
fost autorizate de autorităţile de reglementare competente şi/
sau au fost validate oficial. În general, aceste tipuri de teste 
au o sensibilitate scăzută. Prin urmare, valoarea lor predictivă 
pozitivă este bună (ele pot fi utilizate pentru a se pronunţa în 
cazuri), însă valoarea lor predictivă negativă este scăzută (nu 
ar trebui să fie utilizate pentru a exclude cazurile). De aseme-
nea, limitările descrise mai sus pentru testele serologice şi de-
tectarea antigenică se aplică şi la RDTs [11, 18, 22].

yet) an appropriate test for confirmation or diagnosis of  
COVID-19 cases. In house serological protocols are also under 
development in several laboratories [18].

Antigen detection
During the first days after symptom onset (approximately 

1 to 5), viral proteins are generated that can be detected by 
different tests (e.g., ELISA, immunofluorescence). In general, 
this type of assays has acceptable specificity (depending on 
the assay), therefore its detection can be used as a confirma-
tion criterion (in conjunction with the case definition, the 
clinical history, and the epidemiological history) and to make 
public health decisions (e.g., isolation). However, the dynam-
ics of production and secretion of these proteins (antigens) 
has not been established, therefore a negative result (at any 
stage of infection) should not be used as a criterion to rule 
out a case, and therefore other criteria must be taken into ac-
count [18].

Rapid diagnostic tests (RDTs)
So far there are no rapid diagnostic tests (immune chro-

matography or colloidal gold detection) that have been au-
thorized by competent regulatory authorities and/or have 
been formally validated. In general, these types of tests have 
low sensitivity. Therefore, their positive predictive value is 
good (they can be used to rule in cases), but their negative 
predictive value is low (they should not be used to rule out 
cases). Also, the limitations described above for serological 
tests and antigenic detection apply to RDTs [11, 18, 22].

Routine blood tests as a potential diagnostic tool for 
COVID-19

The nucleic acid test serves as the gold standard method 
for the etiological diagnosis of SARS-CoV-2 infection. Howev-
er, the large demand for rRT-PCR tests due to the worldwide 
extension of the virus is highlighting the limitations of this 
type of diagnosis on a large scale such as the long turnaround 
times (on average over 2-3 h to generate results) and the need 
of certified laboratories, expensive equipment and trained 
personnel [8]. In addition, rRT-PCR includes general analyti-
cal and preanalytical issues which may jeopardize the diag-
nostic accuracy of the test [5]. Yet several recent studies have 
reported as much as 20% false-negative results for this type 
of test [2, 16]. These limitations make rRT-PCR unsuitable for 
a fast and large-scale screening aiming to a rapid diagnosis of 
patients. Such limitations become even more emphasized in 
those countries with limited resources like developing coun-
tries. Thus, the urgent need for alternative tests to quickly 
identify infected SARS-CoV-2 patients in order to prevent vi-
rus transmission and guarantee a prompt treatment for pa-
tients.

Recently published literature sources [23, 24], had high-
lighted the most important abnormalities observed in pa-
tients with COVID-19, mostly encompassing lymphopenia, 
increased values of C reactive protein (CRP), lactate dehy-
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Testele de sânge de rutină drept instrument potenţial 
de diagnosticare pentru COVID-19

Testul de amplificare al acizilor nucleici serveşte ca metodă 
standard de aur pentru diagnosticarea etiologică a infecţiei cu 
SARS-CoV-2. Cu toate acestea, cererea mare de teste RT-PCR 
ca urmare a extinderii virusului la nivel mondial, evidenţiază 
limitile acestui tip de diagnostic pe scară largă, cum ar fi tim-
pul lung de procesare (în medie, peste 2-3 ore pentru a genera 
rezultate) şi necesitatea unor laboratoare certificate, echipa-
mente costisitoare şi personal instruit [8]. În plus, RT-PCR in-
clude aspecte generale analitice şi preanalitice care pot pune 
în pericol precizia de diagnostic a testului [5], iar mai multe 
studii recente au raportat rezultate fals negative de până la 
20% pentru acest tip de test [2, 16]. Aceste limitări fac ca RT-
PCR să fie neadecvat pentru examinări rapide şi la scară largă, 
având ca scop diagnosticarea rapidă a pacienţilor. Astfel de 
restrângeri devin şi mai accentuate în ţările cu resurse finan-
ciare limitate, precum ţările în curs de dezvoltare. În acest caz, 

Tabelul 1. Semnificaţia clinică şi biologică a parametrilor de laborator la pacienţii cu COVID 19.
Table 1. Potential clinical and biological significance of abnormal laboratory values in patients with COVID-19.

Parametrul de laborator
Laboratory parameter

Semnificaţia clinică şi biologică
Potential clinical and biological significance

Limfopenie
Lymphopenia

Reducerea răspunsului imun faţă de virus
Decreased immunological response to the virus

Leucocitoză
Leukocytosis

Infecţie/suprainfecţie bacteriană
Bacterial (super)infection

Neutrofilie
Neutrophilia

Infecţie/suprainfecţie bacteriană
Bacterial (super)infection

Creşterea valorii MDW
Increased value of MDW

Infecţie virală gravă/viremie/sepsis viral
Severe viral infection/viremia/viral sepsis

Trombocitopenie
Thrombocytopenia

Coagulopatie de consum (diseminată)
Consumption (disseminated) coagulopathy

Creşterea valorii PCR
Increased value of CRP

Infecţie virală gravă/viremie/sepsis viral
Severe viral infection/viremia/viral sepsis

Creşterea valorii procalcitoninei
Increased value of procalcitonin

Infecţie/suprainfecţie bacteriană
Bacterial (super)infection

Creşterea valorii LDH
Increased value of LDH

Leziuni pulmonare şi/sau de organe
Pulmonary injury and/or widespread organ damage

Creşterea valorii aminotransferazelor
Increased value of aminotransferases

Leziuni ale ficatului şi/sau de organe
Liver injury and/or widespread organ damage

Creşterea valorii bilirubinei
Increased value of bilirubin

Leziuni ale ficatului
Liver injury

Creşterea valorii creatininei
Increased value of creatinine

Leziuni ale rinichilor
Kidney injury

Creşterea valorii troponinelor cardiace
Increased value of cardiac troponins

Leziuni cardiace
Cardiac injury

Scăderea valorii albuminei
Decreased value of albumin

Afectarea funcţiei ficatului
Impairment of liver function

Prelungirea timpului protrombinei
Prolongation of prothrombin time

Activarea coagulării sau coagulopatie diseminată
Activation of blood coagulation and or disseminated coagulopathy

Creşterea valorii D-dimerilor
Increased value of D-dimers

Activarea coagulării sau coagulopatie diseminată
Activation of blood coagulation and/or disseminated coagulopathy

Notă: PCR – proteina C reactivă; MDW – lărgimea distribuţiei volumului monocitelor; LDH – lactat dehidrogenaza.
Note: CRP – C reactive protein; MDW – monocyte volume distribution width; LDH – lactate dehydrogenase.

drogenase (LDH), erythrocyte sedimentation rate (ESR) and 
D-dimer, along with diminished concentration of serum al-
bumin. Even more importantly, a number of hematological 
parameters were also found to predict progression toward 
severe or critical forms of COVID-19, including leukocytosis, 
neutrophilia and lymphopenia [25]. In addition, an innovative 
parameter called MDW (monocyte volume distribution width 
– DxH 900 hematology analyzer, Beckman Coulter, Brea, CA, 
USA) was found to be significantly increased in all COVID-19 
patients, especially those with worst clinical conditions. For 
prognostication purposes, also increased values of LDH, as-
partate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase 
(ALT), total bilirubin, creatinine, cardiac troponins, D-dimer, 
prothrombin time (PT), procalcitonin and CRP, together with 
decreased values of serum albumin, have been found of value 
[7, 23, 26].

The importance of hemostasis tests has then been empha-
sized in another study [27], including patients with COVID-19, 
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imperativ apare necesitatea de a efectua teste alternative pen-
tru identificarea rapidă a pacienţilor infectaţi cu SARS-CoV-2, 
în vederea prevenirii transmiterii virusului şi a asigurării unui 
tratament prompt pentru aceşti pacienţi.

Unele surse, publicate recent [23, 24], au evidenţiat cele 
mai importante modificări de laborator depistate la pacienţii 
cu COVID-19, care includ, în principal, limfopenia, valori cres-
cute ale proteinei C reactive (PCR), ale lactatdehidrogenazei 
(LDH), vitezei de sedimentare a eritrocitelor (VSH) şi D-dimeri, 
pe fundalul concentraţiei scăzute a albuminei serice. Dar şi 
mai important este faptul că s-au stabilit o serie de parame-
tri hematologici (leucocitoză, neutropenie şi limfopenie) care 
prezic evoluţia către forme grave sau critice de COVID-19 [25]. 
În plus, s-a constatat că un indice hematologic inovator, numit 
MDW (lărgimea distribuţiei volumului monocitelor – DxH 900 
analizator hematologic, Beckman Coulter, Brea, CA, USA) a fost 
crescut semnificativ la toţi pacienţii COVID-19, în special, la pa-
cienţii cu cele mai grave forme clinice. În scopul aprecierii pro-
gnosticului la pacienţii cu COVID-19, s-au constatat valori cres-
cute şi pentru LDH, aspartat aminotransferază (AST), alanin 
aminotransferază (ALT), bilirubină totală, creatinină, troponine 
cardiace, D-dimeri, protrombină (PT), procalcitonină şi PCR, în 
combinaţie cu valori reduse ale albuminei serice [7, 23, 26].

Importanţa testelor de hemostază a fost menţionată într-
un alt studiu [27], inclusiv în cazul pacienţilor cu COVID-19, 
care demonstrează că PT şi D-dimerii sunt indicatori semnifi-
cativi ai gravităţii bolii. Această constatare nu numai că indică 
la importanţa testării sistemului de hemostază în cazul bolilor 
infecţioase grave şi/sau sistemice dar, de asemenea, confirmă 
că coagulopatia de consum (diseminată) poate fi una dintre 
cele mai grave complicaţii la pacienţii cu COVID-19.

Fiecare dintre aceşti parametri de prognostic au semnifi-
caţie clinică şi biologică specifică, care, în ansamblu, pot con-
tribui la reflectarea evoluţiei clinice nefavorabile (Tabelul 1).

Concluzii
Depistarea ARN-ului SARS-CoV-2 prin reacţia de polime-

rizare în lanţ, cu detecţie în timp real (rRT-PCR) este utiliza-
tă pentru a confirma diagnosticul clinic al COVID-19 de către 
laboratoarele de diagnostic molecular. Utilizând rRT-PCR ca 
standard de aur, aproape 70% dintre pacienţi ar putea fi cla-
sificaţi ca COVID-19 pozitivi sau negativi în baza parametrilor 
lor hematologici. Astfel, un simplu test de sânge ar putea con-
tribui la identificarea testelor rRT-PCR fals-pozitive/negative, 
dar care ar putea fi utilizat în ţările în curs de dezvoltare şi 
în acele ţări, care suferă de o deficienţă de reactivi rRT-PCR 
şi/sau de laboratoare specializate, ca o alternativă mai puţin 
costisitoare şi disponibilă pentru identificarea potenţialilor 
pacienţi COVID-19.

Contribuţia autorilor
Autorii au contribuit în mod egal la căutarea literaturii şti-

inţifice, selectarea bibliografiei, citirea şi analiza referinţelor 
biografice, la scrierea manuscrisului şi la revizuirea lui colegi-
ală. Toţi autorii au citit şi au aprobat versia finală a articolului.

Declaraţia conflictului de interese
Nimic de declarat.

and showing that PT and D-dimer are significant predictors 
of disease severity. This finding not only supports the pivotal 
role of hemostasis testing in severe and/or systemic infectious 
diseases, but also confirms that consumption (disseminated) 
coagulopathy may be one of the most severe complications of 
patients with COVID-19.

Each of these prognostic parameters retain a specific clini-
cal and biological significance, which, altogether, can contrib-
ute to reflect the evolution toward more unfavorable clinical 
pictures (Table 1).

Conclusions
The detection of SARS-CoV-2 RNA by real-time reverse tran-

scription–polymerase chain reaction (rRT-PCR) is used to con-
firm the clinical diagnosis of COVID-19 by molecular diagnostic 
laboratories. Using rRT-PCR as the gold standard, almost 70% 
of the patients could be classified as COVID-19 positive or nega-
tive on the basis of their hematological parameters. Thus, a sim-
ple blood test might help in identifying false-positive/negative 
rRT-PCR tests but also might be used in developing countries 
and in those countries suffering from a shortage of rRT-PCR re-
agents and/or specialized laboratories as an inexpensive and 
available alternative to identify potential COVID-19 patients.
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Rezumat
Introducere. Cu un număr tot mai mare de persoane cu 

COVID-19, este necesară o abordare mai eficientă pentru tri-
ajul acestor pacienţi pentru a optimiza diagnosticul şi mana-
gementul, pentru a conserva resursele disponibile şi pentru a 
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Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat
La pacienţii infectaţi cu virusul SARS-CoV-2, semiologia 

manifestărilor imagistice (radiografie, computer tomografie, 
ecografie) pulmonare este în curs de documentare şi sistema-
tizare.

Ipoteza de cercetare
Sistematizarea informaţiilor existente referitoare la tab-

loul imagistic al pacienţilor infectaţi cu virusul SARS-CoV-2, 
completată cu datele proprii, permit stabilirea mai exactă a 
diagnosticului de COVID-19.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
A fost descrisă semiologia imagistică a pacienţilor cu di-

verse forme de gravitate a maladiei COVID-19, cu prezentarea, 
drept exemplu, a imaginilor din colecţiile proprii ale autorilor.

Abstract
Introduction. With increasing number of people with 

COVID-19, a more efficient approach to triage these patients 
is needed to optimize diagnosis and management, conserve 
available resources and limit the spread of disease. Medical 
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What is not known yet, about the topic
In patients infected with the SARS-CoV-2 virus, the semiol-

ogy of pulmonary imaging (radiography, computed tomogra-
phy, ultrasound) is being documented and systematized.

Research hypothesis
The systematization of the existing information regarding 

the imaging picture of the patients infected with the SARS-
CoV-2 virus, completed with their own data, allows the more 
accurate diagnosis of COVID-19.

Article`s added novelty on this scientific topic
The imaging semiology of patients with various forms of 

severity of COVID-19 disease was described, with the presen-
tation, as an example, of images from the authors’ own collec-
tions.
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limita răspândirea bolii. Imagistica medicală joacă un rol im-
portant în managementul majorităţii bolilor respiratorii, însă 
valoarea diverselor modalităţi imagistice în evaluarea pacien-
ţilor cu COVID-19 necesită noi studii în acest domeniu.

Material şi metode. Din bazele de date PubMed şi Scopus 
(Elsevier), articolele publicate în perioada februarie – mai 
2020 au fost selectate în funcţie de cuvintele cheie: „COVID-19”, 
„coronavirus pneumonia”, „imaging diagnosis”, „chest radiogra-
phy”, „computed tomography”. Au fost, de asemenea, studiate 
articolele relevante citate, precum şi cele mai recente orien-
tări şi recomandări publicate de American College of Radiology 
(ACR), European Society of Radiology (ESR) şi Russian Society of 
Radiology (RSR). Au fost selectate şi procesate informaţii pri-
vind diagnosticul imagistic al COVID-19 şi valoarea diferitelor 
modalităţi imagistice în diagnosticul şi managementul pacien-
ţilor cu COVID-19.

Rezultate. După prelucrarea informaţiilor, 124 de articole 
au fost găsite conform criteriilor de căutare. Bibliografia finală 
conţine 32 de surse relevante, care au fost considerate repre-
zentative pentru materialele publicate pe tema acestui articol 
de recenzie.

Concluzie. Articolul oferă o imagine de ansamblu detaliată 
despre rolul modalităţilor de imagistică medicală în diagnosti-
cul, managementul şi urmărirea pacienţilor cu COVID-19. Sunt 
oferite, de asemenea, imagini radiografice reprezentative şi 
tomografice computerizate obţinute la pacienţii din Republica 
Moldova.

Cuvinte cheie: COVID-19, imagistică medicală, pneumonie 
coronavirală, diagnostic imagistic, radiografie toracică, tomo-
grafie computerizată.

Introducere
SARS-CoV se răspândeşte rapid cu transmitere de la om la 

om, în pofida măsurilor de precauţie impuse, reprezentând, 
actualmente, o problemă de sănătate publică globală, asoci-
ată cu efecte sociale, psihologice şi economice semnificative 
la nivel mondial. Având în vedere numărul tot mai mare de 
persoane afectate de COVID-19, este necesară o abordare cât 
mai eficientă a triajului acestor pacienţi pentru optimizarea 
diagnosticului şi tratamentului, conservarea resurselor dispo-
nibile şi limitarea răspândirii bolii. Imagistica medicală joacă 
un rol important în managementul pacienţilor cu afecţiuni 
respiratorii. Importanţa diverselor modalităţi imagistice în 
evaluarea pacienţilor cu COVID-19 necesită, însă, noi studii în 
domeniu, literatura de specialitate fiind bazată, preponderent, 
pe cazuri clinice sau studii retrospective limitate [1].

Deoarece caracteristicile etiologice şi clinice ale COVID-19 
sunt similare cu cele ale SARS şi MERS, experienţa obţinută în 
evaluarea imagistică a acestor sindroame pulmonare prezin-
tă un interes deosebit pentru determinarea atât a aspectelor 
imagistice comune, cât şi a eventualelor particularităţi [2].

Material şi metode
A fost efectuată identificarea literaturii ştiinţifice de speci-

alitate din bazele de date PubMed şi Scopus (Elsevier). Criterii-

imaging plays an important role in the management of most 
respiratory diseases, but the value of various imaging modali-
ties in the evaluation of patients with COVID-19 requires new 
studies in this field.

Material and methods. From the PubMed and Scopus 
(Elsevier) databases, articles published during February 
– May 2020 were selected according to the key words: ”CO-
VID-19”, ”coronavirus pneumonia”, ”imaging diagnosis”, ”chest 
radiography”, ”computed tomography”. Relevant cited articles 
as well as the latest guidelines and recommendations pub-
lished by the American College of Radiology (ACR), European 
Society of Radiology (ESR) and Russian Society of Radiology 
(RSR) were also studied. Information on the imaging diagno-
sis of COVID-19 and the value of different imaging modalities 
in the diagnosis and management of patients with COVID-19 
was selected and processed.

Results. After processing the information, 124 articles 
were found according to the search criteria. The final bibliog-
raphy contains 32 relevant sources, which were considered 
representative for the materials published on the topic of this 
review article.

Conclusions. The article provides a detailed overview 
about the role of medical imaging modalities in the diagnosis, 
management and follow-up of patients with COVID-19. Rep-
resentative radiographic and computed tomography images 
obtained in our patients are also provided.

Key words: COVID-19, medical imaging, coronavirus 
pneumonia, imaging diagnosis, chest radiography, computed 
tomography.

Introduction
SARS-CoV-2 is spreading rapidly from human to human, 

despite the undertaken preventive measures, currently repre-
senting a global public health problem, associated with signif-
icant social, psychological and economic impacts worldwide. 
Given the growing number of people affected by COVID-19, 
a more efficient approach to triage these patients is needed 
to optimize their evaluation and management, conserve re-
sources and limit the disease spread. Medical imaging plays 
an important role in the management of respiratory diseases; 
however, the importance of various imaging modalities in the 
evaluation of patients with COVID-19 requires new studies in 
the field, the available literature being based mainly on case 
reports or limited retrospective studies [1].

Since etiological and clinical characteristics of COVID-19 
share many similarities to those of SARS and MERS, the ex-
perience obtained in the imaging evaluation of these pulmo-
nary infections is of particular interest for the determination 
of common imaging features as well as potential peculiari- 
ties [2].

Material and methods
The scientific literature from the PubMed and Scopus (Else-

vier) databases was analyzed. The selection criteria for this 
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le de selectare a articolelor au inclus metodele imagistice utili-
zate în diagnosticul şi evaluarea pacienţilor cu COVID-19 după 
următoarele cuvinte-cheie: „COVID-19”, „coronavirus pneumo-
nia”, „imaging diagnosis”, „chest radiography”, „computed tomo-
graphy”. Pentru selectarea avansată a surselor bibliografice, au 
fost aplicate următoarele filtre: articole cu text integral, arti-
cole în limbile engleză, rusă sau română, articole publicate în 
perioada februarie – mai 2020. După o analiză preliminară a 
titlurilor, au fost selectate articole originale, editoriale, artico-
le de sinteză narativă, sistematică şi meta-analiză, care conţi-
neau informaţii relevante despre rolul investigaţiilor imagis-
tice în diagnosticul, managementul şi evaluarea în dinamică 
a pacienţilor cu COVID-19. A fost realizată, de asemenea, o 
căutare în listele de referinţe bibliografice ale surselor identi-
ficate, în vederea evidenţierii unor publicaţii suplimentare re-
levante, care nu au fost găsite în timpul căutării iniţiale în ba-
zele de date. Adiţional, au fost studiate publicaţiile Colegiului 
American de Radiologie (ACR – American College of Radiology), 
Societăţii Europene de Radiologie (ESR – European Society of 
Radiology) şi Societăţii Ruse de Radiolgie (POPP – Российское 
общество рентгенологов и радиологов) referitoare la ulti-
mele recomandări pentru utilizarea tehnicilor imagistice în 
evaluarea şi managementul pacienţilor cu COVID-19. În scopul 
minimalizării riscului de erori sistematice (bias) în studiu, au 
fost efectuate căutări minuţioase în bazele de date menţiona-
te, pentru identificarea unui număr maxim de publicaţii rele-
vante din punctul de vedere al scopului acestui articol de sin-
teză. Au fost evaluate doar studiile ce îndeplinesc criteriile de 
includere. Au fost utilizate criterii sigure de excludere a artico-
lelor din studiu, de asemenea, au fost analizate atât cercetările 
care arată un rezultat pozitiv, cât şi cercetările care nu pun în 
evidenţă beneficiul unor investigaţii imagistice în anumite si-
tuaţii clinice. La necesitate, pentru precizarea unor noţiuni, au 
fost consultate surse adiţionale de informaţie. Publicaţiile, al 
căror conţinut nu a corespuns scopului lucrării sau care nu au 
reflectat tema abordată, deşi au fost selectate de programul de 
căutare, precum şi articolele care nu au fost accesibile pentru 
vizualizare liberă şi în baza de date HINARI (Health Internet 
Work Access to Research Initiative) sau nu au fost disponibi-
le în biblioteca ştiinţifică medicală a Universităţii de Stat de 
Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, au fost, ulterior, 
excluse din listă.

A fost analizată, de asemenea, iconografia imagistică a 
pacienţilor suspectaţi şi confirmaţi cu COVID-19 în perioada 
martie – mai 2020 în Centrul Republican de Diagnosticare 
Medicală, Institutul de Medicină Urgentă, Spitalul Clinic Muni-
cipal Sf. Treime, Centul COVID, Centrul „Euromed Diagnostic” 
în număr de 3205 de radiografii ale cutiei toracice şi 151 de 
tomografii computerizate.

Rezultate
După procesarea informaţiei identificate de motorul de că-

utare din bazele de date menţionate, au fost identificate 124 
de publicaţii care abordează tematica RSF. După analiza pri-
mară a titlurilor, 68 de publicaţii au fost calificate posibil rele-
vante pentru sinteza dată. După trecerea în revistă repetată a 

literature search included imaging investigations used in the 
diagnosis and evaluation of patients with COVID-19, using the 
following keywords: “COVID-19”, “coronavirus pneumonia”, 
“imaging diagnosis”, “chest radiography”, “computed tomog-
raphy”. For the advanced selection of bibliographic sources, 
the following filters were applied: full text articles, articles 
in English, Romanian or Russian, articles published between 
February – May 2020. After a preliminary analysis of the titles, 
original articles, editorials, narrative syntheses, systematic 
and meta-analysis articles containing relevant information 
on the role of imaging investigations in the diagnosis, man-
agement and follow-up evaluation of patients with COVID-19 
were selected. In addition, search was performed on the lists 
of bibliographic references of the sources identified in order 
to highlight relevant additional publications, which were not 
found during the initial databases search. Additionally, have 
been studied the publications of the American College of Radi-
ology (ACR), the European Society of Radiology (ESR) and the 
Russian Society of Radiology (RSR) for the latest recommenda-
tions related to the use of imaging investigations in the evalu-
ation and management of patients with COVID-19. In order to 
minimize the risk of systematic errors (bias) in the study, a 
thorough search in the databases was performed to identify 
the maximum number of publications relevant for the study 
purpose. Only studies that met the validity criteria were evalu-
ated. Reliable criteria have been used to exclude the articles 
from the study. Both studies pointing out positive results and 
studies indicating no real benefit of imaging investigations in 
certain clinical situations were analyzed. If necessary to clar-
ify some statements, additional sources of information were 
consulted. Publications that did not meet the study purpose or 
did not reflect the addressed topic as well as those that were 
not accessible as full text for free viewing through the HINARI 
(Health Internet Work Access to Research Initiative) database 
or in the medical science library of the Nicolae Testemitanu 
State University of Medicine and Pharmacy, were subsequent-
ly excluded from the list. 

The imaging databases of patients with suspected and con-
firmed COVID-19 that underwent their investigations between 
March and May 2020 at the Republican Medical Diagnostic 
Center, Institute of Emergency Medicine, Clinical Municipal 
Hospital ”Sf. Treime”, COVID Center and “Euromed Diagnostic” 
LTD were also analyzed. This included 3205 chest radiographs 
and 151 computed tomography scans.

Results
After processing the information identified by the search 

engine from the indicated databases, 124 articles related to 
imaging investigations in COVID-19 were found. After the pri-
mary analysis of the titles, 68 articles were qualified possibly 
relevant for the given synthesis. After the repeated review of 
the sources, 32 publications were finally selected relevant to 
the study purpose. Thus, the final bibliography included 32 
publications considered representative for the materials pub-
lished on the topic of this synthesis article.
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Tabelul 1. Rolul investigaţiilor imagistice în evaluarea pacienţilor cu COVID-19 [3].
Table 1. The role of imaging investigations in the evaluation of patients with COVID-19 [3].

Servicii de asistenţă medicală
Health care services

Diagnostic primar cu evaluarea leziunilor pulmonare
Primary diagnosis with evaluation of lung lesions

Triajul pacienţilor la internare
Patients triage on admission

Evaluare în dinamică
Follow-up

Ambulator
Ambulatory

CT, RxT*
CT, CXR*

–
CT
CT

Staţionar
Hospital

CT
CT

CT
CT

CT, RxT, USG**
CT, CXR, USG**

* – în lipsa posibilităţilor de efectuare a tomografiei computerizate (CT) // in the absence of any possibility of performing computed tomography (CT); 
** – în lipsa posibilităţilor de efectuare a tomografiei computerizate (CT), la pacienţii netransportabili; radiografia toracică (RxT) s-a efectuat cu aparat por-
tabil // in the absence of any possibility of performing computed tomography (CT), in non-transportable patients, chest radiography (CXR) was performed with a 
portable device.

Tabelul 2. Tabloul modificărilor radioimagistice [5].
Simptomul / metoda radioimagistică de diagnosticare Tabloul modificărilor radioimagistice

§  Simptomul de ,,sticlă mată” / mult mai bine se depistează la CT 
decât la radiografie.

Un sector de ţesut pulmonar parţial aerat, pe fundalul căruia se vizualizează vasele, lumenul 
bronşiilor şi pereţii acestora.

§ Simptomul de consolidare / se depistează la fel de precis la CT şi 
radiografie.

Un sector de ţesut pulmonar neaerat, cu vizualizarea lumenului bronşic şi al cavităţilor aerice 
(de exemplu: emfizem). Vasele şi pereţii bronşiilor în zonele de opacitate nu se vizualizează.

§ Simptomul de modificări reticulare / CT-simptom. La radiografie se 
manifestă ca modificarea şi deformarea ţesutului pulmonar difuz.

Desenul pulmonar deformat ca urmare a reacţiei interstiţiale, reprezentat de opacităţi liniare, 
care formează o reţea (semnul ,,pânzei de păianjen”).

§ Simptomul ,,plăcilor de pavaj” / CT-simptom. Modificări reticulare pe fundal de zone de tip ,,sticlă mată”.

§ Modificări peribronhovasculare (sinonim: ,,cuplări” peribronhovas-
culare) / se depistează identic la radiografie şi CT.

Îngroşarea pereţilor vizibili ai bronşiilor, ceea ce duce la creşterea diametrului acestora. Iden-
tic, se modifică diametrul arterelor adiacente, dar pereţii lor pot fi vizualizaţi numai la con-
trastare.

§ Repartizare peribronhovasculară / se depistează identic la radio-
grafie şi CT.

Răspândirea sectoarelor de ţesut pulmonar modificat de-a lungul bronşiilor şi vaselor pul-
monare.

§ Repartizare corticală (subpleurală, periferică) / se depistează iden-
tic la radiografie şi CT.

Răspândirea sectoarelor de ţesut pulmonar modificat de-a lungul pleurei viscerale (costale, 
diafragmale, mediastinale, interlobare).

§ Repartizare radiculară (centrală) / se depistează identic la radio-
grafie şi CT.

Răspândirea sectoarelor de ţesut pulmonar modificat în regiunea hilurilor pulmonare.

§ Simptomul ,,bronhogramei aerice”/ simptom CT. Vizualizarea bronşiilor aerate în ţesut pulmonar indurat. Indică asupra permeabilităţii bron-
şiilor.

§ Simptomul de ,,halou “/ simptom CT. Zona de ,,sticlă mată” în jurul zonei de consolidare sau sectorului de destrucţie (necroză). De 
obicei, are formă inelară.

§ Simptomul de ,,halou inversat” / simptom CT. Zonă de consolidare în jurul sectorului de ,,sticlă mată”. Poate avea mărime şi formă diferite. 
Este un semn caracteristic pentru pneumonia organizată.

§ Cavitate în pulmon sau în sectorul de consolidare / se identifică mai 
exact la CT, mai ales când dimensiunile nu sunt mari.

O cavitate patologică, delimitată în pulmon, cu pereţi groşi (>2-3 mm), încercuită de ţesut 
pulmonar aerat. Cavitatea conţine aer, lichid, mase necrotice. De obicei, se manifestă în 
infecţii bacteriene şi formaţiuni tumorale.

§ Chist în pulmon / simptom CT. Un focar patologic, delimitat în pulmon, cu pereţi subţiri (<2 mm), cu conţinut aeric sau lichi-
dian.

§ Focar (e) în pulmoni / mai bine se depistează la CT (noţiunea de 
,,nodul” este sinonimă, dar nu se recomandă a fi utilizată).

O induraţie în ţesutul pulmonar de dimensiuni până la 10 mm. Pot fi solitare, unice (până la 6 
mm) şi multiple (diseminare).

§ Simptomul ,,ramului înmugurit” / simptom CT. Structuri patologice în formă de V şi Y în pulmon, de mărime de până la 1 cm, care reprezintă 
bronşii şi bronşiole distale dilatate, umplute cu conţinut patologic. Este un indiciu important 
al prezenţei infecţiei bronhogene a căilor respiratorii inferioare.

§ Tabloul pneumoniei organizate / complex de simptome CT. Este variabilă. De obicei, se asociază cu sectoare de ,,sticlă mată” şi consolidare, cu simptomul 
de ,,halou inversat “ şi răspândirea tipică peribronhovasculară şi/sau subpleurală.
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acestor surse, au fost selectate, în cele din urmă, 32 de publi-
caţii relevante scopului trasat. În bibliografia finală a lucrării 
au fost incluse 32 de publicaţii, care au fost considerate repre-
zentative pentru materialele publicate la tema acestui articol 
de sinteză.

Publicaţiile referitoare la radiografia toracică indică faptul 
că tehnica este utilizată în condiţii de ambulator şi staţionar 
pentru evaluarea pacienţilor cu COVID-19 în lipsa posibilităţi-
lor de efectuare a tomografiei computerizate (Tabelul 1) [3, 4].

În scopul prezentării investigaţiilor radiologice de dia-
gnosticare este necesară, de asemenea, utilizarea unui limbaj 
unic de descriere a procesului patologic pulmonar, care este 
redat în Tabelul 2.

Publications related to chest radiography indicate that the 
technique is used on an outpatient and inpatient basis for the 
evaluation of patients with COVID-19 in the absence of com-
puted tomography (Table 1) [3, 4].

For proper reporting of diagnostic radiological investiga-
tions, it is also important to use appropriate terminology for 
describing the pulmonary pathological process, as outlined in 

Chest radiography proved to be also useful for monitoring 
(“day after day”) the rapid progression of lung abnormalities 
in COVID-19, particularly in critical patients admitted to in-
tensive care units [4]. In patients with unknown location of 
the pathological process, the procedure is performed in 2 pro-
jections – frontal and lateral, preferably right lateral projec-

Table 2. Features of radiological changes [5].

Radiological sign and imaging modality Associated changes

§ Ground glass opacity / it is much better characterized on chest CT 
than on chest radiography.

An area of partially aerated lung tissue appearing on an attenuated background, with pre-
served visualization of the blood vessels, bronchial lumen and bronchial walls. 

§ Consolidation / it is detected accurately on both chest CT and chest 
radiography.

An area of non-aerated lung tissue with visualization of the bronchial lumen and of air cavi-
ties (for example: emphysema). Blood vessels and bronchial walls in opacified regions are 
not visible. 

§ Reticular pattern / is a CT sign. On radiography it manifests with 
diffuse changes and deformation of the lung tissue.

Deformed lung marking due to interstitial reaction, reflected by linear opacities that com-
prise a network („spider web” sign).

§ Crazy paving pattern / is a CT sign. Reticular pattern changes appearing on a “ground glass” background. 

§ Peribronchovascular changes / identified equally well on both chest 
radiography and chest CT.

Thickening of the bronchial walls leading to an increase in their diameter. The diameter of 
the adjacent arteries changes in a similar way, but their walls can be visualized only after 
contrast enhancement.

§ Peribronchovascular distribution / is detected similarly on radiog-
raphy and CT.

Extension of affected modified lung tissue along the bronchi and pulmonary vessels.

§ Cortical (subpleural, peripheral) distribution / is detected similarly 
on radiography and CT.

Extension of affected modified lung tissue along the visceral (costal, diaphragmatic, medi-
astinal, interlobar) pleura.

§  Central (perihilar) distribution / is detected similarly on radiogra-
phy and CT.

Extension of affected modified lung tissue in the region adjacent to the pulmonary hila.

§ „Air bronchogram” sign / is a CT sign. Visualization of air-filled bronchi in indurated lung tissue. Indicates bronchial permeability.

§ The “halo” sign / is a CT sign. Ground glass opacity surrounding a region of consolidation or destruction (necrosis). It is 
usually ring-shaped.

§ The “reversed halo” sign / is a CT sign. Central ground-glass opacity surrounded by denser consolidation. It can have different 
sizes and shapes. It s classically seen in organizing pneumonia.

§ Cavity in the lung or in an area of consolidation / more precisely is 
identified on CT, especially when the dimensions are not large.

A delimited pathological cavity in the lung with thick walls (2-3 mm), surrounded by aer-
ated lung tissue. The cavity contains air, fluid, necrotic masses. It usually appears in bacte-
rial infections and tumors.

§ Lung cyst / is a CT sign A delimited pathological entity in the lung with thin walls (<2 mm), with air or fluid content.

§ Focus (foci) in the lung(s) / better seen on CT (the notion of „nodule” 
is synonymous, but not recommended).

Induration(s) in the lung tissue up to 10 mm in size. Can be single (up to 6 mm), solitary, 
and multiple (dissemination).

§ Tree-in-bud sign / is a CT sign. V-shaped and Y-shaped pathological structures in the lung (multiple areas of centrilobu-
lar nodules with a linear branching pattern) up to 1 cm in size, representing dilated distal 
bronchi and bronchioles, filled with pathological content. It is an important indication of 
bronchogenic infection of the lower respiratory tract.

§ Pattern of organizing pneumonia / is a complex of CT signs. The pattern is variable. It is usually associated with areas of „ground glass” opacifications 
and consolidation, „reversed halo” sign and typical peribronchovascular and / or subpleu-
ral distribution.
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Radiografia cutiei toracice şi-a demonstrat, de asemenea, 
utilitatea pentru monitorizarea progresiei rapide a leziunilor 
pulmonare la pacienţii infectaţi, în special, în unităţile de te-
rapie intensivă [4]. La pacienţii cu localizare necunoscută a 
procesului patologic, este recomandată în 2 proiecţii – fron-
tală şi laterală (proiecţia laterală dreaptă) [3]. În staţionar, ra-
diografia este utilizată la pacienţii în stare critică în unităţile 
de terapie intensivă şi reanimare, când pacientul nu poate fi 
transportat. În astfel de cazuri, radiografia este efectuată cu un 
aparat portabil, cu posibilitatea repetării zilnice sau la necesi-
tate pentru evaluarea în dinamică [3].

Radiografia toracică relevă, de obicei, opacităţi asimetrice 
sau difuze asemănătoare celor vizualizate în SARS şi MERS, 
mai frecvent bilaterale, cu localizare bazală sau panlobară 
periferică [2, 3, 6]. Acestea pot varia de la modificări minime 
până la opacităţi alveolare difuze, în funcţie de severitatea 
bolii. Cuantificarea radiologică a afectării pulmonare şi evo-
luţia leziunilor în dinamică au o importanţă deosebită în de-
terminarea managementului clinic şi al suportului respirator 
necesar. În aceste condiţii, au fost propuse diverse scoruri de 
evaluare, cel mai recent fiind scorul publicat de Borghesi şi co-
lab. pentru evaluarea severităţii leziunilor radiografice în CO-
VID-19, pe care autorii l-au numit scorul Brixia [4].

În acest scop, câmpurile pulmonare pe radiografia toracică 
în proiecţia de faţă sunt divizate în 6 zone (Figura 1):

�� zonele A şi D: regiunile situate deasupra peretelui inferi-
or al arcului aortic;
�� zonele B şi E: regiunile situate între peretele inferior 
al arcului aortic şi peretele inferior al venei pulmonare 
drepte;
�� zonele C şi F: regiunile situate mai jos de peretele inferior 
al venei pulmonare drepte.

tion [3]. In the hospital, chest radiography is used in critically 
ill patients admitted to intensive care and resuscitation units 
when the patient cannot be transported. In such cases, the in-
vestigation is performed with a portable device, with the pos-
sibility of daily repetition or interval follow-up evaluation as 
needed [3].

Chest radiography usually reveals asymmetric or diffuse 
opacities similar to those seen in SARS and MERS, more fre-
quently bilateral, with basal or peripheral panlobar localiza-
tion [2, 3, 6]. These can range from minimal changes to diffuse 
alveolar opacities, depending on the severity of the disease. 
The radiological quantification of the severity and progression 
of lung abnormalities is of great importance in determining 
the appropriate clinical management and respiratory support 
for infected patients. Under these conditions, various scoring 
systems have been proposed, one of the most recent being the 
score for evaluation of the severity of radiographic lesions 
in COVID-19 published by Borghesi et al., which the authors 
named Brixia score [4].

For this purpose, the lung fields on the chest radiograph in 
frontal projection are divided into 6 zones (Figure 1):

�� zones A and D: regions above the inferior wall of the aor-
tic arch;
�� zones B and E: regions below the inferior wall of the aor-
tic arch and above the inferior wall of the right inferior 
pulmonary vein (i.e., the hilar structures);
�� zones C and F: regions below the inferior wall of the right 
inferior pulmonary vein (i.e., the lung bases).

In cases where the anatomical landmarks are poorly visu-
alized as, for example, in patients with extensive opacities of 
the lung fields, each lung is divided into 3 equal zones [4].

Fig. 1 Divizarea câmpurilor pulmonare în 6 zone pentru evaluarea scorului Brixia.
Fig. 1 Division of lung fields into 6 zones for evaluation of Brixia score.
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În cazurile când reperele anatomice sunt slab vizualizate, 
spre exemplu, la pacienţii cu opacităţi extinse ale campurilor 
pulmonare, fiecare pulmon este divizat în 3 regiuni egale [4].

În etapa următoare, fiecare dintre cele 6 zone este evaluată 
cu un scor între 0 şi 3 puncte:

�� scor 0 – fără leziuni vizibile; 
�� scor 1 – infiltrate interstiţiale;
�� scor 2 – infiltrate interstiţiale şi alveolare (cu predomi-
nanţa celor interstiţiale);
�� scor 3 – infiltrate interstiţiale şi alveolare (cu predomi-
nanţa celor alveolare).

Astfel, scorul total pentru toate cele 6 zone variază între 0 
şi 18 puncte. Scorurile obţinute pentru fiecare zonă, precum şi 
scorul total sunt indicate la sfârşitul raportului imagistic, după 
descrierea patologiilor vizualizate [4]. Volumul de implicare al 
segmentelor pulmonare corelează cu severitatea bolii. Con-
form cercetătorilor italieni, pentru a evalua în dinamică mo-
dificările pulmonare, primul scor CXR se compară cu cel de-al 
doilea scor [4]. Acest sistem de notare este conceput pentru 
evaluarea gravităţii şi progresiei de implicare pulmonară la 
pacienţii spitalizaţi exclusiv cu COVID-19.

Deşi diagnosticul de COVID-19 este bazat, preponderent, 
pe simptomatologia clinică şi datele de laborator, imagistica 
medicală joacă un rol important în aprecierea extinderii bolii, 
gestionarea managementului pacienţilor, precum şi evaluarea 
în dinamică a sechelelor în perioada de convalescenţă.

Au fost, de asemenea, propuse alte clasificări pentru eva-
luarea gradului de afectare pulmonară conform datelor radi-
ografiei toracice. În Tabelul 3, este prezentată una din clasi-
ficările frecvent utilizate, cu evaluarea gradului de afectare 
pulmonară drept uşor, mediu, sever sau critic [3]. Exemple de 
radiografii ale pacienţilor cu COVID-16 confirmat, care relevă 
diverse grade de afectare pulmonară, sunt redate în Figura 2.

Tabelul 3. Evaluarea gradului de afectare pulmonară în COVID-19, conform datelor radiografiei toracice [3].
Table 3. Evaluation of the degree of lung involvement in COVID-19 according to chest radiography findings [3]. 

Gradul de afectare pulmonară
Degree of lung involvement

Modificări radiografice
Radiographic changes

Norma (Rx-0)
Normal (Rx-0)

Fără patologii distincte. În prezenţa simptomatologiei clinice, este recomandată efectuarea tomografiei computerizate.
No distinct abnormalities. In the presence of clinical symptoms, computed tomography (CT) is recommended.

Uşor (Rx-1)
Minimal / Mild (Rx-1)

Opacităţi / infiltrate pulmonare nepronunţate de diverse dimensiuni, cu intensitate relativ redusă, preponderent bazale sau 
multilobare periferice. Afectarea parenchimului pulmonar ≤25%.
Hazy (faint) pulmonary opacities / infiltrates of various sizes, with relatively low intensity, mostly basal or peripheral, multilobar. 
Involvement of lung parenchyma ≤25%.

Mediu (Rx-2)
Medium / Moderate (Rx-2)

Opacităţi / infiltrate pulmonare neomogene, cu dimensiuni şi extinderi variabile, preponderent bazale sau multilobare periferice. 
Afectarea parenchimului pulmonar 25-50%.
Non-homogeneous lung opacities / infiltrates of various dimensions and extensions, mostly basal or peripheral multilobar. 
Involvement of lung parenchyma 25-50%.

Sever (Rx-3)
Severe (Rx-3)

Opacităţi pulmonare confluente, cu infiltrarea ţesutului pulmonar de tip alveolar. Afectarea parenchimului pulmonar 50-75%.
Confluent pulmonary opacities with alveolar-type infiltration of lung tissue. Involvement of lung parenchyma 50-75%.

Critic (Rx-4)
Critical (Rx-4)

Opacităţi pulmonare confluente, cu infiltrarea ţesutului pulmonar de tip alveolar. Leziuni pulmonare alveolare difuze (aspect de 
„plămâni albi”). Revărsat pleural. Afectarea parenchimului pulmonar ≥75%.
Confluent pulmonary opacities with alveolar-type infiltration of lung tissue. Diffuse alveolar lung lesions («white lung» appearance). 
Pleural effusion. Involvement of lung parenchyma ≥75%.

In the next step, each of the 6 lung zones is evaluated with 
a score between 0 and 3 points: 

�� score 0 – no lung abnormalities;
�� score 1 – interstitial infiltrates;
�� score 2 – interstitial and alveolar infiltrates (interstitial 
predominance);
�� score 3 – interstitial and alveolar infiltrates (alveolar 
predominance).

Thus, the overall score for all 6 lung zones varies between 
0 and 18 points. The partial scores of each lung zone, as well 
as the overall score are indicated at the end of the imaging re-
port, after the description of the radiographic findings [4].

The volume of involvement of the lung zones is correlated 
with the severity of the disease.

According to Italian researchers, for assessment of interval 
changes of lung abnormalities, each chest X-ray score is com-
pared to the previous score [4].

This scoring system is designed exclusively to assess the 
severity and progression of pulmonary involvement in pa-
tients hospitalized with COVID-19.

Although the diagnosis of COVID-19 is based primarily on 
clinical picture and laboratory data, medical imaging plays an 
important role in assessing the extent of the disease, guiding 
the patient management, and follow-up evaluation of residual 
lung sequelae during recovery period.

Other classifications for assessing the degree of lung in-
volvement on chest radiography have also been proposed. One 
of the commonly used classifications that allows evaluation of 
lung involvement from minimal to critical is presented in Ta-
ble 3 [3]. Examples of chest radiographs obtained in patients 
with confirmed COVID-16 that reveal various degrees of lung 
involvement are shown in Figure 2.
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Unul dintre primele studii imagistice realizate pe pacienţi 
cu COVID-19 (publicat în revista „Lancet”) raportează afecta-
rea bilaterală a plămânilor, documentată la examenul iniţial de 
tomografie computerizată la 40 din 41 de pacienţi, cu afecţiuni 
preponderente sub formă de consolidări pulmonare (la paci-
enţii internaţi în secţia de terapie intensivă) şi sub formă de 
opacităţi cu aspect de „sticlă mată”, semnalate la pacienţii ce 
nu au necesitat internare în terapia intensivă [2, 7, 8]. Studii 
ulterioare au raportat, de asemenea, afecţiuni pulmonare de-
tectate la tomografia computerizată la peste 85% din pacienţi, 
majoritatea prezentând afectare bilaterală [2, 8-11]. Opacităţi 
multifocale, cu aspect de „sticlă mată”, au fost detectate la pes-
te 55% din pacienţi, iar consolidări pulmonare – la aproape 
30% din pacienţi [2]. Alte aspecte radiologice raportate au in-
clus distorsiuni arhitecturale, bronşiectazii de tracţiune, des-
tinderi vasculare intralezionale [12].

Deşi aspectele imagistice ale COVID-19 sunt asemănătoa-
re cu cele ale MERS şi SARS, afectarea pulmonară bilaterală, 
depistată cu ajutorul investigaţiei imagistice iniţiale, este mai 
frecventă la pacienţii cu COVID-19 [2, 8]. De notat, de aseme-
nea, că efuzii pleurale, pneumotorax, cavitaţii, noduli pulmo-
nari, limfadenopatii sau opacităţi cu aspect de arbore înmugu-
rit (l. engl. „tree in bud”) nu au fost raportate sau au fost depis-
tate doar cazuri unice, fară relaţie cauzală directă cu COVID-19 
[6, 8, 12].

Diagnosticul diferenţial al COVID-19 cu alte preumonii şi 
caracteristicile imagistice ale acestora este redat în Tabelul 4.

Unele studii recente raportează o serie mai largă de aplica-

Fig. 2 Radiografii toracice obţinute la pacienţi cu COVID-19.
Grad uşor (A), mediu (B), sever (C) şi critic (D) de afectare a parenchimului pulmonar.

Fig. 2 Chest radiographs obtained in patients with COVID-19.
Minimal (A), moderate (B), severe (C) and critical (D) degrees of lung involvement.

One of the first imaging studies performed in patients with 
COVID-19 (published in the Lancet) described bilateral lung 
involvement on initial chest CT in 40 of 41 patients, with a con-
solidative pattern seen in patients in the intensive care unit 
(ICU) and a predominantly ground-glass pattern in patients 
who were not in the ICU [2, 7, 8]. Subsequent studies have also 
reported lung involvement detected on computed tomogra-
phy in over 85% of patients, the majority having bilateral in-
volvement [2, 8-11]. Multifocal opacities with a “ground glass” 
appearance were detected in over 55% of patients, and lung 
consolidation in almost 30% of patients [2]. Other radiological 
aspects reported included architectural distortions, traction 
bronchiectasis, vascular enlargement in the lesion [12].

Although the imaging features of COVID-19 closely re-
semble those of MERS and SARS, involvement of both lungs 
on initial imaging is more likely to be seen with COVID-19 [2, 
8]. Also of note is that pleural effusion, pneumothorax, cavi-
tation, pulmonary nodules, lymphadenopathy and “tree-in-
bud” opacities have not been reported or only individual cases 
have been detected, with no direct causal relationship with  
COVID-19 [6, 8, 12].

The differential diagnosis of COVID-19 with other pneumo-
nias and their imaging characteristics are provided in Table 4. 

A number of recent studies report a wider range of appli-
cations of computed tomography in COVID-19, such as using 
a special CT score to assess the severity of lung lesions and 
their extension or early screening to diagnose patients with 



MJHS 23(1)/2020 67Imaging features and diagnosis of SARS-CoV-2 infection

ţii ale tomografiei computerizate în COVID-19, precum utiliza-
rea unui scor CT special pentru evaluarea severităţii leziunilor 
şi extensiei acestora, sau screeningul precoce pentru stabili-
rea diagnosticului la persoanele cu suspiciune clinică înaltă, 
având în vedere că unele modificări CT au fost raportate şi la 
pacienţii asimptomatici [12, 14, 15].

Rolul CT ca instrument adjuvant sau înlocuitor al meto-
dei de laborator în screeningul sau diagnosticul pneumoniei 
COVID-19 reprezintă, în prezent, subiectul multor dezbateri 
[1, 12, 14, 16]. De reţinut şi faptul că utilizarea excesivă a to-
mografiei computerizate într-o pandemie precum COVID-19 
poate duce la iradierea inutilă şi excesivă a populaţiei sau la 
diagnosticuri eronate [15]. Mai mult decât atât, scanerele CT 
infectate ar putea deveni ele însele vectori ai infecţiei [15]. În 
aceste condiţii, definitivarea indicaţiilor pentru efectuarea to-

high clinical suspicion, considering that certain CT changes 
have also been reported in asymptomatic patients [12, 14, 15].

The role of CT as an adjunct or substitute for laboratory 
methods in the screening or diagnosis of COVID-19 pneumo-
nia is currently the subject of much debate [1, 12, 14, 16]. The 
overuse of CT in a pandemic such as COVID-19 may also re-
sult in unnecessary and excess irradiation of the population 
and may even result in misdiagnoses [15]. Moreover, busy 
CT scanners could become vectors of infection [15]. In these 
conditions, defining the indications for performing computed 
tomography in patients with COVID-19 requires new studies 
in the field.

According to the 6th version proposal issued by China,  
COVID-19 is classified into four stages: mild, moderate, severe, 
and critical stages based on the severity of it [17]. The mild 

Tabelul 4. Caracteristicile imagistice şi modificările clinice ale cauzelor comune ale pneumoniei similare cu pneumonia COVID-19 [13].

Patologiile Grupurile cu risc înalt Simptomele clinice Modificările CT

COVID-19 Populaţia mai în vârstă
Populaţia cu 
comorbidităţi

Febră, tuse, mialgii sau 
fatigabilitate, cefalee, 
dispnee

§	 focare pulmonare de ,,sticlă mată”, unice sau multiple, cu 
răspândire subpleurală

§	 semnul de ,,pavaj difuz”
§	 consolidare difuză cu zone pulmonare de ,,sticlă mată”

Alte pneumonii virale

Pneumonia gripală Populaţia mai în vârstă
Copiii sub 5 ani

Nas înfundat, rinoree, 
dureri în gât, tuse seacă

§	 mici conglomerate de focare pulmonare de ,,sticlă mată” şi 
consolidare cu răspândire subpleurală sau/şi peribronşică

§	 zone hiperdense reticulonodulare, localizate bilateral
Pneumonia virusului 
respirator sinciţial (VRS)

Copiii sub 2 ani Tuse, nas înfundat, febră 
înaltă

§	 hiperinflaţie cu răspândire centrală, cu zone hiperdense de 
,,ram în mugure” şi îngroşarea pereţilor bronşici

§	 cu sau fără consolidare în jurul desenului bronho-vascular
Pneumonia rinovirală Copiii Nas înfundat, rinoree, 

dureri în gât
§	 zone multifocale pulmonare de ,,sticlă mată” şi îngroşarea 

septurilor interlobare

Pneumonia adenovirală Copiii sub 2 ani Febră, tuse, dispnee, 
somnolenţă

§	 zone multifocale pulmonare de ,,sticlă mată”, localizate bilateral, 
cu conglomerate de consolidări

§	 bronhopneumonie care seamănă cu pneumonia bacteriană 
(distribuţie lobară sau segmentară)

Pneumonia cu sindrom 
respirator acut sever (SARS)

Populaţia tânără şi de 
vârstă medie

Febră cu frisoane, dispnee, 
diaree, tuse, cefalee

§	 focare pulmonare de ,,sticlă mată”, dispuse subpleural şi 
consolidare, cu predilecţie, în lobul inferior, cu implicarea 
septurilor interlobare şi îngroşarea lor

§	 răspândirea unifocală este mai tipică decât cea multifocală sau 
bilaterală

Pneumonia sindromului 
respirator din Orientul 
Mijlociu (MERS)

Copiii
Populaţia mai în vârstă
Populaţia cu 
comorbidităţi

Febră cu frisoane, tuse, 
dificultăţi de respiraţie

§	 extinse focare pulmonare de ,,sticlă mată” şi, mai rar, îngroşarea 
septurilor interlobare şi pleurezie

§	 hiperinflaţie bilaterală, bazală şi subpleurală

Pneumonii infecţioase non-virale

Mycoplasma pneumoniae Copiii Dureri de cap, febră, mialgii 
sau fatigabilitate

§	 zone de hiperinflaţie extinse, spre exterior de la hilul pulmonar

Pneumonii non-infecţioase

Pneumonita de hipersensi-
bilitate (PH) sau alveolita 
extrinsecă alergică (EAA)

Istoric de expunere la 
antigen inhalat

Febră, tuse seacă, dificultăţi 
de respiraţie, dureri în piept

§	 focare pulmonare de ,,sticlă mată” extinse, bilaterale şi 
simetrice

§	 noduli centrilobulari
Proteinoza alveolară 
pulmonară

Populaţia tânără şi de 
vârstă medie

Dificultăţi de respiraţie 
după efort, tuse, 
expectoraţii

§	 focare pulmonare de ,,sticlă mată”, clar demarcate de la ţesutul 
pulmonar normal înconjurător, cu un aspect geografic

Pneumonia interstiţială Populaţia de vârstă 
medie şi mai în vârstă

Dificultăţi de respiraţie, 
tuse

§	 zone pulmonare de ,,sticlă mată”
§	 semnul de ,,fagure de miere” cu răspândire predominant 

periferică
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mografiei computerizate la pacienţii cu COVID-19 necesită noi 
studii în domeniu.

Conform cercetătorilor chinezi [17], COVID-19 are patru 
stadii de evoluţie: uşoară, moderată, severă şi critică, în func-
ţie de gravitatea acesteia. La etapa iniţială, nu se atestă pneu-
monie. Cu toate acestea, prezenţa şi severitatea pneumoniei 
nu sunt în concordanţă cu etapele clinice. Cazurile severe fără 
pneumonie au fost constatate la 5,2% din pacienţi [18].

În plus, simptomele clinice nu corespund cu rezultatele CT, 
deoarece pacienţii asimptomatici pot avea caracteristici tipice 
de pneumonie virală şi RT-PCR pozitivă [19]. Aceşti pacienţi, 
evident, pot fi surse de contaminare. Unele cazuri cu îmbună-
tăţire clinică şi transformare RT-PCR negativă arată încă per-
sistenţa pneumoniei şi chiar apariţia de noi leziuni pulmona-
re [20]. Pentru evaluarea dinamicii şi corelarea cu rezultatul 
clinic în scopul elaborării sistemului de gradare este necesară 
efectuarea mai multor investigaţii prin CT.

stage shows absence of pneumonia. However, the presence 
and severity of pneumonia is not consistent with clinical sta-
ges. Clinically severe cases without pneumonia are observed 
in 5.2% of patients [18].

In addition, clinical symptoms are not parallel to CT find-
ings, as asymptomatic patients may have typical viral pneu-
monia features and positive RT-PCR (reverse transcription 
polymerase chain reaction) [19]. These patients are obviously 
sources of contamination. Some cases with clinical improve-
ment and turning negative RT-PCR still show pneumonia per-
sistence, and even occurrence of new lesions [20]. Therefore, 
more studies on the relationship between CT grading and clin-
ical outcome are needed [17].

The CT grading system helps to assess the disease sever-
ity and prognosis [17]. Various CT grading or staging systems 
have been proposed [21, 22], based on the empirical descrip-
tive system, as in the case of lobar pneumonia, or based on the 

Table 4. Imaging characteristics and clinical features of common causes of pneumonia similar to COVID-19 pneumonia [13].

Diseases High-risk groups Clinical symptoms CT imaging findings

COVID-19 Elderly people 
People with 
comorbidities

Fever, cough, myalgia or 
fatigue, headache, dyspnea 

§	 single or multiple ground-glass opacities with subpleural distribution
§	 “crazy paving” sign
§	 diffuse consolidation with ground-glass opacities

Other viral pneumonia

Influenza 
pneumonia

Elderly people
Children under 5 years 
old

Stuffy nose, runny noses, 
sore throat, dry cough

§	 small patch ground-glass opacities and consolidation with subpleural and or 
peribronchial distribution

§	 bilateral reticulonodular areas of opacity

Respiratory 
syncytial virus (RSV) 
pneumonia

Children under 2 years 
old

Cough, stuffy nose, high 
fever

§	 an airway-centric distribution, with areas of tree-in-bud opacity and bronchial 
wall thickening

§	 with or without consolidation along the bronchovascular bundles

Rhinovirus 
pneumonia

Children Stuffy nose, runny noses, 
sore throat

§	 multifocal ground-glass opacities and interlobular septal thickening

Adenovirus 
pneumonia

Children under 2 years 
old

Fever, cough, dyspnea, 
drowsiness

§	 bilateral multifocal ground-glass opacities with patchy consolidations
§	 bronchopneumonia that resembles bacterial pneumonia (lobar or segmental 

distribution)

Severe acute 
respiratory 
syndrome (SARS) 
pneumonia

Young and middle-
aged people

Fever with chills, dyspnea, 
diarrhea, cough, headache

§	 subpleural ground-glass opacities and consolidation, prominent lower lobe 
involvement, interlobular septal and intralobular septal thickening

§	 unifocal involvement is more common than multifocal or bilateral involvement

Middle East 
respiratory 
syndrome (MERS) 
pneumonia

Children
Elderly people
People with 
comorbidities

Fever with chills, cough, 
shortness of breath

§	 extensive ground-glass opacities and occasional septal thickening and subpleural 
effusion

§	 bilateral, basilar and subpleural airspace

Non-viral infectious pneumonia

Mycoplasmal 
pneumonia

Children Headache, fever, myalgia 
or fatigue

§	 flabellate shadows extended outward from the hilus pulmonis

Non-infectious pneumonia

Hyper-sensitivity 
pneumonia

An exposure history of 
inhaled antigen

Fever, dry cough, shortness 
of breath, 
chest pain

§	 extensive, bilateral, and symmetric ground-glass opacities
§	 centrilobular nodules

Pulmonary alveolar 
proteinosis

Young and middle-
aged people

Shortness of breath 
after activity, cough, 
expectoration

§	 ground-glass opacities sharply demarcated from surrounding normal lung tissue, 
which creates a geographic pattern

Interstitial 
pneumonia

Middle-aged and 
elderly people

Shortness of breath after 
activity, cough

§	 ground-glass attenuation
§	 broad honeycombing in a predominantly peripheral distribution
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Tabelul 5. Evaluarea modificărilor ţesutului pulmonar în caz de COVID-19 prin tomografia computerizată a cutiei toracice [3].
Table 5. Assessment of lung involvement in COVID-19 by chest CT [3].

Gradul modificărilor
Degree of lung changes

Modificările tipice pentru pneumonia virală
Typical findings in viral pneumonia

CT-0
CT-0

Fără schimbări patologice sau lipsa modificărilor CT caracteristice pentru pneumonie virală, pe fondul tabloului clinic tipic şi 
anamneza epidemiologică relevantă.
No pathological changes or lack of CT findings characteristic of viral pneumonia in patients with typical clinical picture and relevant 
epidemiological history.

Uşor (CT-1)
Mild (CT-1)

Focare pulmonare de tip ,,sticlă mată”. Implicarea ţesutului pulmonar ≤25%
Areas of ground-glass opacities. Lung tissue involvement ≤25%

Moderat-sever (CT-2)
Moderate-severe (CT-2

Focare pulmonare de tip ,,sticlă mată”. Implicarea ţesutului pulmonar 25-50%.
Areas of ground-glass opacities. Lung tissue involvement 25-50%.

Sever (CT-3)
Severe (CT-3)

Focare pulmonare de tip ,,sticlă mată”. Zone de consolidare. Implicarea ţesutului pulmonar 50-75%. Creşterea afectării câmpului 
pulmonar până la 50% în 24-48 de ore, pe fondul tulburărilor respiratorii, dacă investigaţia se face în dinamică.
Areas of ground-glass opacities. Areas of consolidation. Lung tissue involvement 50-75%. Interval increase in lung tissue involvement 
of 50% in 24-48 hours on repeat CT scans, in the presence of clinical respiratory abnormalities.

Critic (CT-4)
Critical (CT-4)

Focare pulmonare difuze de tip ,,sticlă mată”, cu zone de consolidare, cu reacţia interstiţiului. Hidrotorax (bilateral, cu predilecţie 
pe stânga). Implicarea ţesutului pulmonar ≥75%.
Diffuse pulmonary ground-glass opacities, with areas of consolidation and interstitial involvement. Hydrothorax (bilateral, predominantly 
on the left). Lung tissue involvement ≥75%.

Sistemul de gradare al CT ajută la evaluarea gravităţii şi 
prognosticului [17]. Au fost propuse mai multe sisteme de gra-
dare sau stadializare CT [21, 22], bazate pe sistemul descriptiv 
empiric, la fel ca în cazul pneumoniei lobare, sau bazate pe zi-
lele de debut al simptomelor clinice. Sistemul ideal de clasifi-
care şi/sau stadializare CT trebuie să se bazeze pe modificări 
patologice, simptome clinice şi manifestări imagistice.

Evaluarea cantitativă a pneumoniei este importantă, deoa-
rece creşterea cu 50% a ratei de îmbolnăvire de pneumonie în 
24-48 h este clasificată ca fiind un caz sever, absorbţia şi di-
siparea pneumoniei fiind, de asemenea, cuantificate în timpul 
scanării ulterioare [23]. Bernheim A. şi coaut. au analizat canti-
tativ afectarea pulmonară, folosind evaluarea lobară şi notarea 
cu analiză calitativă [24]; nu a fost, însă, stabilită relaţia dintre 
afectarea pulmonară şi diferite etape clinice şi prognostic.

Ameliorarea în dinamică a datelor imagistice este înregis-
trată la majoriattea pacienţilor în stadiul de convalescenţă. Pe 
de altă parte, prezenţa opacităţilor difuze bilaterale, asemă-
nătoare celor întâlnite în sindromul de detresă respiratorie 
acută, implicarea în proces a patru sau mai multe zone pulmo-
nare, afectarea bilaterală cu extinderea progresivă a consoli-
dării pulmonare la peste 12 zile de la debutul simptomelor, în 
pofida tratamentului administrat, indică un prognostic nefa-
vorabil [2, 25-27].

După rezoluţia simptomatologiei clinice la pacienţii cu 
SARS, tomografia computerizată relevă, de obicei, un desen 
reticulat, cu îngroşarea tranzitorie a septurilor interlobulare 
pe parcursul a câtorva săptămâni sau luni, fenomenul con-
turându-se după săptămâna a doua şi atingând o accentuare 
maximă în jurul săptămânii a patra [2, 28]. Circa o treime din-
tre pacienţii cu simptome respiratorii persistente vor avea şi 
semne imagistice de fibroză pulmonară, precum îngroşarea 

number of days of clinical symptoms. The ideal CT classifica-
tion and/or staging system should be based on pathological 
changes, clinical symptoms and imaging features.

Quantitative assessment of pneumonia is important be-
cause a 50% increase of the affected lung area in 24-48 hours 
is graded as a severe case, subsequent absorption and reso-
lution of pneumonia being also quantified during follow-up 
scanning [23]. Bernheim A. and co-authors quantitatively 
analyzed pulmonary involvement, combining lobar evalua-
tion and scoring with qualitative analysis [24]; however, the 
relationship between lung involvement, various clinical stages 
and prognosis has not been studied.

Improvement of imaging findings on follow-up scans is 
noted in most patients during recovery. On the other hand, the 
presence of diffuse bilateral opacities similar to those seen in 
acute respiratory distress syndrome, involvement of four or 
more lung regions, bilateral involvement with progressive ex-
pansion of lung consolidation after 12 days from the onset of 
symptoms despite administered therapy indicate an unfavor-
able prognosis [2, 25-27].

After resolution of clinical symptoms in patients with 
SARS, computed tomography usually reveals transient inter-
lobular septal thickening and reticulation over a course of 
several weeks to months. The reticulation appears after the 
2nd week and peaks around the 4th week [2, 28]. About one-
third of patients with persistent respiratory symptoms will 
have imaging findings of fibrosis, including inter-lobular and 
intralobular reticulation, traction bronchiectasis, and, rarely, 
honeycombing [2, 29]. Areas of air trapping, caused by dam-
age to ciliated respiratory epithelium, have been also reported 
in over 90% of patients who have recovered from pneumonia 
and are less likely to resolve completely [2, 30]. Imaging signs 
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septurilor intra şi interlobulare care le conferă acestora un 
aspect reticulat, bronşiectazii de tracţiune şi, uneori, chiar 
aspectul clasic de „fagure de miere” (honeycombing) [2, 29]. 
Zone de „air trapping” (acumulare de aer la nivel pulmonar) 
din cauza afectării epiteliului ciliat şi ocluziei bronhiolelor au 
fost înregistrate, de asemenea, la peste 90% dintre pacienţii 
cu pneumonie în stadiu de convalescenţă, acestea, rareori, 
având o rezoluţie completă [2, 30]. Semne imagistice de fibro-
ză pulmonară după rezoluţia simptomatologiei clinice au fost 
înregistrate, mai frecvent, la pacienţii cu MERS (circa 33% din 
cazuri), în special, la cei cu vârsta înaintată, perioadă prelun-
gită de internare în secţia de terapie intensivă sau afecţiuni 
pulmonare extinse [2, 31].

Exemple reprezentative de imagini obţinute prin tomogra-
fia computerizată (CT) la pacienţi cu diverse grade de afectare 
a parenchimului pulmonar sunt prezentate în Figurile 3 şi 4.

Tabelul 6. Dinamica modificărilor pulmonare conform datelor radiografiei toracice şi tomografiei computerizate [5].

Dinamica procesului Date imagistice

Manifestări iniţiale în 
primele zile ale bolii

Aspecte tipice pentru COVID-19: 
§ condensări pulmonare multiple în regiunile subpleurale sub formă de opacităţi cu aspect de „sticlă mată”, asociate sau nu cu 
consolidări pulmonare şi/sau îngroşarea septurilor interlobulare (zone cu aspect de plăci de pavaj);
§ condensări pulmonare rotunde, cu aspect de „sticlă mată”, localizate peribronhial, asociate sau nu cu consolidări pulmonare şi/
sau îngroşarea septurilor interlobulare (zone cu aspect de „plăci de pavaj”);
§ condensări pulmonare cu aspect de „sticlă mată” şi consolidări pulmonare, asociate cu zone cu aspect de „halou inversat” sau alte 
semne ale pneumonitei în organizare; 
§ afectare pulmonară bilaterală cu localizare, preponderent, periferică a leziunilor.

Dinamică pozitivă (stabili-
zarea procesului)

§ transformarea zonelor de „sticlă mată” în consolidări pulmonare (creşterea densităţii zonelor afectate ale ţesutului pulmonar), 
fără o creştere vizibilă a extinderii procesului patologic;
§ apariţia semnelor imagistice de pneumonită organizată;
§ reducerea în dimensiuni a zonelor pulmonare afectate.

Dinamică negativă (pro-
gresarea procesului)

Progresarea leziunilor existente:
§ creşterea în dimensiuni a regiunilor afectate şi condensărilor pulmonare cu aspect de „sticlă mată”;
§ apariţia a noi zone cu aspect de „sticlă mată”;
§ fuziunea zonelor cu aspect de „sticlă mată” până la afectarea pulmonară subtotală;
Apariţia datelor imagistice pentru alte procese patologice:
§ insuficienţă ventriculară stângă (edem pulmonar cardiogen hidrostatic, revărsat pleural bilateral);
§ sindrom de detresă respiratorie acută (SDRA);
§ pneumonie bacteriană;
§ abces pulmonar şi embolii septice multiple;
§ pneumotorax şi pneumomediastin;
§ alte patologii.

Date pentru sindromul de 
detresă respiratorie acută 
(SDRA)

De obicei, sunt prezente:
§ condensări ale ţesutului pulmonar de tip de consolidare şi în „sticlă mată”, cu extensie subtotală bilaterală;
§ localizare în câmpurile pulmonare medii şi superioare;
§ gradient al condensărilor pulmonare în funcţie de poziţia pacientului (pe spate, pe burtă);
§ semnul bronhogramei aerice;
De obicei, nu sunt prezente (în absenţa unei insuficienţe circulatorii):
§ liniile Kerley;
§ dilatarea cavităţilor stângi ale inimii şi a pediculului vascular;
§ lichid în cavităţile pleurale.

Rezoluţie § reducerea dimensiunilor zonelor de consolidare şi în „sticlă mată” (aspect de pneumonită în organizare);
§ durata modificărilor pulmonare poate depăşi semnificativ durata manifestărilor clinice ale infecţiei;
§ prezenţa sechelelor şi condensărilor reziduale ale ţesutului pulmonar nu afectează durata tratamentului şi nu este o indicaţie 
pentru continuarea acestuia în absenţa manifestărilor clinice ale procesului inflamator acut.

of pulmonary fibrosis after resolution of clinical symptoms 
were recorded more frequently in patients with MERS (in 
about 33% cases). These patients were commonly older, had 
prolonged admission to intensive care units, and had greater 
lung involvement in the acute phase of the disease [2, 31].

Representative examples of computed tomography (CT) 
images in patients with varying degrees of lung involvement 
are shown in Figures 3 and 4.

It is important that the radiologists in the process of im-
aging interpretation and communication use an appropriate 
terminology for data description and conclusion presentation 
(Tables 2, 7, 8), considering imaging and clinical features of 
common causes of pneumonia similar to COVID-19 pneumo-
nia (Table 4) in the appropriate clinical setting.
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Table 6. Dynamics of pulmonary changes according to chest radiography and computed tomography findings [5].

Interval dynamics Imaging features

Initial appearance during 
the first days of the disease

Typical aspects for COVID-19:

§	 multiple foci of increased attenuation of lung parenchyma in the subpleural regions presenting as ground-glass opacities that may 
or may not be associated with areas of lung consolidation and / or thickening of the interlobular septa (areas of “crazy paving” 
appearance);

§	 round foci of increased lung attenuation with a ground-glass appearance, located peribronchially, associated or not with 
pulmonary consolidations and / or thickening of the interlobular septa (areas of “crazy paving” appearance);

§	 foci of increased lung attenuation with a ground-glass appearance and lung consolidations associated with areas having an 
„inverted halo” appearance or other signs of organizing pneumonia;

§	 bilateral lung involvement with predominantly peripheral location of the lung lesions.

Positive dynamics (process 
stabilization)

§	 conversion of areas with ground-glass appearance into lung consolidations (interval increase in density of the affected lung areas) 
without a visible increase in the extension of the pathological process;

§	 appearance of imaging signs of organizing pneumonia;
§	 reduction in size of the affected lung areas.

Negative dynamics 
(interval progression)

Progression of existing lung lesions:

§	 increase in size of the affected lung regions and areas of ground-glass opacification;
§	 appearance of new areas of ground-glass opacification;
§	 coalescence of expanding ground-glass areas up to subtotal lung involvement;

Appearance of imaging features for other pathological processes:

§	 left ventricular failure (hydrostatic cardiogenic pulmonary edema, bilateral pleural effusion);
§	 acute respiratory distress syndrome (ARDS);
§	 bacterial pneumonia;
§	 lung abscess and multiple septic emboli;
§	 pneumothorax and pneumomediastinum;
§	 other pathologies.

Features of Acute 
Respiratory Distress 
Syndrome (ARDS)

Usually present:

§	 increased attenuation of lung parenchyma presenting as lung consolidations and ground-glass opacities, with subtotal bilateral 
extension;

§	 distribution in the middle and upper lung fields;
§	 gradient of pulmonary condensation depending on the patient’s position (supine, prone);
§	 air bronchogram sign.

Usually not present (in the absence of circulatory failure):

§	 Kerley lines;
§	 dilatation of the left heart chambers and of the vascular pedicle;
§	 fluid in pleural cavities.

Resolution §	 decrease in size of the areas of consolidation and ground-glass opacification (features of organizing pneumonia); 
§	 the presence of lung abnormalities may significantly exceed the duration of clinical manifestations of the infection;
§	 the presence of sequelae and residual attenuation of lung parenchyma does not affect the duration of therapy and is not an 

indication for its continuation in the absence of clinical symptoms of an acute inflammatory process.
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Fig. 4 Imagini CT în secţiune axială şi sagitală, obţinute la pacienţi cu stadii avansate de COVID-19.
A – formă de gravitate medie/severă, cu apariţia zonelor de consolidare în afara leziunilor „în sticlă mată”. B – formă severă  

cu leziuni pulmonare extinse.
Fig. 4 CT images in axial and sagittal views obtained in patients with COVID-19 in the advanced stages of the disease.

A – moderate / severe degree, with appearance of consolidation areas in addition to ground-glass lesions. B – severe form with extensive lung lesions.

Fig. 3 Imagini CT în secţiune axială şi sagitală, obţinute la pacienţi cu COVID-19 la debutul maladiei.
A – formă uşoară (până la 3 focare în „sticlă mată” cu dimensiunile <3 cm). B – formă de gravitate medie, datele demonstrând  

multiple focare în „sticlă mată”.
Fig. 3 CT images in axial and sagittal views obtained in patients with COVID-19 in the initial stages of the disease.

A – minimal / mild degree of lung involvement (up to 3 ground-glass foci <3 cm in dimension). B – moderate degree of lung  
involvement with multiple ground-glass opacities.
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Tabelul 7. Modificări CT la pacienţii cu COVID-19 şi sugestii de formulare a concluziei [32].

Aspecte radiologice vizualizate la tomografia computerizată Modalităţi sugestive de formulare a concluziei

Aspecte tipice pentru COVID-19:

§	 condensări pulmonare multiple în regiunile subpleurale sub formă de 
opacităţi cu aspect de „sticlă mată”;

§	 inclusiv, cu consolidări pulmonare şi/sau aspect de plăci de pavaj;
§	 condensări pulmonare multiple, rotunde, bilaterale, cu aspect de „sticlă 

mată”, localizate în profunzimea ţesutului pulmonar;
§	 inclusiv, cu consolidări pulmonare şi/sau aspect de plăci de pavaj;
§	 condensări pulmonare sub formă de zone cu aspect de „sticlă mată” şi 

consolidări pulmonare asociate cu zone cu aspect de „halou inversat” ce 
reflectă pneumonita în organizare.

Probabilitatea înaltă de pneumonie COVID-19. În contextul tabloului clinic, 
există semne CT tipice ale acestei maladii.

(este necesar a se lua în consideraţie faptul că modificări similare pot fi 
remarcate şi în alte pneumonii virale, precim şi în boli ale ţesutului conjunctiv, 
efecte toxice ale unor medicamente sau alte patologii).

Aspecte nespecifice: 

§	 zone cu aspect de „sticlă mată” şi localizare preponderentă în regiunile 
perihilare;

§	 zone mici, cu aspect de „sticlă mată”, care nu au forma rotundă şi nu au 
localizare (periferică) tipică;

§	 zone cu aspect de „sticlă mată” unilaterale, cu distribuţie în limitele unui lob 
pulmonar, asociate sau nu cu consolidări pulmonare.

Probabilitate medie (incertă) de pneumonie COVID-19. Modificările date pot 
fi o manifestare a pneumoniei COVID-19, însă sunt nespecifice şi pot apărea 
în alte boli pulmonare (necesită specificare: spre exemplu, insuficienţă 
cardiacă, pneumonie bacteriană etc.).

(rezultatele trebuie interpretate cu prudenţă, în special, la pacienţii cu boli 
cronice concomitente precum cancer, boli coronariene, patologie renală etc.).

Aspecte atipice pentru COVID-19:

§	 consolidarea unui lob (segment) pulmonar;
§	 afectare în focar (inclusiv, cu aspect de „arbore înmugurit”);
§	 formaţiuni de volum;
§	 cavităţi în ţesutul pulmonar sau în zone de consolidare;
§	 îngroşarea uniformă a septurilor interlobulare, cu lichid în cavităţile pleurale 

(date sugestive pentru edemul pulmonar);
§	 modificări reticulare subpleurale;
§	 limfadenopatie fără modificări la nivel pulmonar.

Diagnostic alternativ. Modificările identificate nu sunt caracteristice 
pneumoniei COVID-19, de aceea trebuie luată în considerare posibilitatea 
altor afecţiuni patologice.

(este necesară specificarea: spre exemplu, tuberculoză, pneumonie 
bacteriană, cancer pulmonar etc.).

Aspect normal: Semne de pneumonie sau alte modificări patologice nu au fost depistate.

Table 7. CT findings in patients with COVID-19 and suggestive formulation of the conclusion [32].

Radiological findings visualized on computed tomography Suggestive phrasing in the conclusion 

Typical findings for COVID-19:

§	 foci of increased attenuation of lung parenchyma in subpleural regions 
presenting as ground-glass opacities;

§	 including lung consolidations and / or “crazy paving” pattern;
§	 multiple round bilateral foci of increased attenuation presenting as ground-glass 

opacities that are located deep inside the lung parenchyma;
§	 including lung consolidations and / or “crazy paving” pattern;
§	 foci of increased attenuation of lung parenchyma and pulmonary consolidations 

associated with areas having an „inverted halo” appearance reflecting organizing 
pneumonia.

High probability of COVID-19 pneumonia. In the context of patient’s clinical 
picture, there are typical CT signs of this disease.

(it is necessary to take into account that similar changes can be noticed in 
other viral pneumonias, as well as in connective tissue diseases, toxic effects 
of certain medications or other pathologies).

Non-specific findings:

§	 areas with ground-glass appearance and predominant distribution in the 
perihilar regions;

§	 small areas with ground-glass appearance that do not have a round shape and do 
not have a typical (peripheral) distribution;

§	 unilateral areas with ground-glass appearance, confined within one lung lobe, 
with or without regions of lung consolidation.

Medium (uncertain) probability of COVID-19 pneumonia. The findings may 
represent a manifestation of COVID-19 pneumonia, but are non-specific and 
may also occur in other lung diseases (requires specification: for example, 
heart failure, bacterial pneumonia etc.).

(the results should be interpreted with caution, especially in patients with 
concomitant chronic diseases such as cancer, coronary heart disease, kidney 
disease etc.).

Atypical findings for COVID-19:

§	 consolidation of a lung lobe (segment);
§	 focal lesions (including with „tree-in-bud” appearance);
§	 space-occupying lesions; 
§	 cavities in the lung parenchyma or inside the consolidation areas;
§	 uniform thickening of interlobular septa with fluid in pleural cavities (findings 

suggestive of pulmonary edema);
§	 subpleural reticulation (reticular interstitial pattern);
§	 lymphadenopathy without associated lung changes. 

Alternative diagnosis. The identified changes are not characteristic of 
COVID-19 pneumonia, therefore the possibility of other pathological 
conditions should be considered. 
(specification is required: for example, tuberculosis, bacterial pneumonia, 
lung cancer etc.).

Normal findings: No signs of pneumonia or other pathological changes were identified. 



74 Manifestările imagistice şi diagnosticul infecţiei SARS-CoV-2

Referinţe / references
1.	 Raptis C., Hammer M., Short R., Shah A, Bhalla S. et al. Chest CT 

and coronavirus disease (COVID-19): a critical review of the lit-
erature to date. American Journal of Roentgenology, 2020; 1-4.

2.	 Hosseiny M., Kooraki S., Gholamrezanezhad A., Reddy S., Myers L. 
Radiology perspective of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): 
lessons from Severe Acute Respiratory Syndrome and Middle 
East Respiratory Syndrome. AJR Am. J. Roentgenol., 2020; 214 (5): 
1078-1082.

3.	 Морозов С., Проценко Д., Сметанина С. et al. Лучевая диагнос-
тика коронавирусной болезни (COVID-19): организация, ме-
тодология, интерпретация результатов: препринт № ЦДТ 
2020 – II. Версия 2 от 17.04.2020. Москва 2020. ISSN 2618-
7124. 

4.	 Borghesi A., Maroldi R. COVID-19 outbreak in Italy: experimental 
chest X-ray scoring system for quantifying and monitoring dis-
ease progression. Radiol Med, 2020;1-5.

Tabelul 8. Raport tipizat al descrierii CT a cutiei toracice în cazul COVID-19 [3].

Investigarea imagistică prin CT Primară/Repetată
(în comparaţie cu CT din _________)

Tabloul clinic Durata apariţiei simptomatologiei în zile:________

Modificări „sticlă mată”/ consolidare
Modificări reticulare pe fundal de „sticlă mată”

§	 absente
§	 depistate:

o	 localizare: plămânul drept / stâng / bilateral
o	 repartizarea:

-	 preponderent, la periferie / central
-	 superior / inferior

o	 contururile:
-	 rotunjite
-	 nete / estompate

o	 prezenţa semnului de halou / halou invers

Gradul afectării
Scor:
§	 1 punct <5%
§	 2 puncte 5-25%
§	 3 puncte 25-49%
§	 4 puncte 50-75%
§	 5 puncte >75%
Scor total: __________
Este scorul sumar al tuturor scorurilor celor 5 lobi şi poate varia de la 0 
la 25 pumcte.
Formula de apreciere a gradului de afectare (max. 100%)
% afectării = punctajul total ×4

Lobul superior stâng: ____% afectat
Lobul inferior stâng: ____% afectat
Lobul superior drept: ____% afectat
Lobul mediu drept: ____% afectat
Lobul inferior drept____% afectat
Punctajul total:

Modificări de fundal §	 modificări fibrotice
§	 mărirea diametrului vascular
§	 prezenţa revărsatului pleural pe dreapta/stânga
§	 noduli limfatici măriţi

Concluzie Variante pentru învestigaţia primară:
§	 absenţa modificărilor patologice
§	 semne CT de pneumonie virală 
§	 gradul de afectare relevat de CT: uşor, moderat sever, sever, critic
§	 tabloul CT nu corespunde pneumoniei virale. Altă patologie (de indicat) sau 

rândul diferenţiat
Variante pentru examinarea repetată a pacientului COVID-19 pozitiv:
§	 stabilizarea procesului
§	 progresare
§	 efect pozitiv la tratament 
§	 dinamică paradoxală (dinamică pozitivă la prima investigare repetată, dinamică 

negativă la a doua investigare repetată)
În toate variantele, se indică punctajul total precedent şi punctajul actual total

5.	 Временные методические рекомендации “Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19). Версия 6 (28.04.2020) (утв. Минздравом России). 
Disponibil la adresa: http://www.consultant.ru/document/
cons_doc_LAW_351659/7539b55d370184134b2a8ed43f3a54c
430a4a9dd/ (Accesat la: 14.05.2020).

6.	 Chen N., Zhou M., Dong X., Qu J., Gong F., Han Y., Qiu Y., Wang J., Liu 
Y., Wei Y. et al. Epidemiological and clinical characteristics of 99 
cases of 2019 novel coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a 
descriptive study. Lancet, 2020; 395 (10223): 507-513.

7.	 Huang C., Wang Y., Li X., Ren L., Zhao J., Hu Y., Zhang L., Fan G., Xu 
J., Gu X. et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel 
coronavirus in Wuhan, China. Lancet, 2020; 395 (10223): 497-
506.

8.	 Kooraki S., Hosseiny M., Myers L., Gholamrezanezhad A. Corona-
virus (COVID-19) outbreak: what the department of radiology 
should know. J. Am. Coll. Radiol., 2020; 17 (4): 447-451.



MJHS 23(1)/2020 75Imaging features and diagnosis of SARS-CoV-2 infection

Table 8. Standardized report of chest CT examination in COVID-19 [3].

Chest CT evaluation Primary / Repeated
(compared to chest CT from _________)

Clinical picture Duration of clinical symptoms _______ days

Lung changes presenting as ground-glass opacities / lung 
consolidations 
Reticular pattern on a ground-glass background 

§	 absent
§	 present:

o	 localization: right lung / left lung / bilateral
o	 distribution:

-	 predominantly peripheral / central 
-	 superior / inferior

o	 contours:
-	 rounded
-	 well-defined / blurred

o	 presence of “halo” sign / “reversed halo” sign

Degree of lung involvement
Score: 
§	 1 point <5%
§	 2 points 5-25%
§	 3 points 25-49%
§	 4 points 50-75%
§	 5 points >75%

Total score________

Is the sum of the individual lobar scores for all 5 lobes and can range from 
0 to 25.

Formula for assessing the degree of lung involvement (max. 100%)
% involvement = total score ×4

Left superior lung lobe: ____% affected
Left inferior lung lobe: ____% affected
Right superior lung lobe: ____% affected
Right middle lung lobe: ____% affected
Right inferior lung lobe: ____% affected
Degree of lung involvement:

Background changes §	 fibrotic changes
§	 vascular enlargement in the lung lesion(s)
§	 presence of right / left pleural effusion
§	 enlarged lymph nodes

Conclusion Variants for primary investigation:
§	 absence of pathological changes
§	 CT signs of viral pneumonia. Degree of lung involvement revealed by CT: mild / 

moderately severe / severe / critical
§	 the CT findings do not correspond to viral pneumonia. Other pathology needs to be 

considered (to be indicated) or differentiated diagnosis listed
Variants for repeated investigation of COVID-19 positive patients:
§	 stabilization of the lung process
§	 interval progression
§	 positive response to treatment
§	 paradoxical dynamics (positive dynamics on the first repeated scan, negative dynamics 

on the second repeated scan)

In all cases are indicated the previous and the current total scores

9.	 Chung M., Bernheim A., Mei X., Zhang N., Huang M., Zeng X., Cui J., 
Xu W., Yang Y., Fayad Z. et al. CT imaging features of 2019 Novel 
Coronavirus (2019-nCoV). Radiology, 2020; 295 (1): 202-207.

10.	Rodriguez-Morales A., Cardona-Ospina J., Gutierrez-Ocampo 
E., Villamizar-Pena R., Holguin-Rivera Y., Escalera-Antezana J., 
Alvarado-Arnez L., Bonilla-Aldana D., Franco-Paredes C., Henao-
Martinez A. et al. Clinical, laboratory and imaging features of COV-
ID-19: a systematic review and meta-analysis. Travel Med. Infect. 
Dis.,2020; 101-623.

11.	Li X., Fang X., Bian Y., Lu J. Comparison of chest CT findings be-
tween COVID-19 pneumonia and other types of viral pneumonia: 
a two-center retrospective study. Eur. Radiol, 2020.

12.	Zhao W., Zhong Z., Xie X., Yu Q., Liu J. Relation between chest 
CT findings and clinical conditions of Coronavirus Disease (CO-
VID-19) pneumonia: a multicenter study. American Journal of 
Roentgenology, 2020; 214 (5): 1072-1077.

13.	Li B., Li X., Wang Y., Han Y., Wang Y., Wang C., Zhang G., Jin J., Jia 

H., Fan F. et al. Diagnostic value and key features of computed to-
mography in Coronavirus Disease 2019. Emerg. Microbes. Infect., 
2020; 9 (1): 787-793.

14.	Kooraki S., Hosseiny M., Gholamrezanezhad A. Radiologic find-
ings of Coronavirus Disease (COVID-19): clinical correlation is 
recommended. AJR Am. J. Roentgenol., 2020; W1.

15.	Erturk S. CT of Coronavirus Disease (COVID-19) pneumonia: a 
reference standard is needed. AJR Am. J. Roentgenol., 2020; W1.

16.	Erturk S. CT is not a screening tool for Coronavirus Disease  
(COVID-19) pneumonia. American Journal of Roentgenology, 
2020; W1-W1.

17.	Fan L., Liu S. CT and COVID-19: Chinese experience and recom-
mendations concerning detection, staging and follow-up. Eur. Ra-
diol, 2020.

18.	Guan W., Ni Z., Hu Y., Liang W., Ou C., He J., Liu L., Shan H., Lei C., 
Hui D. et al. Clinical characteristics of Coronavirus Disease 2019 
in China. N. Engl. J. Med., 2020; 382 (18): 1708-1720.



76 Manifestările imagistice şi diagnosticul infecţiei SARS-CoV-2

19.	Bai Y., Yao L., Wei T., Tian F., Jin D., Chen L., Wang M. Presumed 
asymptomatic carrier transmission of COVID-19. JAMA, 2020.

20.	Ai T., Yang Z., Hou H., Zhan C., Chen C., Lv W., Tao Q., Sun Z., Xia L. 
Correlation of chest CT and RT-PCR testing in Coronavirus Dis-
ease 2019 (COVID-19) in China: a report of 1014 cases. Radiology, 
2020; 200642.

21.	Jin Y., Cai L., Cheng Z., Cheng H., Deng T., Fan Y., Fang C., Huang D., 
Huang L., Huang Q. et al. A rapid advice guideline for the diagnosis 
and treatment of 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) infected 
pneumonia (standard version). Mil. Med. Res, 2020; 7 (1): 4.

22.	Chinese Society of Radiology. Radiological diagnosis of new 
coronavirus infected pneumonitis: Expert recommenda-
tion from the Chinese Society of Radiology (First edition). 
Chin. J. Radiol., 2020; 54 (00): E001-E001. DOI: 10.3760/
cma.j.issn.1005-1201.2020.0001.

23.	Diagnosis and treatment protocols of COVID-19 infection (trial 
version 7). The National Health Commission of the People’s Re-
public of China [EB/OL]. Disponibil la adresa: http://www.nhc.
gov.cn/yzygj/s7653p/202002/8334a8326dd94d329df351d7da
8aefc2.shtml (Accesat la: 14.05.2020).

24.	Bernheim A., Mei X., Huang M., Yang Y., Fayad Z., Zhang N., Diao 
K., Lin B., Zhu X., Li K. et al. Chest CT findings in Coronavirus Dis-
ease-19 (COVID-19): relationship to duration of infection. Radiol-
ogy, 2020; 200463.

25.	Wong K., Antonio G., Hui D., Lee N., Yuen E., Wu A., Leung C., Rainer 
T., Cameron P., Chung S. et al. Severe acute respiratory syndrome: 
radiographic appearances and pattern of progression in 138 pa-
tients. Radiology, 2003; 228 (2): 401-406.

26.	Ko S., Lee T., Huang C., Cheng Y., Ng S., Kuo Y., Lin M., Liu J., Yang 
K., Chen M. et al. Severe acute respiratory syndrome: prognostic 
implications of chest radiographic findings in 52 patients. Radiol-
ogy, 2004; 233 (1): 173-181.

27.	Antonio G., Wong K., Tsui E., Chan D., Hui D., Ng A., Shing K., Yuen 
E., Chan J., Ahuja A. Chest radiograph scores as potential prognos-
tic indicators in severe acute respiratory syndrome (SARS). AJR 
Am. J. Roentgenol., 2005; 184 (3): 734-741.

28.	Ooi G., Khong P., Muller N., Yiu W., Zhou L., Ho J., Lam B., Nicolaou 
S., Tsang K. Severe acute respiratory syndrome: temporal lung 
changes at thin-section CT in 30 patients. Radiology, 2004; 230 
(3): 836-844.

29.	Ketai L., Paul N., Wong K. Radiology of severe acute respiratory 
syndrome (SARS): the emerging pathologic-radiologic correlates 
of an emerging disease. J. Thorac. Imaging., 2006; 21 (4): 276-
283.

30.	Chang Y., Yu C., Chang S., Galvin J., Liu H., Hsiao C., Kuo P., Chen K., 
Franks T., Huang K. et al. Pulmonary sequelae in convalescent pa-
tients after severe acute respiratory syndrome: evaluation with 
thin-section CT. Radiology, 2005; 236 (3): 1067-1075.

31.	Das K., Lee E., Singh R., Enani M., Al Dossari K., Van Gorkom K., 
Larsson S., Langer R. Follow-up chest radiographic findings in 
patients with MERS-CoV after recovery. Indian J. Radiol. Imaging, 
2017; 27 (3): 342-349.

32.	Рекомендации по формулировке заключения (КТ исследова-
ние): вероятность связи выявленных изменений с COVID-19 
пневмонией (рекомендации RSNA/ACR/BSTI/ESR-ESTI). 
Disponibil la adresa: http://www.consultant.ru/document/
cons_doc_LAW_351659/9565307da2e44d6ab32737ed6310f23
18a513209/ (Accesat la: 14.05.2020).



MJHS 23(1)/2020 77

Abstract
Introduction. The coronavirus pandemic has led to mul-

tidisciplinary approaches in medicine (public health, epide-
miology, virology, immunology, pharmacology, infectious dis-
eases, internal medicine, reanimathology etc.) for the develop-
ment of effective measures to combat infection, especially the 
principles of treatment and prophylaxis.

Material and methods. A PubMed literature review in the 
“Global research on coronavirus disease COVID-19” database 
was conducted. In order to identify publications studying the 

What is not known yet, about the topic
Due to the stormy evolution of the pandemic, permanent 

update of information in the treatment of COVID-19 infection 
is required. At present, it has become opportune to systema-
tize the available data for the development of strategies for 
practical medicine.

Research hypothesis
Analysis of the literature concerning medications used in 

the treatment of COVID-19 infection, with systematization 
and argumentation in terms of clinical pharmacology, evi-
dence and particularities of administration to patients.

Article’s added novelty on this scientific topic
The available information regarding the substantiation of 

the principles of drug treatment of COVID-19 disease was sys-
tematized, until the time of writing the article.
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Rezumat
Introducere. Pandemia cu coronavirus a determinat abor-

dări multidisciplinare în medicină (sănătate publică, epidemi-
ologie, virusologie, imunologie, farmacologie, boli infecţioase, 
medicină internă, reanimatologie etc.) pentru elaborarea unor 
măsuri eficiente de combatere a infecţiei, îndeosebi, a princi-
piilor de tratament și profilaxie.

Material și metode. S-a efectuat o cercetare a literaturii în 
PubMed, baza de date „Global research on coronavirus disease 
(COVID-19)”, ghiduri și protocoale clinice naţionale și interna-

Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Evoluţia furtunoasă a pandemiei COVID-19 a determinat 

necesitatea actualizării permanente a informaţiei în trata-
mentul infecţiei. La ora actuală, a devenit oportună sistema-
tizarea datelor disponibile pentru elborarea unor strategii 
pentru medicina practică.

Ipoteza de cercetare
Analiza literaturii în domeniul preparatelor utilizate în 

tratamentul infecţiei COVID-19, cu sistematizarea și argu-
mentarea prin prisma farmacologiei clinice, a dovezilor și 
particularităţilor administrării la pacienţi.

Noutatea adusă literaturii știinţifice din domeniu
A fost sistematizată informaţia disponibilă, referitoare la 

fundamentarea principiilor de tratament medicamentos al 
maladiei COVID-19, până la momentul scrierii articolului.
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ţionale pentru a identifica publicaţiile care examinează medi-
camentele utilizate în tratamentul infecţiei COVID-19. 

Rezultate. Direcţiile strategice de tratament ale infecţiei 
cu coronavirus au fost concepute pentru tratamentul etiolo-
gic antiviral nespecific (inhibitorii intrării, inhibitorii fuziunii 
membranare, replicării și asamblării), tratamentului patoge-
netic (corecţia dereglărilor imune, proceselor inflamtorii și 
tromboembolice, neutralizarea virusului etc.) și tratamenului 
simptomatic (tratament suportiv în caz de sindrom de detre-
să respiratorie acută, sepsis, șoc etc.). Inhibitorii penetrării 
au fost direcţionaţi spre inhibarea serin-proteazei (camostat, 
nafamostat), blocarea enzimei de conversie a angiotensinei 2 
(clorochina, hidroxiclorochina, antagoniști recombinaţi). În 
vederea blocării fuziunii membranare, replicării și asamblă-
rii, au fost recomandaţi alcalinizatorii pH-ului endosomilor 
(clorochina, hidroxiclorochina), analogii nucleozidici (rem-
desivir), inhibitorii proteazelor (lopinavir/ritonavir), blo-
canţii ARN-polimerazei (favipiravir), interferonii (interferon 
alfa și beta). Corecţia furtunii citochinice a fost explorată prin 
antagoniștii interleucinei-6 (tocilizumab, siltuximab), interle-
ucinei-1 (anakinra, canakinumab), interleucinei-18 (tadekinig 
alfa), factorului de necroză tumorală (infliximab, etanercept), 
inhibitorii semnalizării JACK/STAT (tobaticinib), glucocorti-
coizi (dexametazona, metilprednisolon). Pentru neutraliza-
rea virusului s-a optat pentru utilizarea imunoglobulinelor și 
plasmei convalescente.

Concluzii. Preparatele antivirale recomandate nu au mani-
festat acţiune specifică marcată și nu au fost aprobate pentru 
tratamentul infecţiei COVID-19. Utilizarea medicamentelor, 
incluse în ghidurile și protocoale clinice, s-a bazat pe cerce-
tările experimentale, studiile clinice și problemele de sigu-
ranţă, îndeosebi folosite în farmacoterapia maladiilor pentru 
care au fost aprobate. S-a estimat că eficacitatea preparatelor 
a fost determinată de administrarea lor la momentul potrivit, 
în baza evoluţiei și mecanismelor patogenetice ale infecţiei. 
Administrarea preparatelor antivirale și imunomodulatoare a 
fost recomandată de a fi iniţiată imediat după debutul simpto-
melor, iar a medicamentelor antiinflamatoare și imunodepre-
sive – la începutul furtunii citochinice.

Cuvinte cheie: coronavirus, covid-19, preparate antivirale, 
imunomodulatoare, anticoagulante, imunoglobuline, plasmă 
convalescentă.

Introducere
Răspândirea rapidă a infecţiei cu coronavirusul SARS-

CoV-2 la nivel global a condus la declanșarea pandemiei, care 
a afectat circa 5 mln de persoane și decesul a peste 300,000 
pacienţi (către data scrierii articolului). Datorită vitezei cu 
care virusul s-a răspândit la nivel mondial, există puţine stu-
dii privind intervenţiile terapeutice potenţiale sau elaborarea 
în timpul apropiat a vreunui vaccin. În aceste condiţii. sunt 
necesare eforturi ale specialiștilor cu cunoștinţe și abilităţi 
avansate în sănătate publică, epidemiologie, virusologie și 
imunologie, patofiziologie, farmacologie, boli infecţioase, tera-
pie intensivă și reanimatologie, medicină internă etc., pentru 
înţelegerea structurii virusului și componentelor responsabile 
de virulenţă, mecanismelor patogenetice și evolutive, simpto-

drugs used against the COVID-19 infection, national and inter-
national guidelines and protocols were analysed. 

Results. Strategic directions for the treatment of coronavi-
rus infection were designed for nonspecific antiviral etiologi-
cal treatment (entry inhibitors, membrane fusion inhibitors, 
replication and assembly), pathogenetic treatment (correc-
tion of immune disorders, inflammatory and thromboembolic 
processes, neutralization of the virus etc.) and symptomatic 
(supportive treatment in case of acute respiratory distress 
syndrome, sepsis, shock etc.). Entry inhibitors were directed 
to inhibit serine protease (camostat, nafamostat), block an-
giotensin 2 conversion enzyme (chloroquine, hydroxychloro-
quine, recombinant antagonists). In order to block membrane 
fusion, replication and assembly endosome pH alkalinizers 
(chloroquine, hydroxychloroquine), nucleoside analogues 
(remdesivir), protease inhibitors (lopinavir/ritonavir), RNA 
polymerase blockers (favipiravir) and interferons (alpha and 
beta interferons) were recommended. Cytokine storm correc-
tion was explored by interleukin-6 antagonists (tocilizumab, 
siltuximab), interleukin-1 (anakinra, canakinumab), inter-
leukin-18 (tadekinig alfa), tumor necrosis factor (infliximab, 
etanercept), JACK/STAT inhibitors (tobaticinib), glucocorti-
coids (dexamethasone, methylprednisolone). For the neutral-
ization of the virus, the use of immunoglobulins and convales-
cent plasma was chosen.

Conclusions. The recommended antiviral drugs did not 
show a specific marked action and were not approved for the 
treatment of COVID-19 infection. The use of drugs included 
in clinical guidelines and protocols was based on experimen-
tal research, clinical trials and safety issues, especially used in 
the pharmacotherapy of diseases for which they have been ap-
proved. It was estimated that the efficacy of the drugs was de-
termined by the administration at the right time based on the 
evolution and pathogenetic mechanisms of the infection. It was 
recommended that the administration of antiviral and immu-
nomodulatory drugs should be be initiated immediately after 
the onset of the symptoms, while anti-inflammatory and im-
munosuppressive drugs at the beginning of the cytokine storm.

Key words: coronavirus, covid-19, antiviral drugs, immu-
nomodulators, anticoagulants, immunoglobulins, convales-
cent plasma.

Introduction
The rapid spread of SARS-CoV-2 coronavirus infection 

globally led to the onset of the pandemic, which affected about 
5 million people and the death of more than 300,000 patients. 
Due to the speed with which the virus has spread worldwide, 
there are few studies on potential therapeutic interventions 
or the near future development of a vaccine. Under these 
conditions, efforts are needed by specialists with advanced 
knowledge and skills in public health, epidemiology, virology 
and immunology, pathophysiology, pharmacology, infectious 
diseases, intensive care and resuscitation, internal medicine 
etc., to understand the structure of the virus and components 
responsible for virulence, pathogenetic and evolutionary 
mechanisms, symptomatology, laboratory and instrumental 
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matologiei, parametrilor de laborator și instrumentali, mo-
dificărilor patomorfologice. O abordare cât mai rapidă și mai 
eficientă a acestora va permite de a întreprinde intervenţii 
terapeutice pentru prevenirea și/sau tratamentul infecţiei cu 
coronavirusul SARS-CoV-2 (COVID-19). Dezvoltarea și răspân-
direa rapidă a infecţiei a determinat, în mare parte, o eficienţă 
limitată a strategiilor terapeutice întreprinse, reflectate prin 
elaborarea la nivel internaţional și naţional a ghidurilor, reco-
mandărilor și protocoalelor clinice provizorii, care au suferit 
mai multe actualizări. Acestea au fost bazate, preponderant, 
pe studii regionale mici, de cohortă, fără respectarea criterii-
lor de includere și excludere, cu utilizarea medicamentelor cu 
dovezi obţinute în cercetările experimentale și/sau clinice în 
tratamentul altor infecţii virale (SARS-CoV-1, MERS-CoV, Ebo-
la, gripă etc.). Din aceste considerente, rezultatele studiilor au 
fost contradictorii și reflectă (în mare parte) experienţa la mo-
ment, extrapolarea datelor din condiţii conexe și opinia exper-
ţilor. Actualmente, nu dispunem de un medicament antiviral 
cu acţiune specifică, aprobat pentru tratamentul infecţiei cu 
coronavirusul SARS-CoV-2. Pentru elaborarea unui astfel de 
preparat, vor fi necesare luni sau ani de zile pentru realizarea 
cercetărilor experimentale și clinice. În aceste condiţii, accen-
tul principal s-a axat pe studiul medicamentelor care au fost 
aprobate pentru alte maladii, cu un domeniu de siguranţă cu-
noscut și cu strategii de producţie elaborate. Medicamentele 
neaprobate, care au arătat activitate antivirală pe modele de 
animale pentru sindromul respirator acut sever (SARS-CoV-1) 
și/sau sindromul respirator din Orientul Mijlociu (MERS-CoV), 
alte două coronavirusuri care provoacă boală severă sunt, de 
asemenea, considerate drept opţiuni de tratament. Elucidarea 
particularităţilor virusului, capacităţilor de infectare, meca-
nismelor patogenetice și patomorfologice dictează evaluarea 
și actualizarea strategiilor terapeutice pentru tratamentul și 
prevenirea infecţiei cu SARS-CoV-2 și efectuarea unor trialuri 
randomizate mari, inclusiv, procesul global „Solidaritate”, lan-
sat de OMS [1, 7, 10, 11, 13, 14, 18, 22, 27, 29].

Material și metode
S-a efectuat o cercetare a literaturii în PubMed, baza de 

date „Global research on coronavirus disease (COVID-19)”, ghi-
duri și protocoale clinice naţionale și internaţionale pentru a 
identifica publicaţiile care examinează principiile de farmaco-
terapie și medicamentele utilizate în tratamentul infecţiei CO-
VID-19. În strategia de căutare au fost utilizate cuvintele cheie 
„COVID-19”, „SARS-CoV-2” și „Coronavirus nou 2019”. Căutările 
sistematice pentru preparate au fost efectuate folosind cuvin-
tele cheie „medicament”, „preparate antivirale”, „imunomodu-
latoare”, „tratament”, „trial” și „ghiduri”.

Rezultate
Tratamentul etiologic al infecţiei cu SARS-CoV-2 poate fi 

realizat prin influenţarea la diferite etape de realizare a in-
fectării celulelor gazdă: preîntâmpinarea adeziunii și intrării 
virusului; împiedicarea fuziunii virusului cu celula și forma-
rea endosomilor; înhibarea translării, replicării și asamblării 
virusului. 

parameters, pathomorphological changes. A urgent and more 
efficient approach will allow them to undertake therapeutic 
interventions for the prevention and/or treatment of SARS-
CoV-2 coronavirus infection (COVID-19). The rapid develop-
ment and spread of the infection has largely led to limited 
efficacy of the therapeutic strategies undertaken, reflected in 
the international and national development of interim clinical 
guidelines, recommendations and protocols, which have un-
dergone several updates. These were mainly based on small, 
regional cohort studies, without meeting the criteria for inclu-
sion and exclusion with the use of evidence-based medicines 
obtained in experimental and/or clinical research in the treat-
ment of other viral infections (SARS-CoV-1, MERS-CoV, Ebola, 
flu etc.). For these reasons the results of the studies were con-
tradictory and reflect (largely) the current experience, the ex-
trapolation of data from related conditions and the opinion of 
experts. We currently do not have a specific antiviral drug ap-
proved for the treatment of SARS-CoV-2 coronavirus infection. 
For these reasons the results of the studies were contradictory 
and reflect (largely) the current experience, the extrapolation 
of data from related conditions and the opinion of experts. 
We currently do not have a specific antiviral drug approved 
for the treatment of SARS-CoV-2 coronavirus infection. For the 
development of such a preparation will take months or years 
to conduct experimental and clinical research. Under these 
conditions, the main focus was on the study of drugs that have 
been approved for other diseases with a known safety profile 
and with elaborated manufacturing strategies. Unapproved 
drugs that have shown antiviral activity in animal models 
for severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-1) and/or 
Middle East respiratory syndrome (MERS-CoV), two other 
coronaviruses that cause severe disease, are also considered 
currently as treatment options. Elucidating the particularities 
of the virus, infectious capacities, pathogenetic and pathomor-
phological mechanisms dictates the evaluation and updating 
of therapeutic strategies for the treatment and prevention of 
SARS-CoV-2 infection and large randomized trials, including 
the global process SOLIDARITY, launched by WHO [1, 7, 10, 11, 
13, 14, 18, 22, 27, 29].

Material and methods
A literature search was performed in PubMed, the Global 

Research on Coronavirus Disease (COVID-19) database, nation-
al and international clinical guidelines and protocols to identi-
fy publications examining the principles of pharmacotherapy 
and drugs used in the treatment of COVID-19 infection. The 
keywords “COVID-19”, “SARS-CoV-2” and “New Coronavirus 
2019” were used in the search strategy. Systematic searches 
for preparations were performed using the keywords “medi-
cine”, “antiviral preparations”, “immunomodulators”, “treat-
ment”, “trial” and “guidelines”.

Results
The etiological treatment of SARS-CoV-2 infection can be 

achieved by influencing at different stages of infection of the 
host cells: prevention of adhesion and entry of the virus; pre-
venting the fusion of the virus with the cell and the formation 
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Preparatele antivirale
Una din strategiile importante ale tratamentului antiviral 

constă în preîntâmpinarea atașării proteinei S la receptorul 
enzimei de conversie a angiotensinei 2 (ECA-2), facilitată de 
serin-proteaza TMPRSS2 a celulei gazdă. În acest context, s-au 
studiat inhibitorii serin proteazei TMPRSS2 (camostat, nafa-
mostat) și ECA-2 (clorochina, hidroxiclorochina, asocierea ce-
farantina / selamectina / meflochina, nicotinamida) [16, 22].

Camostatul, utilizat în Japonia în tratamentul pancreatitei, 
a demonstrat capacitatea de a inhiba infecţia cu SARS-CoV-2 în 
celulele pulmonare umane. Eficacitatea preparatului referitor 
la suprimarea răspândirii virale este evaluată într-un studiu 
clinic. Nafamostatul, aprobat de FDA pentru alte indicaţii, a in-
hibat intrarea MERS-CoV dependentă de TMPRSS2, precum și 
a SARS-CoV-2 în celulele pulmonare umane cu eficacitate sem-
nificativ mai mare decât camostat. Namostatul a demonstrat 
o siguranţă dovedită și este recomandat pentru studii clinice 
[13, 22].

S-a constatat că namostatul inhibă enzimele proteolitice 
(trombina, plasmina, tripsina) și manifestă acţiune antifibri-
nolitică fără efecte secundare hemoragice, chiar și la doze 
mari. Aceste priorităţi s-au considerat avantaje faţă de hepa-
rină și prioritare la pacienţii cu COVID, care prezintă coagulo-
patie intravasculară diseminată și hiperfibrinoliză. Recent s-a 
depistat și supresia SARS-CoV-2, ce denotă că preparatul poate 
fi eficient atât din perspective antivirale, cât și anticoagulante 
și fibrinolitice [2].

Acţiunea antivirală a clorochinei și hidroxiclorochinei s-a 
determinat a fi realizată prin: inhibarea sintezei acizilor sialici, 
componenţi membranari esenţiali pentru recunoașterea ligan-
dului, glicozilării și fosforilării ECA-2; alcalinizarea pH-ului în 
endosomi și abrogarea fuziunii; inhibarea sintezei ARN-viral; 
modificarea post-translaţională a proteinelor virale; afectarea 
maturării adecvate a proteinei virale și recunoașterea antige-
nului viral de către celulele dendritice; împiedicarea asamblă-
rii virionului; afectarea eliberării virusului. Concomitent, s-au 
estimat și proprietăţile imunomodulatoare ale preparatelor, 
relevate prin modularea imunităţii celulare, reducerea prote-
olizei, chimiotaxiei, fagocitozei, reciclării receptorilor și inter-
ferarea cu procesarea epitopilor pe celulele prezentatoare de 
antigen, reglarea producerii și eliberării citokinelor pro-infla-
matorii (IL-1β, IL-6, TNFα) [3, 5, 6, 8, 10, 12, 22].

Clorochina și, îndeosebi, hidroxiclorochina au fost incluse, 
initial, în protocoalele clinice și investigate în studii clinice. 
Preparatele au fost utilizate în studii mici randomizate, unele 
cazuri de serie și studii clinice cu date contradictorii. Datele 
clinice disponibile au fost preluate, în mare parte, de la paci-
enţi cu boală ușoară și, în unele cazuri, cu formă moderată, iar 
cele de la pacienţii cu COVID-19 severă și critică sunt foarte 
limitate. Recomandările recente ale OMS au stipulat că medi-
camentele sunt disponibile pentru adulţi și adolescenţi spita-
lizaţi, cu greutatea ≥50 kg, care nu sunt incluși într-un studiu 
clinic. Rapoartele au documentat aritmii grave la pacienţii cu 
COVID-19 trataţi cu clorochină sau hidroxiclorochină, îndeo-
sebi la asocierea cu azitromicină și alte medicamente care pre-
lungesc interval QTc. Din aceste considerente, FDA pledează 
pentru utilizarea clorochinei sau hidroxiclorochinei pentru 

of endosomes; inhibiting virus translation, replication and as-
sembly.	

Antiviral drugs
One of the important strategies of antiviral treatment is 

to prevent the attachment of protein S to the angiotensin 2 
conversion enzyme receptor (ECA-2), facilitated by the serine 
protease TMPRSS2 of the host cell. In this context, the serine 
protease inhibitors TMPRSS2 (camostat, nafamostat) and 
ECA-2 (chloroquine, hydroxychloroquine, cefarantine / sela-
mectin / mefloquine, nicotinamide) were studied [16, 22].

Camostat, used in Japan to treat pancreatitis, has been 
shown to inhibit SARS-CoV-2 infection in human lung cells. The 
efficacy of the drug in suppressing viral spread is evaluated in a 
clinical study. Nafamostat, approved by the FDA for other indi-
cations, inhibited the entry of TMPRSS2-dependent MERS-CoV 
as well as SARS-CoV-2 into human lung cells with significantly 
greater efficacy than camostat. Nafamostat has demonstrated 
proven safety and is recommended for clinical trials [13, 22]. 

Nafamostat has been found to inhibit proteolytic enzymes 
(thrombin, plasmin, and trypsin) and show antifibrinolytic 
action without hemorrhagic side effects, even at high doses. 
These priorities were considered advantages over heparin and 
a priority in patients with COVID, who have disseminated in-
travascular coagulopathy and hyperfibrinolysis. Recently, the 
suppression of SARS-CoV-2 has been detected, which indicates 
that the preparation can be effective from both antiviral and 
anticoagulant and fibrinolytic perspectives [2].

The antiviral action of chloroquine and hydroxychloro-
quine was determined to be achieved by: inhibiting the syn-
thesis of sialic acids, essential membrane components for the 
recognition of ligand, glycosylation and phosphorylation of 
ECA-2; alkalinization of pH in endosomes and abrogation of 
fusion; inhibition of viral RNA synthesis; post-translational 
modification of viral proteins; impairing the proper matura-
tion of viral protein and recognition of viral antigen by den-
dritic cells; preventing the assembly of the virion; affecting 
the release of the virus. At the same time, the immunomodu-
latory properties of the preparations were detected, revealed 
by modulating cellular immunity, reducing proteolysis, che-
motaxis, phagocytosis, receptor recycling and interfering with 
epitope processing on antigen presenting cells, regulating the 
production and release of pro-inflammatory cytokines (IL-1β, 
IL-6, TNFα) [3, 5, 6, 8, 10, 12, 22].

Chloroquine and, in particular, hydroxychloroquine were 
initially included in clinical protocols and investigated in clini-
cal trials. These drugs were used in small randomized trials, 
some serial cases and clinical trials with contradictory data. 
The available clinical data were largely collected from patients 
with mild and, in some cases, moderate illness, but data from 
patients with severe and critical COVID-19 are very limited. 
Recent WHO recommendations have stipulated that medi-
cines are available for hospitalized adults and adolescents 
weighing ≥50 kg who are not included in a clinical study. The 
reports documented severe arrhythmias in patients with CO-
VID-19 treated with chloroquine or hydroxychloroquine, es-
pecially in combination with azithromycin and other drugs 
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tratamentul pacienţilor cu COVID-19 în spital sau în cadrul 
unui studiu clinic. Utilizarea clorochinei în doze mari (600 mg 
de două ori pe zi timp de 10 zile) a fost asociată cu toxicităţi 
mai severe decât cu doze mai mici (450 mg de două ori pe zi 
prima zi, urmată de 450 mg pe zi pentru 4 zile) [6].

 Analogii nucleozidici (remdesivir, favipiravir, geldesivir, 
ribavirina) au fost propuși ca opţiuni de tratament pentru 
COVID-19. Remdesivirul reprezintă un promedicament, ana-
log de adenozină, care se supune fosforilării, și care substituie 
adenozina în timpul sintezei ARN prin inhibarea ARN-polime-
razei. În studiile in vitro și in vivo, s-a dovedit a fi activ faţă de 
virusurile febrei hemoragice, Ebola, SARS și MERS, precum și 
SARS-CoV-2 în culturile celulare la concentraţii ușor realiza-
bile in vivo. Cercetările pe primate au demonstrat că adminis-
trarea intravenoasă a unei doze de remdesivir de 10 mg/kg 
a creat o concentraţie intracelulară înaltă, cu o perioadă de 
înjumătăţire de 14 ore, suficientă pentru inhibarea virusului. 
În cadrul unor studii, s-a demonstrat capacitatea preparatului 
de a ameliora tabloul clinic, de a reduce timpul de eliminare al 
virusului și mortalitatea [7, 10, 17, 29]. În alte studii, nu s-au 
constatat modificări esenţiale ale indicilor monitorizaţi ori 
s-au dezvoltat reacţii adverse precum majorarea enzimelor 
hepatice, diareea, erupţiile cutanate, hipotensiunea, insufici-
enţa renală, disfuncţii multiple de organe [15, 25, 28]. 

Inhibitorii de proteaze lopinavir/ritonavir influenţează 
replicarea SARS-CoV-2 prin blocarea proteazei asemănătoare 
3-chimotripsinei (3CLpro) și proteazei asemănătoare papai-
nei (PLpro) ce asigură clivajul poliproteinelor dependente de 
ARN, polimeraza și elicaza. Cercetările in vitro au demonstrat 
că, combinaţia manifesta activitate împotriva SARS, dar indi-
cele mic de selectivitate indică faptul că pot fi necesare nivele 
mai mari decât cele tolerabile ale medicamentului pentru a 
obţine o inhibiţie semnificativă in vivo. Studiile clinice de co-
hortă în infecţiile cu SARS și MERS au relevat, că lopinavir/
ritonavir a ameliorat rezultatul clinic la utilizarea precoce. 
Utilizarea lopinavir/ritonavir la pacienţii cu SARS-CoV-2 a de-
monstrat rezultate benefice în rapoarte de caz (Xu X., 2020), 
iar în studiile deschise, randomizate, nu s-a observat amelio-
rarea evoluţiei maladiei [4, 5, 7, 10, 19]. Aceste rezultate pot 
fi explicate prin diferenţa dintre proteazele virusului imuno-
deficienţei și ale coronavirusurilor, precum și prin faptul că 
lopinavirul nu atinge concentraţiile necesare pentru inhibarea 
replicării. Concomitent, s-au constatat unele reacţii adverse 
(anorexie, greaţă, discomfort abdominal, diaree, leziuni hepa-
tice, pancreatită, leucopenie, anemie, prelungirea segmentului 
QT) și posibilitatea unor interacţiuni medicamentoase, care au 
necesitat suspendarea tratamentului [15, 28].

Favipiravirul reprezintă un promedicament, care în celule 
se transformă în metabolitul activ trifosfat, cu încorporarea lui 
ulterioară în lanţul de ARN în creștere sau cuplarea cu ARN-
polimeraza și prevenirea replicării virale. Iniţial, a fost accep-
tat drept un preparat activ împotriva virusului gripei, iar actu-
almente s-a raportat o activitate modestă faţă de SARS-CoV-2 
în culturile de celule. În studiul deschis, randomizat, controlat, 
favipiravirul, asociat cu interferonul alfa, a determinat o redu-
cere mai rapidă a clearance-ului viral în comparaţie cu lopina-
vir/ritonavir, iar în alt studiu, a contribuit la o recuperare mai 

that prolong the QT interval. For these reasons, the FDA ad-
vocates the use of chloroquine or hydroxychloroquine for the 
treatment of COVID-19 patients in hospital or in a clinical trial. 
The use of chloroquine in high doses (600 mg twice daily for 
10 days) was associated with more severe toxicity than with 
lower doses (450 mg twice daily on the first day, followed by 
450 mg per day for 4 days) [6].

Nucleoside analogues (remdesivir, favipiravir, geldesivir, 
ribavirin) have been proposed as treatment options for CO-
VID-19. Remdesivir is a prodrug, adenosine analog that un-
dergoes phosphorylation that replaces adenosine during RNA 
synthesis by inhibiting RNA polymerase. In vitro and in vivo 
studies, it has been shown to be active against hemorrhagic 
fever viruses, Ebola, SARS and MERS, as well as SARS-CoV-2 
in cell cultures at easily achievable concentrations in vivo. 
Research in primates has shown that intravenous administra-
tion of a remdesivir dose of 10 mg/kg created a high intracel-
lular concentration with a half-life of 14 hours, sufficient to 
inhibit the virus. Some studies have shown the ability of the 
preparation to improve the clinical symptoms, reduce the time 
of elimination of the virus and mortality rate [7, 10, 17, 29], 
and in others no significant changes were found in the indices 
studied or adverse reactions were recorded, such as increased 
liver enzymes, diarrhea, rash, hypotension, renal failure, mul-
tiple organ dysfunction [15, 25, 28].

Lopinavir / ritonavir, protease inhibitors, influence SARS-
CoV-2 replication by blocking 3-chymotrypsin-like protease 
(3CLpro) and papain-like protease (PLpro) that cleave RNA 
polymerase and helicase-dependent polyproteins. In vitro re-
search has shown that the combination shows activity against 
SARS, but the low selectivity index indicates that higher than 
tolerable levels of the drug may be required to achieve sig-
nificant in vivo inhibition. Clinical cohort studies in SARS and 
MERS infections revealed that lopinavir / ritonavir improved 
the clinical outcome in early use. The use of lopinavir / ritona-
vir in patients with SARS-CoV-2 has shown beneficial results 
in case reports (Xu X., 2020), and in open, randomized trials 
no improvement in disease progression was observed [4, 5, 
7, 10, 19]. These results can be explained by the difference 
between immunodeficiency virus and coronavirus proteases, 
and by the fact that lopinavir does not reach the concentra-
tions required to inhibit replication. At the same time, there 
were some side effects (anorexia, nausea, abdominal discom-
fort, diarrhea, liver damage, pancreatitis, leukopenia, anemia, 
QT prolongation) and the possibility of drug interactions, 
which required suspension of treatment [15, 28].

Favipiravir is a prodrug, which in cells is transformed into 
the active metabolite triphosphate by its subsequent incorpo-
ration into the growing RNA chain or coupling with RNA poly-
merase and preventing viral replication. It was initially accept-
ed as an active preparation against influenza virus, and is cur-
rently reported to be modestly active against SARS-CoV-2 in 
cell cultures. In the open-label, randomized, controlled study, 
favipiravir, combined with interferon alfa, resulted in a faster 
reduction in viral clearance compared to lopinavir / ritonavir, 
and in another study it contributed to a faster recovery com-
pared to umifenovir. There are several ongoing studies on the 
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rapidă, comparativ cu umifenovirul. Actualmente, în derulare 
sunt mai multe studii referitor la eficacitatea și siguranţa fa-
vipiravirului, inclusiv, în asociere cu alte preparate antivirale 
[7, 9, 25].

În absenţa medicamentelor antivirale extrem de eficiente 
și a vaccinurilor, răspunsul urgent la răspândirea virusului 
poate include stimularea sau corecţia sistemului imun, uti-
lizarea anticorpilor de neutralizare a virusului. Preparatele 
imunomodulatoare și imunodepresive sunt privite ca strategii 
potenţiale pentru limitarea efectelor distructive ale furtunii de 
citokine în COVID-19. O serie de evenimente cheie s-au evi-
denţiat în tabloul imunopatologic al infecţiei cu SARS-CoV-2: 
virusul induce secvenţial atât afectarea, cât și hiperactivizarea 
sistemului imun; o eliminare virală timpurie prin IFN de tip I 
este o cheie pentru a preveni replicarea virală ulterioară, epui-
zarea celulelor T și furtuna de citokine. În acest caz, preparate-
le trebuie administrate la momentul potrivit [11, 14].

Terapia anticitokinică
Pentru combaterea excesului de cytokine, s-au propus 

antagoniștii IL-6, IL-1β, IL-7, IL-18, TNF-α și ai factorului sti-
mulator granulocito-macrofagal (GM-CSF), precum și interfe-
ronii alfa și beta.

Antagoniștii IL-6
S-a constatat că IL-6 este mediatorul major în furtuna ci-

tokinelor, iar nivelul ei corelează cu severitatea și rezultatul 
SDRA, precum și cu sarcina virală SARS-CoV-2 și riscul de dez-
voltare a pneumoniei fatale. Actualmente, sunt propuși inhi-
bitorii receptorilor IL-6 (tocilizumab, sarilumab) și inhibitori 
IL-6 (siltuximab, clazakizumab, sirukumab). 

Tocilizumabul este o imunoglobulină umanizată care blo-
chează receptorul IL-6. A fost autorizat în SUA și Europa pen-
tru sindromul sever de eliberare de citokine. S-a estimat că 
este eficient în suprimarea sindromului furtunii de citokine, 
asociat cu forma severă sau critică de COVID-19. În studiile cli-
nice s-a raportat că la pacienţi cu COVID-19 forma severă sau 
critică, tocilizumabul a determinat micșorarea febrei, ameli-
orarea simptomelor clinice și a saturaţiei de oxigen, evoluţia 
markerilor inflamaţiei la o săptămână la majoritatea pacien-
ţilor. Ghidurile au sugerat utilizarea tocilizumabului la paci-
enţii critici cu SDRA. Antagoniștii IL-6 cresc riscul de infecţii, 
de aceea trebuie folosiţi cu precauţie la pacienţii cu evoluţie 
severă și încărcare virală marcată, împreună cu tratamentele 
antivirale. S-au constatat și alte reacţii adverse, inclusiv, per-
foraţia intestinală și infecţiile oportuniste. Cu toate acestea, 
dovezile actuale sunt insuficiente pentru a susţine utilizarea 
tocilizumab în afara studiilor clinice. În continuare, sunt în 
desfășurare mai multe studii randomizate, dublu-orb, contro-
late cu placebo de faza II/III, pentru a evalua eficacitatea toci-
lizumabului, sarilumabului la adulţii internaţi cu complicaţii 
grave de la COVID-19 [7, 14, 20, 26, 28]. 

Antagoniștii IL-1β 
Anakinra, canakinumab s-au iniţiat pentru a antagoniza ac-

ţiunea acestei citokine proinflamatorii cu valori crescute la pa-
cienţiii cu SDRA. Anakinra s-a dovedit eficientă în câteva ore, 
are un timp de înjumătăţire scurt și este considerată sigură. O 
analiză a datelor studiului randomizat de faza III a relevat că 
anakinra a ameliorat semnificativ supravieţuirea pacienţilor 

efficacy and safety of favipiravir, including in combination 
with other antiviral preparations [7, 9, 25].

In the absence of highly effective antiviral drugs and vac-
cines, the urgent response to the spread of the virus may in-
clude stimulation or correction of the immune system, the 
use of virus-neutralizing antibodies. Immunomodulatory and 
immunosuppressive preparations are seen as potential strate-
gies for limiting the destructive effects of the cytokine storm 
in COVID-19. A series of key events were highlighted in the im-
munopathological picture of SARS-CoV-2 infection: the virus 
sequentially induces both damage and hyperactivation of the 
immune system; early viral clearance by type I IFN is key to 
preventing further viral replication, T cell depletion, and sub-
sequent cytokine storm. In this case the preparations must be 
administered at the right time [11, 14].

Anti-cytokine therapy
IL-6, IL-1β, IL-7, IL-18, TNF-α, and granulocyte-macro-

phage stimulatory factor (GM-CSF), and alpha and beta inter-
ferons have been proposed to combat excess cytokines.

IL-6 antagonists
IL-6 has been found to be the major mediator in the cyto-

kine storm, and its level correlates with the severity and out-
come of ARDS, as well as with SARS-CoV-2 viral load and the 
risk of developing fatal pneumonia. Currently, IL-6 receptor 
inhibitors (tocilizumab, sarilumab) and IL-6 inhibitors (siltux-
imab, clazakizumab, sirukumab) are proposed.

Tocilizumab is a humanized immunoglobulin that blocks 
IL-6 receptors. It has been authorized for use in the USA and 
Europe in severe cytokine release syndrome. It has been esti-
mated that it is efficient in the suppression of cytokine storm 
syndrome associated with severe or critical forms of COVID-19. 
In the clinical studies was reported that in severe or critical 
COVID-19 patients tocilizumab has determined the decrease of 
fever, improving of clinical symptoms and oxygen saturation, 
the evolution of inflammatory markers after a week in the ma-
jority of patients. The guides have suggested using tocilizumab 
in critical patients with Acute Respiratory Distress Syndrome 
(ARDS). IL-6 antagonists increase the risk of infections, there-
fore must be used cautiously in patients with severe evolu-
tion and marked viral load combined with antiviral treatment. 
Other adverse reactions have been observed such as intestinal 
perforation and opportunistic infections. However current evi-
dence is insufficient to support the use of tocilizumab outside 
of clinical studies. Several randomized studies are still ongoing, 
double-blind, placebo controlled in IInd /IIIrd stages to evaluate 
the efficiency of tocilizumab, sarilumab in adults hospitalized 
with severe complications from COVID-19 [7, 14, 20, 26, 28].

IL-1β antagonists
Anakinra, canakinumab, have been initiated for antago-

nizing the action of this proinflammatory cytokine that has 
high values in patients with Respiratory Distress Syndrome. 
Anakinra has shown to be efficient in a few hours, it has a 
short half-life and it is considered safe. A data analysis of a 
phase 3 randomized study revealed that anakinra has signifi-
cantly improved the survival of patients with sepsis without 
having adverse reactions. The drug can be considered to be of 
choice for COVID-19 patients that show symptoms of striking 
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cu sepsis sever fără reacţii adverse grave. Preparatul se poate 
considera un medicament de alegere pentru anumiţi pacienţi 
COVID-19, care prezintă semne de furtună de citokine marca-
tă. Actualmente, sunt efectuate studii clinice pentru testarea 
anakinrei în COVID-19. Canakinumabul, un anticorp monoclo-
nal anti-IL-1β, este investigat într-un studiu observaţional, dar 
timpul de înjumătăţire lung (26 de zile) poate fi problematic 
pentru pacienţii infectaţi. În studiile clinice randomizate sunt 
incluși sarilumab și siltuximab [14, 20].

Interferonii
Infecţia SARS-CoV-2 inhibă expresia interferonilor de tip 1 

(IFN-α și IFN-β), responsabili de răspunsul antiviral. Lezarea 
ţesutului și expresia citokinelor și chemokinelor pro-inflama-
torii din monocitele și macrofagele infectate promovează in-
filtrarea excesivă a celulelor imune cu replicarea virusului și 
expresia citokinelor inflamatorii cu dezvoltarea SDRA în CO-
VID-19. Depășirea evaziunii imune și îmbunătăţirea activităţii 
antivirale poate fi o strategie logică de tratament. La pacien-
ţii SARS și MERS, interferonii recombinaţi au fost utilizaţi cu 
succes diferit. În cercetările in vitro, s-a demonstrat activitatea 
antivirală a IFN-α2a recombinant, IFN-α2b, IFN-β1a și IFN-
β1b pentru MERS, SARS și SARS CoV-2 [10]. În baza studiilor, 
s-a concluzionat că IFN-β1b și IFN-β1a sunt mai puternici pen-
tru inhibarea SARS (probabil, mai mult pentru SARS-CoV-2); 
IFN de tip I trebuie administrat cât mai curând posibil după in-
fecţie (ideal, înainte de debutul simptomelor; inhalarea IFN-α 
poate scădea rata infecţiei cu SARS-CoV-2 și poate servi la 
profilaxie sau tratament, dar căile intravenoase și subcutanate 
rămân mai bine evaluate și mai sigure [14].

Antagoniștii TNF-α 
TNF-α este una dintre cele mai puternice citokine proinfla-

matorii, cu un spectru larg de acţiuni. Nivele serice de TNF-α 
s-au găsit crescute la pacienţii cu COVID-19, îndeosebi în for-
mele severe. S-a presupus că utilizarea inhibitorilor TNF ar 
putea fi eficientă prin blocarea intrării virale și a efectelor no-
cive ale TNF-α, demonstrate în studiile preclinice asupra viru-
sului sinciţial respirator sever și infecţiilor gripale. E necesar 
de reţinut că antagoniștii TNF cresc riscul de infecţii bacteri-
ene, virale și fungice. Prin urmare, utilizarea lor în COVID-19 
trebuie să fie susţinută de studii preclinice [20].

Deoarece inhibitorii TNF sunt disponibili ca și medica-
mente bine evaluate, s-a postulat că există dovezi suficiente 
pentru efectuarea studiilor clinice în infecţia COVID-19. Câ-
teva rapoarte de caz au descris beneficiile etanerceptului, iar 
alte studii au arătat că se poate declanșa sau agrava progresia 
bolii. Argumentele pentru utilizarea antagoniștiilor TNF în 
COVID-19 se reduc la: neutralizarea TNF oferă protecţie împo-
triva infecţiei SARS-CoV-2 în condiţii experimentale; induce-
rea scăderii rapide a concentraţiilor IL-6 și IL-1 la pacienţii cu 
artrită reumatoidă activă; declanșarea reducerii moleculelor 
de adeziune și factorului de creștere endotelială vasculară; di-
minuarea migrării leucocitelor către ţesuturile inflamate da-
torită reducerii moleculelor de adeziune și chemokinelor, cu 
micșorarea exudatului. Se sugerează că evaluările iniţiale ale 
inhibitorilor TNF trebuie făcute la pacienţii cu boală modera-
tă, cât mai curând posibil după internarea lor în spital [14].

cytokine storm. Currently studies are being conducted to test 
the use of anakinra in COVID-19. Canakinumab is a monoclo-
nal antibody anti-IL-1β that is examined in an observational 
study, but the long half-life (26 days) may be problematic for 
the infected patients. Sarilumab and siltuximab are included 
in randomized clinical studies [14, 20].

Interferons
The SARS-CoV2 infection inhibits the expression of type 

1 interferons IFN-α și IFN-β) that are responsible for the an-
tiviral response. Tissue damage and expression of cytokines 
and pro-inflammatory chemokines from infected monocytes 
and macrophages stimulate excessive infiltration of the im-
mune cells with the replication of the virus and expression of 
inflammatory cytokines with the development or Acute Re-
spiratory Distress in COVID-19. Overcoming immune evasion 
and improving antiviral activity may be a logical strategy of 
treatment. In ARDS and MERS patients, recombined interfer-
ons have been used with varied success. In in vitro studies of 
the antiviral activity of recombined IFN-α2a IFN-α2b, IFN-β1a 
and IFN-β1b has been shown in MERS, SARS, and SARS CoV2 
[10]. Based on the studies it has been concluded that IFN-β1b 
and IFN-β1a are more powerful for the inhibition of SARS 
(therefore probably more effective in SARS-CoV2); IFN type 1 
must be administrated as soon as possible after the infection 
(ideally before the symptoms appear; inhalation of IFN-α may 
reduce the infection rate with SARS-CoV-2 and may serve as a 
prophylaxis and treatment, but intravenous ways and subcu-
taneous remain better evaluated and safer) [14]. 

TNF-α antagonists
TNF-α is one of the strongest proinflammatory cytokines 

with a broad spectrum of action. Increased levels of TNF-α 
have been shown in COVID-19 patients, especially in severe 
forms. It was assumed that the use of TNF inhibitors may be 
efficient through blocking the viral entrance and the harmful 
effects of TNF-α, which has been shown in preclinical studies 
on severe respiratory syncycial virus and flu infections. It is 
important to remember that TNF antagonists increase the risk 
of bacterial, viral and fungal infections therefore their use in 
COVID-19 must be reinforced by preclinical studies [20].

Because TNF inhibitors are available and are well-evalu-
ated drugs it was assumed that there is sufficient evidence 
for conducting studies in COVID-19. A few case reports have 
described the benefits of using etanercept, other studies have 
shown that the disease might be triggered or it aggravates the 
progression of the disease. The reasoning for the use of TNF 
antagonists in COVID-19 come to: the neutralization of TNF of-
fers protection against the SARS-CoV infection in experimen-
tal circumstances; the induction of a rapid decrease of the con-
centration of IL-6 and IL-1 in  patients with active arthritis; the 
precipitation of the reduction of adhesion molecules and vas-
cular endothelium growth factor; the decrease of leucocytes 
migration to the inflamed tissues because of the decrease of 
adhesion molecules and chemokines with the movement of 
the exudate. It is suggested that initial evaluations of the TNF 
inhibitors must be done in patients with a moderate state of 
the disease, as soon as possible after their hospitalization [14].
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Plasma convalescentă
Plasma conţine un amestec de săruri anorganice, compuși 

organici, apă și mai mult de 1000 de proteine, inclusiv albumi-
nă, imunoglobuline, complement, factori de coagulare și an-
titrombotici. Se presupune că plasma de la donatori sănătoși 
oferă efecte imunomodulatoare prin infuzia de citokine anti-
inflamatorii și anticorpi care blochează complementul, citoki-
nele inflamatorii și autoanticorpii. Acești factori pot influenţa 
efectul imunomodulator al plasmei convalescente la pacienţii 
cu COVID-19 [24].

Terapia cu anticorpi pasivi poate modula fagocitoza, citoto-
xicitatea și exercita un efect aditiv de neutralizare a virusului 
în combinaţie cu medicamente antivirale. Cantitatea necesară 
de anticorpi în serul convalescent și durata terapiei depind de 
încărcătura virală și de severitatea COVID-19. Se crede că an-
ticorpii de neutralizare a virusului, chiar și în cantităţi mici, 
pot fi eficienţi atunci când sunt folosiţi pentru prevenirea sau 
tratarea simptomelor precoce ale COVID-19. Administrarea 
de urgenţă a serului este indicate, în principal, persoanelor cu 
boli cronice, personalului medical și subiecţilor sănătoși care 
au contactat pacienţii infectaţi. Imunitatea pasivă rezultată ar 
putea dura săptămâni și luni. În mod ideal, anticorpii trebuie 
folosiţi în câteva zile de la colectare, iar timpul pentru utiliza-
rea lor optimă depinde de probabilitatea de mutaţii care pot 
modifica caracteristicile virusului. O problemă importantă 
este deficitul de ser convalescent cu titre ridicate de anticorpi 
neutralizanţi de virus. Un studiu nepublicat a relevat că cei 
care s-au recuperat după COVID-19 forma ușoară, aproximativ 
6% dintre ei nu produc un nivel detectabil de anticorpi, iar la 
30% dintre pacienţi se detectează doar titre foarte scăzute. În 
mod surprinzător, pacienţii vârstnici (60-85 de ani) și de vâr-
stă mijlocie (40-59 de ani), care au prezentat un număr mai 
mic de limfocite și un nivel mai mare de markeri inflamatori, au 
produs cantităţi semnificativ mai mari de anticorpi, decât paci-
enţii mai tineri (15-39 de ani). Deși rezultatele iniţiale par a fi 
promiţătoare, dovezile sunt limitate de natura observaţională a 
studiilor și de dimensiunile mici ale eșantionului [11, 28].

În Figura 1, sunt redate ţintele preparatelor utilizate în in-
fecţia cu SARS-CoV-2.

Recent, OMS, pe baza datelor preliminare ale studiilor 
clinice, a elaborat un ghid de recomandări de utilizare a pre-
paratelor antivirale, imunomodulatoare și imunodepresive, 
glucocorticoizilor, anticoagulantelor, antiagregantelor, imu-
noglobulinelor și plasmei convalescente pentru tratamentul 
pacienţilor cu COVID-19 (Tabelul 1) [6].

Investigaţiile recente au constatat că evoluţia infecţiei cu 
SARS-CoV-2 depinde de gradul de infectare, stadiul maladiei și 
modificările patofiziologice, iar acestea din urmă vor determi-
na timpul raţional de administrare, eficacitatea medicamente-
lor și prognosticul. În forma ușoară de COVID-19 până la mo-
derată, răspunsul antiviral precoce, în mare parte prin inter-
feronul de tip I (IFN), permite reducerea rapidă a încărcăturii 
virale și previne epuizarea celulelor T și hipercitokinemia. În 
forma severă de COVID-19, răspunsul antiviral întârziat (linia 
verde solidă) sau scăzut (linia verde punctată) determină va-
lori ridicate de cytokine / chemokine pulmonare, răspunsuri 
afectate de celulele T specifice virusului și deteriorare clinică 

Convalescent plasma
Plasma contains a blend of inorganic salts, organic com-

pounds, water and more than 1000 proteins including albu-
mins, immunoglobulins, complement, coagulation and anti-
thrombotic factors. It is assumed that the plasma from the 
healed donors offers immunomodulatory effects through the 
infusion of anti-inflammatory cytokines and antibodies that in-
hibit the complement, inflammatory cytokines and the autoan-
tibodies. These factors might influence the immunomodulato-
ry effect of the convalescent plasma in COVID-19 patients [24].

Therapy with passive antibodies may modulate the phago-
cytosis, cytotoxicity and exerts an additive effect of neutraliz-
ing the virus in combination with antiviral drugs. The neces-
sary quantity of antibodies in the convalescent plasma and the 
duration of the therapy depend of the viral load and the sever-
ity of COVID-19. It is believed that the antibodies for neutral-
izing the virus, even in small quantities, may be efficient when 
are used for preventing or treating premature symptoms of 
COVID-19. The emergency use of the serum is indicated mainly 
for patients with chronic diseases, medical workers and sub-
jects that had contact with the infected patients. The resulting 
passive immunization can last from weeks to months. Ideally 
the antibodies should be used in the next few days after their 
accumulation and the time for their optimal use depends on 
the probability of mutations that might modify the viruses’ 
characteristics. An important problem is the deficiency of con-
valescent plasma with high titers of antibodies neutralized by 
the virus. An unpublished study has revealed that in patients 
that have recovered from an easy from of COVID-19, approxi-
mately 6% of them don’t produce a detectable level of antibod-
ies, and in 30% there are present in low titers. Surprisingly, 
older patients (60-85 years) and middles aged patients (40-59 
years) that have shown a smaller number of lymphocytes and a 
higher value of inflammatory markers have produced are more 
significant quantity of antibodies than young patients (15-39 
years). Even though initial results seem to be promising, the 
evidence is limited by the observation nature of the studies and 
the small dimensions of the sample population [11, 28].

In Figure 1 are shown the main targets of the drugs used in 
SARS-CoV-2 infection. 

Recently WHO, based on the date from the preliminary 
clinical trials, has elaborate a guide with recommendations for 
the use of antiviral drugs, immunomodulatory and immuno-
suppressive glucocorticoids, anticoagulants, antiaggregants, 
immunoglobulins and convalescent plasma in the treatment 
of COVID-19 (Table 1) [6].

Recent researches support that the evolution of SARS-
CoV-2 infection depends on the degree of infection, the stage 
of the disease and the pathophysiological changes, and the 
latter will determine the rational time of administration, the 
effectiveness of drugs and the prognosis. In mild to moderate 
forms of COVID-19, early antiviral response, largely mediated 
by type I interferon (IFN), allows for rapid reduction of viral 
load and prevents T cell depletion and hypercytokinemia. In 
the severe form of COVID-19, delayed (solid green line) or low 
(dotted green line) antiviral response results in elevated pul-
monary cytokine/chemokine values, virus-specific T cell re-
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acută. Astfel, s-au estimat perioade optime pentru intervenţii-
le terapeutice (dacă este cazul), cu administrarea preparatelor 
antivirale, imunomodulatoare și imunodepresive la momen-
tul potrivit. Medicamentele antivirale și imunostimulatoare 
trebuie iniţiate imediat după debutul simptomelor, în timp ce 
imunodepresivele ar trebui administrate chiar de la începutul 
furtunii de citokine (Figura 2) [14].

Fig. 1 Ţinte terapeutice potenţiale în SARS-CoV-2 și COVID-19 [23].
Notă: AAK1 – protein kinaza 1 asociată AP2; IECA – inhibitorii enzimei de conversie; BRA – blocanţii receptorilor angiotensinici;  

IL– interleukină; JAK – kinaza Janus; TLR – toll-like receptor; TMPRSS2 – serin protează transmembranară.

Fig. 1 Potential therapeutic targets for SARS-CoV-2 and COVID-19 [23].
Note: AAK1 – AP2-associated protein kinase 1; ACE – angiotensin-converting enzyme; ARB – angiotensin receptor blocker; CQ – chloroquine;  

HCQ – hydroxychloroquine; IL – interleukin; JAK – Janus kinase; TLR – toll-like receptor; TMPRSS2 – transmembranar serine protease enzyme.

sponses, and acute clinical impairment. Thus, optimal periods 
were estima-ted for therapeutic interventions (if necessary) 
with the administration of antiviral, immunomodulatory and 
immunosuppressive drugs at the right time. Antiviral and im-
munostimulatory drugs should be initiated immediately after 
the onset of symptoms, while immunosuppressants should 
be administered immediately after the onset of the cytokine 
storm (Figure 2) [14].

Fig. 2 Cinetica și intensitatea răspunsului antiviral sunt decisive pentru rezultatul COVID-19 [14].
Fig. 2 Kinetics and intensity of the antiviral response are decisive in COVID-19 outcome [14].
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Tabelul 1. Recomandările ghidului OMS pentru tratamentul pacienţilor cu COVID-19 [6].

Recomandări generale

§	 Nu există date suficiente pro sau contra oricărei terapii antivirale sau imunomodulatoare la pacienţii cu boală severă COVID-19 (A III).
§	 Nu există date suficiente pro sau contra utilizării antagoniștilor IL-6 (sarilumab, siltuximab, tocilizumab) pentru tratamentul COVID-19 (A III).
§	 Nu există date suficiente pro sau contra utilizării plasmei convalescente COVID-19 sau a globulinelor imune SARSCoV-2 pentru tratamentul COVID-19 (A III).
§	 Nu se recomandă utilizarea intravenoasă a imunoglobulinei G non-SARS-CoV-2 pentru tratamentul COVID-19, cu excepţia unui context clinic. Administrarea 

imunoglobulinei este permisă pentru tratamentul complicaţiilor care apar în timpul COVID-19 (A III).
§	 Nu se recomandă utilizarea de rutină a corticosteroizilor sistemici pentru tratamentul pacienţilor la ventilaţie mecanică cu COVID-19 fără sindrom de detresă 

respiratorie acută (SDRA) (B III).
§	 La adulţii ventilaţi mecanic cu COVID-19 și SDRA, nu există date suficiente pro sau contra pentru a recomanda terapia cu corticosteroizi, în absenţa unei alte 

indicaţii (C I).
§	 La pacienţii cu COVID-19 forma severă sau critică, nu există date suficiente pentru a recomanda terapie empirică antimicrobiană cu spectru larg, în absenţa unei 

alte indicaţii (B III).
§	 Dacă preparatele antimicrobiene sunt iniţiate, se recomandă reevaluarea utilizării lor în fiecare zi pentru a minimiza consecinţele adverse ale terapiei 

antimicrobiene (A III).

Preparate antivirale

§	 Utilizarea remdesivirului la pacienţii spitalizaţi cu boală severă cu saturaţia oxigenului sub 94%, care necesită oxigen suplimentar, ventilaţie mecanică sau 
oxigenare membranară extracorporală (studiu multi-naţional, randomizat, controlat cu placebo (B I).

§	 Administrarea remdesivirului la adulţii spitalizaţi, la copii și gravide (neaprobat de FDA, dar permis printr-o autorizare și un program de acces de urgenţă (B I).
§	 Nu se recomandă remdesivir pentru tratamentul COVID-19 forma ușoară sau moderată înafara unui studiu clinic (A III).
§	 Nu există date clinice suficiente pro sau contra utilizării clorochinei sau hidroxiclorochinei pentru tratamentul COVID-19 (A III).
§	 Se recomandă utilizarea clorochinei în doze mari (600 mg ×2 ori pe zi, timp de 10 zile) în tratamentul COVID-19 (A I).
§	 La folosirea clorochinei sau hidroxiclorochinei e necesar să se monitorizeze pacientul pentru efecte adverse, în special, intervalul QTc (A III).

�� Nu se recomandă utilizărea lopinavir / ritonavir sau alţi inhibitori de proteaze HIV pentru tratamentul COVID-19, cu excepţia derulării unui studiu clinic (A III).
§	 Nu se recomandată asocierea hidroxiclorochinei cu azitromicină din cauza potenţialului de toxicitate (A III).
§	 Nu se recomandă asocierea lopinavir / ritonavir sau alţi inhibitori ai proteazei HIV din cauza farmacodinamicii nefavorabile și date negative ale studiilor clinice 

(A I /A III).

Preparate imunomodulatoare
§	 Nu există date suficiente pro sau contra utilizării imunomodulatoarelor pentru tratamentul COVID-19 (A III):

o	 Inhibitori ai interleukinei-1 (anakinra);
o	 Inhibitori ai interleukinei-6 (sarilumab, siltuximab, tocilizumab);
o	 Utilizarea altor imunomodulatoare se poate recomanda în cadrul unui studiu clinic.

§	 Nu se recomandă interferonii din cauza lipsei de eficacitate și toxicităţii în tratamentul SARS și MERS (A III).
§	 Nu se recomandă inhibitorii Janus kinazei (baricitinib) din cauza efectului imunodepresiv (A III).

Plasma convalescentă și imuno globuline
�� Nu există date suficiente pro sau contra utilizării plasmei convalescente sau imunoglobulinelor SARS-CoV-2 pentru tratamentul COVID-19 (A III).
�� Nu se recomandă utilizarea imunoglobulinei intravenoase non-SARS-CoV-2 pentru tratamentul COVID-19, cu excepţia unui studiu clinic. Imunoglobulina G 

poate fi folosită pentru tratamentul complicaţiilor care survin pe parcursul COVID-19 (A III).

Preparatele anticoagulante și antiagregante
�� Pacienţii care administrează anticoagulante sau antiagregante pentru afecţiuni adiacente trebuie să le continuie și pe durata COVID-19 (A III).
�� La pacienţii care nu sunt spitalizaţi cu COVID-19, nu trebuie iniţiată terapia anticoagulantă și antiplachetară pentru prevenirea tromboembolismului venos sau 

arterial, cu excepţia altor indicaţii (A III).
�� Pacienţii adulţi, spitalizaţi cu COVID-19, ar trebui să beneficieze de profilaxie a trombozei venoase conform standardului de îngrijire (A III).
�� Nu există date suficiente pro sau contra utilizării antitromboticelor sau creșterea dozelor de anticoagulante pentru profilaxia venoasă la pacienţii spitalizaţi cu 

COVID-19, înafara studiului clinic (B III).
�� Pacienţii spitalizaţi cu COVID-19 nu trebuie externaţi cu continuarea la domiciliu a profilaxiei trombozei venoase. Profilaxia trombozei venoase post-externare 

nu este recomandată de rutină pacienţilor cu COVID-19 (A III).
�� Regimurile aprobate de administrare a medicamentelor pentru profilaxia trombozei venoase extinse pot fi luate în consideraţie la pacienţii cu risc scăzut pentru 

sângerare și risc ridicat de tromboembolie, în conformitate cu protocoalele pentru pacienţii fără COVID-19 (B I).
�� Nu există date suficiente pro sau contra screening-ului de rutină a trombozei venoase profunde la pacienţi cu COVID-19 fără semne sau simptome de 

tromboembolie, indiferent de starea markerilor de coagulare (B III).
�� La pacienţii cu COVID-19 spitalizaţi, în funcţie de caz, trebuie evaluată posibilitatea bolii tromboembolice cu deteriorare rapidă a funcţiei pulmonare, cardiace 

sau neurologice sau de pierdere bruscă, localizată, a perfuziei periferice (A III).
�� Diagnosticul de COVID-19 nu ar trebui să influenţeze recomandările unui medic pediatru cu privire la profilaxia trombozei venoase la copiii spitalizaţi (B III).
�� Terapia anticoagulantă sau antiplachetară nu trebuie utilizată pentru a preveni tromboza arterială înafara standardului obișnuit de îngrijire pentru pacienţii 

fără COVID-19 (A III).
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Table 1. Recommendations of the WHO guide for the treatment of patients with COVID-19 [6].

General recommendations

�� There are insufficient data for or against any antiviral or immunomodulatory therapy in patients with severe COVID-19 disease (A III).
�� There are insufficient data for or against the use of IL-6 antagonists (sarilumab, siltuximab, tocilizumab) for the treatment of COVID-19 (A III).
�� There are insufficient data for or against the use of COVID-19 convalescent plasma or SARSCoV-2 immune globulins for the treatment of COVID-19 (A III).
�� The intravenous use of non-SARS-CoV-2 immunoglobulin G is not recommended for the treatment of COVID-19, except in a clinical context. The administration of 

immunoglobulin is permitted for the treatment of complications that occur during COVID-19 (A III).
�� Routine use of systemic corticosteroids for the treatment of patients on mechanical ventilation with COVID-19 without acute respiratory distress syndrome (ARDS) 

is not recommended (B III).
�� In mechanically ventilated adults with COVID-19 and ARDS, there are insufficient data for or against recommending corticosteroid therapy, unless otherwise 

indicated (C I).
�� In patients with severe or critical form of COVID-19, there are insufficient data to recommend empirical broad-spectrum antimicrobial therapy, unless otherwise 

indicated (B III).
�� If antimicrobial preparations are initiated, it is recommended to re-evaluate their use daily to minimize the adverse consequences of antimicrobial therapy (A III).

Antiviral medications

�� Use of remdesivir in hospitalized patients with severe disease with oxygen saturation below 94% requiring additional oxygen, mechanical ventilation, or 
extracorporeal membrane oxygenation (multi-national, randomized, placebo-controlled study) (B I).

�� Remdesivir administration to hospitalized adults, children and pregnant women (not approved by the FDA, but permitted by an authorization and emergency access 
program) (A III).

�� Remdesivir is not recommended for the treatment of COVID-19 mild or moderate form outside of a clinical trial (A III).
�� There are insufficient clinical data for or against the use of chloroquine or hydroxychloroquine for the treatment of COVID-19 (A III).
�� Recommends the use of chloroquine in high doses (600 mg twice daily for 10 days) in the treatment of COVID-19 (A I).
�� When using chloroquine or hydroxychloroquine it is necessary to monitor the patient for side effects, especially the QTc interval (A III).
�� It is not recommend the use of lopinavir / ritonavir or other HIV protease inhibitors for the treatment of COVID-19, except in a clinical trial (A I / A III).
�� The combination of hydroxychloroquine with azithromycin is not recommended due to its potential for toxicity (A III).
�� The combination of lopinavir / ritonavir or other HIV protease inhibitors is not recommended due to unfavorable pharmacodynamics and negative clinical trial 

data (A I / A III).

Immunomodulatory medications
�� There are insufficient data for or against the use of immunomodulators for the treatment of COVID-19 (A III):

o	 interleukin-1 inhibitors (anakinra);
o	 interleukin-6 inhibitors (sarilumab, siltuximab, tocilizumab);
o	 ihe use of other immunomodulators may be recommended in a clinical trial:

�� Interferons due to lack of efficacy and toxicity in the treatment of SARS and MERS;
�� Janus kinase inhibitors (baricitinib) due to the immunosuppressive effect.

Convalescent plasma and immune globulins

�� There are insufficient data for or against the use of convalescent plasma or SARS-CoV-2 immunoglobulins for the treatment of COVID-19 (A III).
�� The use of non-SARS-CoV2 intravenous immunoglobulin is not recommended for the treatment of COVID-19, except in a clinical trial. Immunoglobulin G can be used 

to treat complications that occur during COVID-19 (A III).

Anticoagulant and antiplatelet medications

�� Patients taking anticoagulants or antiplatelet agents for comorbidities should continue to use them if they are diagnosed with COVID-19 (A III).
�� In patients who are not hospitalized with COVID-19, anticoagulant and antiplatelet therapy should not be initiated to prevent venous or arterial thromboembolism, 

unless otherwise indicated (A III).
�� Adult patients hospitalized with COVID-19 should benefit from venous thrombosis prophylaxis according to the standard of care (A III).
�� There are insufficient data for or against antithrombotic use or increased doses of anticoagulants for venous prophylaxis in patients hospitalized with COVID-19 

outside of the clinical trial (B III).
�� Patients hospitalized with COVID-19 should not be routinely discharged with venous thrombosis prophylaxis. Routine post-discharge VTE prophylaxis is not 

recommended for patients with COVID-19 (A III).
�� Drug-approved regimens for the prophylaxis of extensive venous thrombosis may be considered in patients at low risk for bleeding and at high risk of thromboembolism 

according to the protocols for patients without COVID-19 (B I).
�� There are insufficient data for or against routine screening for deep vein thrombosis in patients with COVID-19 without signs or symptoms of thromboembolism, 

regardless of the condition of the coagulation markers (B III).
�� In hospitalized patients with COVID-19, the possibility of rapid thromboembolic disease with deterioration in lung, cardiac or neurological function or sudden 

localized loss of peripheral perfusion should be evaluated as appropriate (A III).
�� The diagnosis of COVID-19 should not influence the recommendations of a pediatrician regarding the prophylaxis of venous thrombosis in hospitalized children  

(B III).
�� Anticoagulant or antiplatelet therapy should not be used to prevent arterial thrombosis outside the usual standard of care for patients without COVID-19 (A III).
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Glucocorticoizii
�� La pacienţii adulţii cu COVID-19 și șoc refractar se recomandă utilizarea glucocorticoizilor în doze mici (B II).
�� Nu se recomandă utilizarea de rutină a glucocorticoizilor sistemici pentru tratamentul COVID-19 la pacienţi spitalizaţi, cu excepţia cazului în care ei se află în 

unitatea de terapie intensivă (A III).
�� Terapia cu glucocorticoizi orali, utilizată pentru o altă afecţiune înainte de diagnosticul COVID-19, nu trebuie întreruptă. De la caz la caz, pot fi indicaţi 

glucocorticoizii suplimentarii sau în doză de stres (A III).
�� Glucocorticoizii inhalatori la pacienţii cu astm bronșic și bronhopneumonie obstructivă cronică nu trebuie întrerupţi la pacienţii cu COVID-19 (A III).

Inhibitori HMG-CoA reductazei (statine)
�� Persoanele cu COVID-19 cărora li se prescrie statină, terapie pentru tratamentul sau prevenirea bolilor cardiovasculare, trebuie să continuie aceste medicamente 

(A III).
�� Nu se recomandă utilizarea statinelor pentru tratamentul COVID-19 înafara unui studiu clinic (A III).

Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
�� Persoanele cu COVID-19 trebuie să continuie terapia cu AINS, indicate pentru o afecţiune comorbidă, în regimul recomandat de medic (A III).
�� Se recomandă să nu existe diferenţă în utilizarea strategiilor antipiretice (acetaminofen, AINS) între pacienţii cu sau fără COVID-19 (A III).

IECA sau BRA
�� Persoanele cu COVID-19 cărora li se prescriu IECA sau BRA pentru boli cardiovasculare (sau alte indicaţii) trebuie să continuie utilizarea acestor medicamente 

(A III).
�� Nu se recomandă utilizarea IECA sau BRA pentru tratamentul COVID-19 înafara unui studiu clinic (A III).

Notă: Evaluarea recomandărilor: A – fermă; B – moderată; C – opţională. Evaluarea dovezilor: I – unul sau mai multe studii randomizate, cu rezultate clinice și/sau 
obiective de laborator validate; II – unul sau mai multe studii bine proiectate, neautorizate, sau studii observaţionale, de cohortă; III – opinia experţilor.

Concluzii
În lupta cu pandemia, sistemele de sănătate la nivel global 

au cercetat și utilizat preparatele antivirale cu acţiune nespe-
cifică, aprobate pentru alte maladii, care nu s-au dovedit a fi cu 
adevărat eficiente împotriva COVID-19. Noile strategii terape-
utice ar trebui să se axeze pe medicamente antivirale cu ţinte 
moleculare noi, proprietăţi farmacocinetice mai bune, potenţă 
mai mare și/sau un profil de toxicitate mai mic, precum și pe 
asocieri de preparate pentru creșterea activităţii antivirale, cu 
reducerea dozei și toxicităţii și împiedicarea dezvoltării rezis-
tenţei. Elucidarea particularităţilor infectării, patogenezei și 
evoluţiei înfecţiei cu SARS-CoV-2 deschide noi perspective în 
elaborarea de noi terapii strategice, ce implică utilizarea de 
medicamente care modulează răspunsul imun al gazdei, pre-
parate care stimulează răspunsul imun sau imunoterapii spe-
cifice pentru a majora capacitatea de apărare a gazdei.
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Glucocorticoids 
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HMG-CoA reductase inhibitors (statins)

�� People with COVID-19 who are prescribed statin, therapy for the treatment or prevention of cardiovascular disease, should continue these medicines (A III).
�� The use of statins for the treatment of COVID-19 is not recommended outside of a clinical trial (A III).

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

�� People with COVID-19 should continue NSAID therapy, indicated for a comorbid condition, as recommended by their doctor (A III).
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ACEIs or ARBs

�� People with COVID-19 who are prescribed ACE inhibitors or ARBs for cardiovascular disease (or other indications) should continue to use these medicines (A III).
�� The use of ACE inhibitors or ARBs for the treatment of COVID-19 is not recommended outside of a clinical trial (A III).
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Tratamentele medicamentoase, prescrise pacientului critic 

cu COVID-19, ţintesc numeroase obiective terapeutice. Majo-
ritatea absolută sunt utilizate în cadrul tratamentelor experi-
mentale. Datele publicate actualizează frecvent cunoştinţele 
deţinute, prezentând, deseori, rezultate contradictorii.

Ipoteza de cercetare
Sistematizarea şi analiza critică a datelor publicate referi-

toare la tratamentele medicamentoase utilizate la pacientul 
critic, infectat cu virusul SARS-CoV-2. 

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Majoritatea absolută a tratamentelor medicamentoase, ad-

ministrate pacienţilor critici COVID-19, nu au modificat rata 
mortalităţii, durata de ventilare pulmonară artificială sau du-
rata contagiozităţii. Tratamentele suportive, aplicate în diver-
se modalităţi (oxigenoterapia, suportul ventilator noninvaziv, 
ventilarea pulmonară artificială) rămân a fi indispensabile.

REVIEW ARTICLE

Drug therapy used in intensive 
care, for patients with  
SARS-CoV-2: critical review of 
the literature 
Adrian Belîi1,2†*, Veaceslav Crivorucica2†, 
Ghenadie Severin1,3†, Stanislav Manastarschi1,3†, 

Victor Iapascurta1†, Elvira Fortuna4†

1Chair of anesthesiology and reanimatology no. 1 ”Valeriu Ghereg”, Nicolae 
Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy, Chisinau, Republic of 
Moldova;
2Department of anesthesia and intensive care, Institute of Emergency Medicine, 
Chisinau, Republic of Moldova;
3Anesthesia and intensive care unit, Municipal Clinical Hospital no. 1, Chisinau, 
Republic of Moldova;
4Department of plastic, aesthetic surgery and reconstructive microsurgery, 
Institute of Emergency Medicine, Chisinau, Republic of Moldova.

Manuscript received on: 11.05.2020
Accepted for publication on: 15.05.2020

Corresponding author:
Adrian Belîi, PhD, univ. prof.
Chair of anesthesiology and reanimatology no. 1 ”Valeriu Ghereg”
Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy
165, Stefan cel Mare si Sfant bd., Chisinau, Republic of Moldova, MD-2004
e-mail: adrian.belii@usmf.md

What it is not known yet, about the topic
Drug therapy, prescribed to the critical patient with COV-

ID-19, target numerous therapeutic goals. The vast majority 
are used in experimental treatments. Published data frequent-
ly updates the knowledge held, often presenting contradictory 
results.

Research hypothesis
Systematization and critical analysis of published data on 

drug therapy for the critical patients infected with the SARS-
CoV-2 virus.

Article’s added novelty on this scientific topic
The absolute majority of drug therapy, administered to 

critical patients with COVID-19 did not modified the mortality 
rate, duration of artificial pulmonary ventilation or duration 
of contagion. Supportive treatments, applied in various ways 
(oxygen therapy, non-invasive ventilatory support, artificial 
lung ventilation) remains to be indispensable.



MJHS 23(1)/2020 91Drug therapy for COVID-19 critical patients

Rezumat
Introducere. Răspândirea rapidă şi necontrolabilă globală 

a infecţiei cu virusul SARS-CoV-2, precum şi numărul imens 
de decese provocate de maladia COVID-19, a impus căutarea 
grabnică a unor remedii medicamentoase eficiente din diverse 
clase şi cu mecanisme variate de acţiune. Numărul de publi-
caţii, în majoritate elaborate în grabă şi bazate pe un număr 
restrâns de cazuri înrolate, cu o metodologie de cercetare pre-
cară, a cunoscut o creştere exponenţială. De fapt, tratamentele 
actuale (remediile antivirale, antiinflamatorii, anticitokinice 
etc.) au fost recomandate fie empiric, fie în baza rezultatelor 
obţinute in vivo, fie după publicarea primelor articole, care au 
raportat rezultate pozitive. Odată cu acumularea materialului 
factologic, publicaţiile mai recente, care abordează tratamen-
tele existente, prescrise pacienţilor cu COVID-19, demonstrea-
ză că acestea nu au influenţat în sens pozitiv, practic, niciun 
parametru clinic relevant. O revistă critică a literaturii devi-
ne, astfel, indispensabilă, pentru reevaluarea recomandărilor 
clinice şi, eventual, schimbarea practicii clinice, referitoare la 
conduita pacientului infectat cu virusul SARS-CoV-2 sau care 
face maladia COVID-19 în sensul întregului ei spectru de simp-
tome şi gravitate.

Material şi metode. Studiu de tip revistă narativă de li-
teratură. Căutare bibliografică în baza de date PubMed, apli-
când cuvintele cheie: „SARS-CoV-2”, „COVID-19”, „antiviral 
therapy”, „cytokinic storm”, „antiinflammatory drugs”, „hydro-
xychloroquine”, „corticoids”, „critical care”, „outcomes”, „Marik 
protocol”, care au fost combinate între ele. Au fost selectate 
publicaţiile de limbă engleză, in extenso, publicate în reviste 
recunoscute în perioada martie-mai 2020. Prioritate în anali-
ză s-a dat articolelor de sinteză critică de literatură, studiilor 
randomizate, celor cu eşantioane mari de pacienţi. Bibliogra-
fia finală a inclus 47 de referinţe.

Rezultate. În lupta cu COVID-19, au fost testate zeci de reme-
dii medicamentoase, în majoritate covârşitoare – cu titlu expe-
rimental, care s-au focalizat pe următoarele mecanisme: multi-
plicarea virală, furtuna citokinică, cascada tromboinflamatorie, 
stresul oxidativ, semnalizarea celulară, leziunea secundară de or-
gan. Comparativ cu primele publicaţii, cele mai recente demon-
strează o lipsă de eficienţă clinică a medicamentelor testate. Nu-
meroase alte substanţe se află în fază de testare experimentală.

Concluzii. Deocamdată, niciunul dintre medicamentele 
existente pe piaţă, indiferent din clasa din care fac parte sau 
de mecanismul lor de acţiune, nu are o eficienţă reală contra vi-
rusului SARS-CoV-2 sau a maladiei COVID-19. Tratamentele su-
portive (oxigenoterapia, modalităţile de suport respirator şi de 
ventilare pulmonară artificială, poziţionarea pe burtă), rămân 
a fi remediul indispensabil de tratament. Investiţia în cercetare 
şi în elaborarea noilor medicamente devine provocarea cea mai 
mare a viitorului imediat.

Cuvinte cheie: tratamente medicamentoae, SARS-CoV-2, 
COVID-19, pacient critic.

Abstract
Introduction. The rapid and uncontrollable global spread 

of SARS-CoV-2 virus infection, as well as the huge number 
of deaths caused by COVID-19 disease, has necessitated the 
rapid search for effective drug remedies in various classes and 
with various mechanisms of action. The number of publica-
tions, mostly hastily written and based on a small number of 
enrolled cases, with a poor research methodology, has grown 
exponentially. In fact, current treatments (antiviral, anti-in-
flammatory, anti-cytokine etc.) have been recommended ei-
ther empirically, or based on in vivo results, or after the pub-
lication of the first articles, which reported positive results. 
With the accumulation of factual material, more recent publi-
cations, addressing existing treatments, prescribed to patients 
with COVID-19, demonstrates that they have not positively 
influenced any clinically relevant parameter. A critical review 
of the literature thus becomes indispensable for re-evaluat-
ing clinical recommendations and possibly changing clinical 
practice regarding the behaviour of a patient infected with the 
SARS-CoV-2 virus or who has COVID-19 disease in the sense of 
its full range of symptoms and gravity.

Material and methods. Narrative literature review type of 
study. Bibliographic search of the PubMed database, applying 
the keywords: „SARS-CoV-2”, „COVID-19”, „antiviral therapy”, „cy-
tokinic storm”, „antiinflammatory drugs”, „hydroxychloroquine”, 
„corticoids”, „critical care”,“outcomes”,“Marik protocol”, which 
were combined with each other. It was selected english-lan-
guage publications, in extenso, published in recognized jour-
nals between March and May 2020. Priority in the analysis was 
given to articles of critical shynthesis of literature, randomized 
studies, those with large samples of patients. The final bibliog-
raphy included 47 references.

Results. In the fight against COVID-19, were tested dozens 
of drug remedies, mostly overwhelming – with an experimental 
basis, which focused on the following mechanisms: viral multi-
plication, cytokine storm, thromboinflammatory cascade, oxi-
dative stress, cell signaling, secondary lesion body. Compared 
to the first publications, the most recent ones demonstrates 
a lack of clinical efficacy of the tested drugs. Many other sub-
stances are in the experimental testing phase.

Conclusions. For the moment, none of the existing drugs 
on the world market, regardless of the class it belong to, or 
their mechanism of action, there is no real efficacy against the 
SARS-CoV-2 virus or a COVID-19 disease. Supportive treat-
ments (oxygen therapy, different modalities of respiratory 
support and artificial pulmonary ventilation, prone position), 
remains to be an indispensable treatment remedy. Investiga-
tion into research and the development of new drugs becomes 
the biggest challenge of the immediate future.

Key words: drug therapy, SARS-CoV-2, COVID-19, critical 
patient.
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Introducere
Odată cu răspândirea rapidă a infecţiei cu noul beta-co-

ronavirus (SARS-CoV-2), specialiştii în terapie intensivă s-au 
confruntat cu creşterea marcată a numărului de cazuri de in-
suficienţă respiratorie acută, secundară maladiei COVID-19. 
Rata de mortalitate raportată atinge cote de 40-85% în rândul 
pacienţilor critici, ventilaţi pulmonar artificial, în funcţie de 
comorbidităţi (în special, diabet zaharat, obezitate, hiperten-
siune arterială, insuficienţă renală cronică) [1]. Această rată 
de mortalitate este mult superioară altor cauze de detresă re-
spiratorie cunoscute. Pe lângă monitorizarea funcţiilor vitale, 
tratamentul suportiv, oxigenoterapie, suport ventilator (non-
invaziv şi invaziv) şi circulator, sunt utilizaţi numeroşi agenţi 
farmacologici, în care s-a investit speranţa unei diminuări a 
ratei mortalităţii. 

Din decembrie 2019 şi până în luna mai 2020, au fost docu-
mentate mai mult de 200 de mutaţii ale coronavirusului de tip 
nou şi au fost descrise numeroase mecanisme patofizologice 
noi, fapt care necesită o reevaluare sistematică, dar şi o actu-
alizare frecventă a informaţiei referitoare la eficienţa reală a 
tratamentelor medicamentoase.

În general, agenţii farmacologici în cazul COVID-19 sunt 
utilizaţi pentru următoarele scopuri: (1) reducerea ratei de 
mortalitate; (2) diminuarea duratei de ventilare pulmonară 
artificială; (3) evitarea progresării insuficienţei respiratorii 
spre necesitatea de intubare şi ventilare pulmonară artificia-
lă; (4) evitarea complicaţiilor trombotice, induse de disfuncţia 
endotelială şi tromboinflamarea microvasculară; (5) diminua-
rea leziunilor secundare, induse de furtuna citokinică şi stre-
sul oxidativ; (6) alte ţinte terapeutice, de importanţă secun-
dară. În COVID-19, majoritatea medicamentelor sunt utilizate 
off-label, de cele mai multe ori în cadrul protocoalelor experi-
mentale (încercări clinice).

Material şi metode
Studiu de tip revistă narativă de literatură. Căutare bi-

bliografică în baza de date PubMed, aplicând cuvintele che-
ie: „SARS-CoV-2”, „COVID-19”, „antiviral therapy”, „cytokinic 
storm”, „antiinflammatory drugs”, „hydroxychloroquine”, „cor-
ticoids”, „critical care”, „outcomes”, „Marik protocol”, care au 
fost combinate între ele. Suplimentar, a fost utilizat şi moto-
rul de căutare, special elaborat de Dr. Victor Iapăscurtă pen-
tru facilitarea identificării surselor bibliografice referitoare la 
SARS-CoV-2 // COVID-19 (https://ciapascurta.shinyapps.io/
LitSerchAnesthCovid/). Au fost selectate publicaţiile de lim-
bă engleză, in extenso, care au abordat, de preferinţă, subiecţi 
umani şi publicate în reviste recunoscute în perioada martie-
mai 2020. Prioritate în analiză s-a dat articolelor de sinteză 
critică de literatură, studiilor randomizate, celor cu eşantioane 
mari de pacienţi. Bibliografia finală a inclus 47 de referinţe.

Rezultate
�� Lopinavir/Ritonavir (Kaletra, Aluvia)

Lopinavirul, un inhibitor de protează de generaţia a doua, 
eficient în tratamentul infecţiei HIV şi SARS-CoV, combinat cu 
ritonavir pentru a-i creşte timpul de înjumătăţire plasmatică 

Introduction
With the rapid spread of the new beta-coronavirus infec-

tion (SARS-CoV-2), intensive care specialists have experienced 
a marked increase in the number of cases of acute respiratory 
failure, secondary to COVID-19 disease. The reported mortal-
ity rate reaches 40-85% among critical patients with artifi-
cial lung ventilation, depending on comorbidities (especially 
diabetes, obesity, hypertension, chronic renal failure) [1]. This 
mortality rate is much higher than other known causes of re-
spiratory distress. In addition to monitoring vital functions, 
supportive treatment, oxygen therapy, ventilatory support 
(noninvasive and invasive) and circulatory support, are used 
many pharmacological agents, in which has been invested the 
hope of decreasing mortality rate.

From December 2019 to May 2020, were documented 
more than 200 mutations of the new type of coronavirus and 
numerous new pathophysiological mechanisms have been de-
scribed, which requires a systematic reassessment, but also a 
frequently update information on real efficacy of drug therapy.

Generally, pharmacological agents in the case of COVID-19 
are used for the following purposes: (1) reduction of the mor-
tality rate; (2) reduction of the duration of artificial pulmo-
nary ventilation; (3) avoiding the progression of respiratory 
failure towards the need for intubation and artificial pulmo-
nary ventilation; (4) avoidance of thrombotic complications, 
induced by endothelial dysfunction and microvascular throm-
boinflammation; (5) reduction of secondary lesions, induced 
by cytokine storm and oxidative stress; (6) other therapeutic 
targets of secondary importance. In COVID-19, most drugs 
are used off-label, most often in experimental protocols (clin-
ical trials).

Material and methods
Narrative literature review type of study. Bibliographic 

search of the PubMed database, applying the keywords: „SARS-
CoV-2”, „COVID-19”, „antiviral therapy”, „cytokinic storm”, „anti-
inflammatory drugs”, „hydroxychloroquine”, „corticoids”, „criti-
cal care”, “outcomes”, “Marik protocol”, which were combined 
with each other. In addition, was used the search engine, 
specially developed by Dr. Victor Iapascurta to facilitate the 
identification of bibliographic sources related to SARS-CoV-2 
// COVID-19 (https://ciapascurta.shinyapps.io/LitSerchAnes-
thCovid/). Were selected the english-language publications, in 
extenso, which preferably addressed human subjects and pub-
lished in recognized journals between March and May 2020. 
Priority in the analysis was given to articles of critical synthe-
sis of literature, randomized studies, those with large samples 
of patients. The final bibliography included 47 references.

Results
�� Lopinavir/Ritonavir (Kaletra, Aluvia)

Lopinavir, a second-generation protease inhibitor, that is 
effective in treating HIV and SARS-CoV infection, in combi-
nation with ritonavir to increase its plasma half-life (LPV/r), 
has been recommended for the treatment of COVID-19 [2]. 
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(LPV/r), a fost recomandat pentru tratamentul COVID-19 [2]. 
Cu toate că primele publicaţii au prezentat rezultate pozitive, 
datele mai recente nu le confirmă [3]. Astfel, un studiu rando-
mizat, care a inclus 199 de pacienţi cu forma severă COVID-19, 
care au primit LPV/r (400/100 mg × 2 ori pe zi – 14 zile) nu 
a prezentat vreo diferenţă în ameliorarea stării pacientului. 
O oarecare ameliorare a fost observată la un subgrup de pa-
cienţi, care au avut o vechime a infectării sub 12 zile [4]. În 
schimb, efectele adverse produse de combinaţia lopinavir/ri-
tonavir (anorexie, greaţă, pirozis, diaree, dureri abdominale, 
erupţii cutanate, hepatocitoliză, pancreatită acută), precum şi 
interacţiunile medicamentoase, mediate de inhibiţia CYP3A4, 
pun la îndoială utilitatea acestui medicament [3]. 
§ Remdesivir
Remdesivirul este un analog nucleozidic, cu structură simi-

lară tenofovirului, eficient in vitro contra la numeroase specii 
de ARN-virusuri, inclusiv Ebola, HIV, HVB, virusul Marburg, 
Nipah, Hendra, Paramixoviridae, Pneumoviridae, precum şi 
SARS-CoV şi MERS-CoV. Interferează cu ATP-ul în procesul de 
transcripţie, blocând ARN polimeraza ARN dependentă. Cul-
turile celulare, infectate cu coronavirus în prezenţa remdesi-
virului au indus mutaţii care permitea replicarea virală în con-
tinuare [8]. Tratamentul cu remdesivir al maladiilor virale nu 
a înregistrat efecte adverse [6, 7]. Primul studiu observaţional 
despre utilizarea remdesivirului în COVID-19 fost comunicat 
pe 10 aprilie 2020, unde s-a raportat o reducere a dependen-
ţei de oxigen după 10 zile de tratament la 68% din pacienţi. 
Totuşi, reducerea dependenţei de oxigen după 10 zile se ob-
servă şi fără niciun tratament antiviral, la pacienţii necritici. 
Alte câteva trialuri sunt în derulare, fără rezultate publicate, 
deocamdată [8]. 
§ Faviripavir
Faviripavirul este, de asemenea, un analog nucleozidic, uti-

lizat în tratamentul infecţiilor cu Ebola, arena-, bunya-, lavi- şi 
filovirusuri, care cauzează febre hemoragice, unde a demon-
strat o oarecare reducere a ratei de mortalitate. Din acest mo-
tiv, este privit drept candidat împotriva SARS-CoV-2. Deocam-
dată, însă, nu există niciun rezultat publicat. Şase trialuri în 
fază de execuţie, toate – în China [9].
§ Umifenovir (Arbidol)
Eficient împotriva virusului gripal, umifenovirul a demon-

strat şi o eficienţă in vitro contra virusului SARS-CoV-2 [10]. 
Un singur studiu clinic publicat, a fost efectuat pe 120 de pa-
cienţi şi a comparat eficienţa arbidolului faţă de favipiravir. 
În rezultat, o ameliorare a stării după 7 zile de tratament au 
prezentat 55,86% dintre pacienţii trataţi cu arbidol, faţă de 
71,43%, trataţi cu favipiravir, primul prezentând, deci, rezul-
tate inferioare. Actualmente, 3 trialuri de fază IV cu arbidol 
sunt în derulare, toate – în China [11].
§ Darunavir
Darunavirul este un antiviral eficient contra virusul HIV-1, 

cu activitate anti-SARS-CoV-2 in vitro. Compania care l-a in-
ventat (Janssen) îi rezervă rolul de booster, similar ritonavi-
rului [12]. Singurul studiu clinic, efectuat în Centrul Clinic de 
Sănătate Publică (SPHCC) din Shanghai pe 30 de pacienţi, nu 
a identificat nicio eficienţă a darunavirului contra coronaviru-
sului de tip nou [13].

Although the first publications showed positive results, more 
recent data do not confirm that [3]. Thus, a randomized study, 
which included 199 patients with severe COVID-19, who re-
ceived LPV/r (400/100 mg × 2 times daily – 14 days) did not 
show any difference in improving the patient’s condition. 
Some improvement was observed in a subgroup of patients, 
who had an infection of less than 12 days [4]. In contrast, the 
adverse effects of the lopinavir/ritonavir combination (an-
orexia, nausea, pyrosis, diarrhea, abdominal pain, rash, hepa-
tocytolysis, acute pancreatitis) and drug interactions medi-
ated by CYP3A4 inhibition, call into question the usefulness 
of this drug [3].
§ Remdesivir
Remdesivir is a nucleoside analogue with a tenofovir-like 

structure, that is effective in vitro against many species of RNA 
viruses, including Ebola, HIV, HBV, Marburg virus, Nipah, Hen-
dra, Paramixoviridae, Pneumoviridae, as well as SARS-CoV and 
MERS-CoV. It interferes with ATP in the transcription process, 
blocking RNA-dependent RNA polymerase. Cell cultures in-
fected with coronavirus in the presence of remdesivir induced 
mutations that allowed further viral replication [8]. Remdesivir 
treatment of viral diseases did not show adverse effects [6, 7]. 
The first observational study on the use of remdesivir in CO-
VID-19, was reported on April 10, 2020, where a reduction in 
oxygen dependence after 10 days of treatment was reported in 
68% of patients. However, the reduction of oxygen dependence 
after 10 days is observed without any antiviral treatment in 
non-critical patients. Several other trials are ongoing, with no 
published results yet [8].
§ Faviripavir
Faviripavir is also a nucleoside analogue used in the treat-

ment of infections with Ebola, arena-, bunya-, lavi- and filo-
viruses, which cause haemorrhagic fevers, where it has been 
shown to reduce the mortality rate. For this reason, it is seen 
as a candidate against SARS-CoV-2. So far, however, there are 
no published results. Six trials in execution, all – in China [9].
§ Umifenovir (Arbidol)
Effective against influenza virus, umifenovir has also been 

shown to be effective in vitro against SARS-CoV-2 virus [10]. A 
single published clinical study, was performed on 120 patients 
and was compared efficacy of arbidol to favipiravir. Regard-
ing the result, the improvement of a condition after 7 days of 
treatment, presented 55,86% of the arbidol treated pacients, a 
rate of 71.43%, treated with favipiravir, thus, the first present-
ing inferior results. Currently, 3 trials of IV phase with arbidol 
are underway, all – in China [11].
§ Darunavir
Darunavir is an effective antiviral against HIV-1 virus, with 

anti-SARS-CoV-2 activity in vitro. The company that invented 
it (Janssen) reserves the role of booster, similar to ritonavir 
[12]. The only clinical study, conducted in the Clinical Center 
of Public Health (SPHCC) in Shanghai on 30 patients, did not 
identify any efficacy of darunavir against new-type coronavi-
rus [13].



94 Tratamentele medicamentoase la pacientul critic COVID-19

§ Hidroxicloroquina (Plaquenil)
Se presupune că hidroxicloroquina (un preparat antima-

laric) poate reduce transmiterea virală prin alcalinizarea fa-
golizozomului intracelular, fapt ce previne fuziunea virionului 
şi răspândirea lui [14]. Rezultatele preliminare ale testării cli-
nice au asociat utilizarea de hidroxicloroquină cu reducerea 
febrei, ameliorarea tabloului imagistic pulmonar, încetinirea 
progresării maladiei [15, 16]. Studiile franceze arată la o ac-
ţiune antivirală sinergică a combinaţiei dintre hidroxichlo-
roquină şi azitromicină [17, 18]. În baza acestor studii şi a 
altor comunicări similare, prescrierea de hidroxichloroquină 
la pacienţii cu COVID-19 a cunoscut o largă răspândire. Totuşi, 
ghidurile prestigioasei platforme internaţionale Surviving 
Sepsis Campain referitoare la tratamentul pacienţilor critici 
COVID-19 nu o menţionează în lista tratamentelor de rutină 
[19]. O explicaţie ar fi că testele clinice efectuate nu au inclus şi 
contingentul de pacienţi critici, la care se administrează multe 
alte medicamente (interacţiuni!) şi care prezintă disfuncţii / 
leziuni de organ (risc sporit de toxicitate, efecte adverse seve-
re). Apoi, datele publicate despre eficienţa hidroxicholoquinei 
nu par convingătoare: studiul lui Gautret Ph. et al. (2020) s-a 
bazat pe o cohortă de doar 20 de pacienţi (dintre care 6 au 
primit în asociere azitromicină), cu o durată de observare de 6 
zile şi alţi numeroşi factori de bias [17]. Celălalt studiu francez 
nu a avut lot de control [18]. Studiul lui Guan W. (2020) a avut 
o descriere foarte sumară a criteriilor de includere şi exclude-
re, iar rezultatele tratamentului cu hidroxichloroquină au fost 
similare cu cele obţinute la pacienţii netrataţi [20]. Studiul lui 
Chen J. (2020) nu a găsit diferenţe în încărcătura virală (PCR, 
frotiu nazofaringeal) la ziua a 7-ea în rândul pacienţilor trataţi 
cu hidroxichloroquină [4]. După finalizarea tratamentului cu 
hidroxichloroquină, persistenţa virusului SARS-CoV-2 în fro-
tiul nasofaringian a fost raportat la 8 din 10 pacienţi [21].

Alt aspect ce trebuie de luat în consideraţie în balanţa risc/
beneficiu (NNT/NNH) sunt efectele adverse ale hidroxichlo-
roquinei. Utilizarea la scară largă a hidroxichloroquinei a fost 
intens promovată, uneori politizată, ca fiind un medicament 
eficient datorită efectului potenţial antiinflamator şi antiviral. 
Totuşi, hidroxichloroquina are un efect proaritmic puternic 
prin creşterea intervalului QT [22]. Efectul aritmogen este pu-
ternic amplificat la interacţiunea cu alte medicamente cu efect 
similar [23]. Există numeroase opinii referitoare la doza opti-
mală de hidroxichloroquină, precum şi la mărimea intervalu-
lui QT, care impune stoparea tratamentului. În cazul maladiei 
COVID-19, creşterea intervalului QT este, oarecum, „tolerată” 
la pacienţii gravi, însă riscul este amplificat de hipoxemie, co-
morbiditatea cardiovasculară, diabet, tulburări electrolitice 
[24, 25]. Creşterea intervalului QT peste 500 de ms sau cu mai 
mult de 60 ms a fost observată la 93% dintre pacienţii trataţi 
cu hidroxichloroquină (singură sau în combinaţie cu azitromi-
cina) [25, 26]. Actualmente (accesat: 12.04.2020), pe site-ul 
www.trials.gov. sunt înregistrate 63 de trialuri care abordea-
ză hidroxicloroquina sub diferite aspecte; niciunul dintre ele, 
deocamdată, nu este finalizat. Alte 26 de studii similare sunt 
înregistrate pe portalurile de cercetare din China, toate – în 
fază de realizare. Preliminar, hidroxicloroquina nu a demon-
strat un efect preventiv sau curativ cuantificabil.

§ Hidroxichloroquine (Plaquenil)
It is assumed that hydroxychloroquine (an antimalarial 

drug) can reduce viral transmission by alkalinizing the in-
tracellular phagolysosome, which prevents virion fusion and 
spread [14]. Preliminary results of clinical testing have associ-
ated the use of hydroxychloroquine with fever reduction, im-
proved pulmonary imaging, slowing disease progression [15, 
16]. French studies show a synergistic antiviral action of the 
combination of hydroxychloroquine and azithromycin [17, 
18]. Based on these studies and other similar communications, 
the prescription of hydroxychloroquine in patients with COV-
ID-19 has become widespread. However, the guidelines of the 
prestigious international platform Surviving Sepsis Campain 
on the treatment of critical patients COVID-19 do not mention 
it in the list of routine treatments [19]. One explanation would 
be, that performed clinical tests did not include the contingent 
of critical patients, who are given many other drugs (interac-
tions!) and who have organ dysfunctions / injuries (increased 
risk of toxicity, severe adverse effects. Also, the published 
data on the efficacy of hydroxycholoquine do not seem con-
vincing: the study of Gautret Ph. et al. (2020) was based on 
a cohort of only 20 patients (6 of whom received azithromy-
cin in combination), with a duration of observation of 6 days 
and many other bias factors [17]. The other french study did 
not have a control group [18]. Guan W.’s (2020) study had a 
very brief description of the inclusion and exclusion criteria, 
and the results of hydroxychloroquine treatment were similar 
to those obtained in untreated patients [20]. Chen J.’s (2020) 
study found no differences in viral load (PCR, nasopharyngeal 
swab) at day 7 among patients treated with hydroxychloro-
quine [4]. After completion of hydroxychloroquine treatment, 
the persistence of SARS-CoV-2 virus in the nasopharyngeal 
swab was reported in 8 out of 10 patients [21]. Another as-
pect to consider in the risk/benefit balance (NNT/NNH) is the 
adverse effects of hydroxychloroquine. The widespread use of 
hydroxychloroquine has been intensely promoted, sometimes 
politicized, as an effective drug due to its potential anti-inflam-
matory and antiviral effect. However, hydroxychloroquine has 
a strong proarrhythmic effect by increasing the QT interval 
[22]. The arrhythmogenic effect is strongly amplified when in-
teracting with other drugs with a similar effect [23]. There are 
many opinions about the optimal dose of hydroxychloroquine, 
as well as the size of the QT interval, which requires stopping 
treatment. In the case of COVID-19 disease, the increase of the 
QT interval is somewhat “tolerated” in severe patients, but the 
risk is amplified by hypoxemia, cardiovascular comorbidity, 
diabetes, electrolyte disorders [24, 25]. Increased QT interval 
above 500 ms or more than 60 ms was observed in 93% of 
patients treated with hydroxychloroquine (alone or in com-
bination with azithromycin) [25, 26]. Currently (accessed: 
12.04.2020), on the website www.trials.gov. there are 63 tri-
als that address hydroxychloroquine in various aspects; none 
of them, have been completed yet. Another 26 similar studies 
are registered on research portals from China, all – in prog-
ress. Preliminarily, hydroxychloroquine did not demonstrate a 
quantifiable preventive or curative effect.
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§ Tocilizumab (Actemra)
Furtuna citokinică în COVID-19 prezintă nivele plasmatice 

înalte de IL-6, Il-2, IL-7, IL-10 şi TNF, toate fiind proinflamatorii. 
Tocilizumabul este un anticorp monoclonal umanizat contra 
receptorului IL-6. Utilizat epizodic în China, Italia, Republica 
Moldova (Institutul de Medicină Urgentă, IMU). Câteva cazuri 
clinice descrise în literatură au relatat despre o formă uşoară a 
COVID-19 la pacienţii cu comorbidităţi severe, trataţi cronic cu 
tocilizumab. Primul rezultat al unui studiu observaţional a fost 
publicat pe 6 aprilie 2020 (15 pacienţi înrolaţi), însă rezultate-
le au fost negative [27]. Două studii clinice randomizate, înce-
pute în SUA, 2 – în China şi unul în Italia vor prezenta primele 
concluzii, estimativ în septembrie 2020 [28, 29].
§ Sarilumab (Kevzara)
Sarilumabul, ca şi Tocilizumabul, este un antagonist al recep-

torului IL-6. Un studiu de fază II/III, început la 16 martie 2020 de 
către companiile Regeneron Pharmaceuticals şi Sanofi, care are 
obiectivul înrolării a 400 de pacienţi, va estima efectele antiinfla-
matorii şi clinice ale sarilumabului [30].
§ Azitromicina
În contextul tratamentului COVID-19, azitromicina este 

privită ca un preparat complementar cu acţiune antivirală şi 
nu ca antibiotic, fiind pe locul doi după frecvenţa recoman-
dării în protocoalele de tratament a 30 de ţări chestionate, fi-
ind prescris şi în Republica Moldova [31]. Acţiunea antivirală 
poate fi observată in vitro doar în prezenţa antiviralelor sau a 
hidroxichloroquinei (efect sinergic). Prelungirea intervalului 
QT, toxicitatea hepatică şi renală, în special la administrarea 
concomitentă cu antivirale şi hidroxichloroquină impune o 
precauţie sporită [33, 33]. O analiză sistematizată de literatu-
ră, efectuată de Gbinigie K. şi Frie K. (12 mai, 2020) nu a iden-
tificat decât 3 comunicări ştiinţifice din 230, care au prezentat 
o metodologie de cercetare şi raportare adecvată despre uti-
litatea azitromicinei în tratamentul COVID-19. Concluzia: nu 
există argumente pentru tratarea COVID-19 cu azitromicină, 
decât în cadrul unui trial clinic [34].
§ Antiinflamatoarele nonsteroide
Agenţia Federală Belgiană pentru Medicamente şi Produ-

se ale Sănătăţii pe data de 16 martie 2020 a emis un comuni-
cat, unde menţionează că utilizarea de AINS şi corticosteroizi 
poate conduce spre complicaţii serioase. În mod similar, Auto-
rităţile Franceze atenţionează despre pericolul utilizării ibu-
profenului la pacienţii COVID-19. Totuşi, aceste atenţionări au 
fost foarte curând (19 aprilie 2020) combătute de Organizaţia 
Mondială a Sănătăţii, în urma analizei a 73 de studii care s-au 
axat pe utilizarea de AINS în infecţiile respiratorii acute [35]. 
Cei drept, niciunul dintre studii nu a fost efectuat pe pacien-
ţii COVID-19. O analiză a 13 studii, efectuată de Russell B. et 
al. (2020), de asemenea, nu a identificat argumente împotri-
va utilizării de AINS la pacienţii cu COVID-19 [36]. Cu toate 
acestea, Franţa, din precauţie, nu recomandă utilizarea AINS 
la pacienţii COVID. Iar Fang L. et al. (2020) sugerează că dia-
betul zaharat, hipertensiunea arterială şi tratamentul cu ibu-
profen cresc densitatea de receptori pentru ACE2, fapt ce ar 
putea facilita infectarea cu SARS-CoV-2 [37]. În cele din urmă, 
nu trebuie de uitat aspectele clasice, ce ţin de utilizarea AINS 
la pacienţii critici, inclusiv de origine COVID-19: hipotensiu-

§ Tocilizumab (Actemra)
The cytokine storm in COVID-19 has high plasma levels of 

IL-6, Il-2, IL-7, IL-10 and TNF, all of which are proinflamma-
tory. Tocilizumab is a humanized monoclonal antibody against 
the IL-6 receptor. Used episodically in China, Italy, Republic 
of Moldova (Institute of Emergency Medicine). Several clini-
cal cases described in the literature have reported a mild form 
of COVID-19 in patients with severe comorbidities, treated 
chronically with tocilizumab. The first result of an observa-
tional study was published on April 6, 2020 (15 patients en-
rolled), but the results were negative [27]. Two randomized 
clinical trials, started in the USA, 2 – in China and one in Italy 
will present the first conclusions, estimated in September 
2020 [28, 29].
§ Sarilumab (Kevzara)
Sarilumab, like Tocilizumab, is an IL-6 receptor antagonist. 

A phase II/III study, started on March 16, 2020 by Regeneron 
Pharmaceuticals and Sanofi companies, which aims to enroll 
400 patients, will estimate the anti-inflammatory and clinical 
effects of sarilumab [30].
§ Azitromicycin
In the context of COVID-19 treatment, azithromycin is con-

sidered as a complementary drug with antiviral action and not 
as an antibiotic, being on the second place after the frequency 
of recommendation in the treatment protocols of 30 surveyed 
countries, being prescribed in the Republic of Moldova [31]. 
The antiviral action can be observed in vitro only in the pres-
ence of antivirals or hydroxychloroquine (synergistic effect). 
Prolonged QT interval, hepatic and renal toxicity, especially 
when co-administered with antivirals and hydroxychloro-
quine require an increased caution [32, 33]. A systematic re-
view of the literature by Gbinigie K. and Frie K. (May 12, 2020) 
identified only 3 scientific papers out of 230, which presented 
an adequate research and reporting methodology on the use-
fulness of azithromycin in the treatment of COVID-19. Conclu-
sion: there are no arguments for the treatment of COVID-19 
with azithromycin, except in a clinical trial [34].
§ Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
The Belgian Federal Agency for Medicines and Health 

Products issued a statement on March 16, 2020, stating that 
the use of NSAIDs and corticosteroids could lead to serious 
complications. Similarly, the French authorities warn of the 
danger of using ibuprofen in COVID-19 patients. However, 
these warnings were very soon (April 19, 2020) opposed by 
the World Health Organization, following the analysis of 73 
studies that focused on the use of NSAIDs in acute respiratory 
infections [35]. In fact, none of the studies were performed on 
COVID-19 patients. An analysis of 13 studies by Russell B. et 
al. (2020), also did not identify arguments against the use of 
NSAIDs in patients with COVID-19 [36]. However, France, as a 
precaution, does not recommend the use of NSAIDs in COVID 
patients. Fang L. et al. (2020) suggest that diabetes, hyperten-
sion, and ibuprofen treatment increase the density of ACE2 
receptors, which could facilitate SARS-CoV-2 infection [37]. Fi-
nally, we must not forget the classic aspects related to the use 
of NSAIDs in critical patients, including COVID-19 origin: hy-
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nea arterială, hipoxemia, utilizarea concomitentă de medica-
mente nefrotoxice, vasopresori, pacientul de peste 65 de ani, 
diabetul zaharat etc., fac periculoasă utilizarea de AINS. Aceste 
circumstanţe sunt întrunite la majoritatea absolută a pacien-
ţilor critici COVID-19, fapt ce limitează la cazuri excepţionale 
prescrierea de AINS în unităţile de terapie intensivă.
§ Corticosteroizii
Administrarea sau nu a corticosteroizilor la pacienţii cu 

COVID-19 rămâne a fi clarificată. Există numeroase publicaţii 
atât pro, cât şi contra, un consens deocamdată  nu a fost obţi-
nut. Studiile efectuate pe durata epidemiilor trecute, cauzate 
de SARS-CoV şi MERS-CoV, au demonstrat că administrarea 
de corticosteroizi a fost asociată cu creşterea încărcăturii vi-
rale, a probabilităţii de reinfectare sau a instalării ARDS [38]. 
Concluzii similare au fost lansate după studierea pacienţilor 
cu COVID-19 [39]. Actualmente, OMS-ul nu recomandă admi-
nistrarea corticosteroizilor în mod sistematic la pacienţii CO-
VID-19 din cauza efectelor adverse potenţiale [40]. Abordarea 
practică a multor centre de terapie intensivă europene constă 
în prescrierea de scurtă durată de corticosteroizi după faza de 
viremie, la debutul furtunii citokinice.
§ Acidul ascorbic
Dozele mari de vitamina C (începând cu 6.000 mg şi până 

la 12.000 mg în 24 de ore intravenos timp de 7 zile) au demon-
strat un efect protectiv în cazul ARDS indus de sepsis. Cu toa-
te că nu există studii similare pe pacienţii COVID-19, această 
practică este destul de răspândită, deoarece acidul ascorbic nu 
produce efecte adverse importante. Mecanismul exact de acţi-
une nu este cunoscut, se presupune că acidul ascorbic induce 
sinteza de ionofori (CFTR, aquaporină-5, EnaC, Na+/K+-ATP-
ază) implicaţi în drenarea fluidelor din interstiţiul pulmonar 
[41, 42]. La 14 februarie 2020, în Spitalul Zhongnan a început 
un trial randomizat (NCT04264533), care va fi finalizat către 
luna septembrie 2020. 
§ Vitamina D
Vitamina D este implicată în modularea cascadelor infla-

matorii, oxidative şi ale apoptozei celulare. Studiile efectuate 
pe 502.624 de participanţi nu au găsit nicio asociere dintre ni-
velele plasmatice de vitamină D şi riscul de infectare cu SARS-
CoV-2, inclusiv la pacienţii de culoare sau minorităţi etnice. 
Tratamentul complementar cu viamină C în asociere cu alte 
vitamine sau suplimente alimentare nu a modificat parametrii 
de infectare, evoluţie, mortalitate sau de recuperare al pacien-
ţilor COVID-19 [43, 44].
§ Anticoagulantele directe (heparinele fracţionate şi ne-

fracţionată)
Infecţia cu SARS-CoV-2 creşte riscul de complicaţii trom-

botice, acest risc crescând exponenţial odată cu gravitatea 
maladiei. Mecanismul patogenetic tromboinflmator devine 
deosebit de periculos în formele grave ale maladiei, odată cu 
derularea furtunii citokinice. Nivelul sporit de D-dimeri şi de 
fibrinogen indică la o activitate procoagulantă microvasculară 
generalizată, fapt demonstrat de cercetările morfopatologice 
ale cadavrelor [45]. Creşterea D-dimerilor de 4-5 ori faţă de 
valorile normale, chiar şi la pacienţii asimptomatici, impu-
ne spitalizare cu tratament anticoagulant, deoarece are loc o 
producţie exagerată de trombină [46]. În acest sens, sunt re-

potension, hypoxemia, concomitant use of nephrotoxic drugs, 
vasopressors, the patient over 65 years, diabetes etc., make 
the use of NSAIDs dangerous. These circumstances are com-
mon in the vast majority of critical patients with COVID-19, 
which limits the prescribing of NSAIDs in intensive care units 
to exceptional cases.
§ Corticosteroids
The administration or not of corticosteroids in patients 

with COVID-19 remains to be clarified. There are many pub-
lications both for and against, a consensus has not yet been 
reached. Studies conducted during past epidemics, caused 
by SARS-CoV and MERS-CoV, have shown that corticosteroid 
administration has been associated with increased viral load, 
likelihood of reinfection or ARDS [38]. Similar conclusions 
were drawn after studying patients with COVID-19 [39]. Cur-
rently, the WHO does not recommend the administration of 
corticosteroids systematically to COVID-19 patients, due to 
potential adverse effects [40]. The practical approach of many 
european intensive care centers, is in favour to prescribe 
short-term corticosteroids after the viremia phase, at the on-
set of the cytokine storm.
§ Ascorbic acid
High doses of vitamin C (starting with 6.000 mg and up to 

12.000 mg in 24 hours intravenously for 7 days) have shown 
a protective effect in ARDS induced by sepsis. Although there 
are no similar studies in COVID-19 patients, this practice is 
quite widespread, because ascorbic acid does not produce sig-
nificant adverse effects. The exact mechanism of action is not 
known, it is assumed that ascorbic acid induces the synthesis 
of ionophores (CFTR, aquaporin-5, EnaC, Na+/K+-ATPase) in-
volved in the drainage of fluids from the pulmonary intersti-
tium [41, 42]. On February 14, 2020, began a randomized trial 
(NCT04264533) at Zhongnan Hospital, which will be complet-
ed by September 2020.
§ Vitamin D
Vitamin D is involved in modulating inflammatory, oxida-

tive and cellular apoptosis cascades. Studies in 502.624 par-
ticipants found no association between plasma vitamin D lev-
els and the risk of SARS-CoV-2 infection, including in patients 
of color or ethnic minorities. Complementary treatment with 
vitamine C in combination with other vitamins or dietary sup-
plements did not alter the parameters of infection, evolution, 
mortality or recovery of COVID-19 patients [43, 44].
§ Direct anticoagulants (low-molecular-weight and un-

fractionated heparins)
SARS-CoV-2 infection increases the risk of thrombotic 

complications, this risk increasing exponentially with the se-
verity of the disease. The pathogenetic thromboinflmatory 
mechanism becomes particularly dangerous in severe forms 
of the disease, with the development of the cytokine storm. In-
creased levels of D-dimers and fibrinogen indicate a general-
ized microvascular procoagulant activity, as demonstrated by 
morphopathological research of cadavers [45]. The increase 
of D-dimers 4-5 times compared to normal values, even in 
asymptomatic patients, requires hospitalization with antico-
agulant treatment, because there is an excessive production of 
thrombin [46]. In this regard, fractionated heparins (LMWH) 
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comandate heparinele fracţionate (LMWH) în formele uşoare, 
medii şi grave, sau heparina nonfracţionată (în cazurile grave 
şi cele critice) în doze curative sau, chiar mai mari decât în re-
comandările de tratament cunoscute, deoarece nivelul înalt de 
fibrinogen, de D-dimeri sau nivelul redus de anti-trombină re-
flectă o rezistenţă faţă de anticoagulare şi un fenotip procoagu-
lant, ce evoluează spre leziune secundară a organelor [46, 47].
§ Alte medicamente, testate experimental sau clinic con-

tra SARS-CoV-2 sau COVID-19 (Tabelul 1)

in mild, moderate and severe forms, or non-fractionated hep-
arin (in severe and critical cases) in curative doses or even 
higher than in known treatment recommendations are recom-
mended, because the high level of fibrinogen, of D-dimers or 
the low level of anti-thrombin reflects a resistance to antico-
agulation and a procoagulant phenotype, which progresses to 
secondary organ damage [46, 47].
§ Other drugs, experimentally or clinically tested against 

SARS-CoV-2 or COVID-199 (Table 1)

§ Interacţiunile medicamentoase
Majoritatea pacienţilor critici cu COVID-19 au comorbi-

dităţi, fapt ce rezultă în polifarmacie care produc, inevitabil, 
interacţiuni medicamentoase severe, unele fiind cu potenţial 
letal. Aceste interacţiuni au fost sistematizate, iar tratamen-

Tabelul 1. Remedii medicamentoase, evaluate experimental şi clinic contra SARS-CoV-2 (COVID-19).

Medicamentul Comentarii

Thymosin alfa-1 Este un peptid hormonal timic, cu acţiune imunomodulatorie, imunostimulatorie. 
Rezultatele testării la pacienţii COVID-19 u au fost, deocamdată, comunicate.

Ciclosporina A Acţiune imunosupresoare prin blocarea ciclofilinei A (imunofilinei ) – receptorul 
celular al ciclosporinei A, ar putea inhiba replicarea coronavirusurilor, inclusiv 
SARS-CoV. Derivaţii de ciclosporină ar putea fi o pistă de cercetare.

Interferonii (tip I şi tip II) IFN I pot inhiba replicarea SARS-CoV şi MERS-CoV. Combinaţia dintre IFN-beta 
cu remdesivir manifestă activitate antivirală semnificativă. Rămâne de confirmat 
clinic eficienţa.

Gamaglobulina Considerată cel mai sigur imunomodulator utilizat în tratamentul sepsisului, cu 
toatre că mai multe studii randomizate vs. placebo multicentrice nu au demonstrat 
reducerea mortalităţii. Respectiv, nu sunt argumente pentru recomandarea în 
SARS-Cov-2.

Melatonina Acţiune antiinflamatorie, anticitokinică, antioxidantă şi imunostimulantă, 
descrise prin mecanisme biochimice şi de semnalizare celulară foarte complexe, 
care pot forma o acţiune virucidă indirectă. Recomandată empiric ca şi 
tratament adjuvant, ţinînd cont de profilul înalt de siguranţă al melatoninei. Este 
recomandată testarea eficienţei clinice a medicamentului.

Famotidina Comunicări anecdotice privind efectul pozitiv al dozelor foarte înalte (1000 
mg/24 de ore) de famotidină în COVID-19. De fapt, fără un material factologic 
rezonabil.

Ribavirina Analog guanozinic, utilizat în trecut în tratamentul virusului sinciţial respirator 
la copii, iar în combinaţie cu interferonul – în tratamentul HVC. Testat la pacienţii 
cu MERS-CoV, fără efect pozitiv, în schimb, a redus concentraţia de hemoglobină 
în sânge, fapt ce îi limitează testarea pentru SARS-CoV-2.

Nitazoxanidul Imunomodulator, care interferează replicarea ARN viral şi producerea de 
interferon de tip I in vitro, fapt ce presupune un efect antiviral cu spectru larg. 
Însă, testarea eficienţei nitazoxanidului contra virusului gripal nu au demonstrat 
vreun efect pozitiv. Dozele terapeutice şi modalitatea de administrare nestabilite.

Ivermectina Imunomodulator antiparazitic, cu efect antiviral in vitro. Inhibă internalizarea 
proteinelor virale prin blocarea heterodimerului de importină 1. Anumite efecte 
antivirale (gripal, dengue, West Nile, Zika) au fost observate la şoareci. La oameni, 
testat contra virusului dengue (Tailanda, 2014-2017), fără efect. Activitate anti-
SARS-CoV-2 identificată doar in vitro.

§ Drug interactions
The majority of critical patients with COVID-19 have co-

morbidities, which results in polypharmacy that inevitably 
causes severe drug interactions, some of which are poten-
tially fatal. These interactions have been systematized, and 
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tele prescrise pacienţilor pot fi, în acest sens, verificate online 
(https://www.covid19-druginteractions.org/checker). Porta-
lul respectiv oferă şi o notă explicativă referitor la interacţiu-
nile constatate.

Concluzii
Răspândirea rapidă şi necontrolabilă globală a infecţiei cu 

beta-coronavirusul de tip nou SARS-CoV-2, precum şi numărul 
imens de decese provocate de maladia COVID-19, a impus că-
utarea grabnică a unor remedii medicamentoase eficiente din 
diverse clase farmacologice şi cu mecanisme variate de acţiu-
ne. Abundenţa de publicaţii, în majoritate elaborate în grabă şi 
bazate pe un număr restrâns de cazuri înrolate, cu o metodo-

the treatments prescribed to patients can, in this sense, be 
verified online (https://www.covid19-druginteractions.org/
checker). That portal also provides an explanatory note on the 
interactions found.

Conclusions
The rapid and uncontrollable global spread of SARS-CoV-2 

beta-coronavirus infection, as well as the huge number of 
deaths caused by COVID-19 disease, has necessitated the rap-
id search for effective drug remedies in various pharmacologi-
cal classes and with various mechanisms of action. The abun-
dance of publications, mostly hastily written and based on a 
small number of enrolled cases, with a poor research meth-

Table 1. Medicinal remedies, experimentally and clinically evaluated against SARS-CoV-2 (COVID-19).

Medicine Comments

Thymosin alfa-1 A thymic hormonal peptide, with immunomodulatory, immunostimulatory 
action. The results of testing on COVID-19 patients have not yet been reported 

Cyclosporin A Immunosuppressive action by blocking cyclophilin A (immunophilin) – the 
cellular receptor of cyclosporine A, could inhibit the replication of coronaviruses, 
including SARS-CoV. Cyclosporine derivatives could be a research trail.

Interferons (type I and 
type II)

IFN I can inhibit SARS-CoV and MERS-CoV replication. The combination of IFN-
beta with remdesivir shows significant antiviral activity. The efficacy remains 
clinically confirmed.

Gammaglobuline Considered the safest immunomodulator used in the treatment of sepsis, 
although several randomized trials vs. multicenter placebos have not been 
shown to reduce mortality. Respectively, there are no arguments for the 
recommendation in SARS-Cov-2.

Melatoninum Anti-inflammatory, anti-cytokine, antioxidant and immunostimulatory action, 
described by very complex biochemical and cellular signaling mechanisms, 
which can form an indirect virucidal action. Empirically recommended as an 
adjuvant treatment, given the high safety profile of melatonin. It is recommended 
to test the clinical efficacy of the drug.

Famotidine Anecdotal reports on the positive effect of very high doses (1000 mg/24 hours) 
of famotidine in COVID-19. In fact, without reasonable factual material.

Ribavirine Guanosine analogue, used in the past in the treatment of respiratory syncytial 
virus in children, and in combination with interferon – in the treatment of HCV. 
Tested in patients with MERS-CoV, without a positive effect, instead, it reduced 
the concentration of hemoglobin in the blood, which limits the testing for SARS-
CoV-2.

Nitazoxanide Immunomodulator, which interferes with viral RNA replication and the 
production of type I interferon in vitro, which implies a broad-spectrum antiviral 
effect. However, testing the effectiveness of nitazoxanide against influenza 
virus has not shown any positive effect. Therapeutic doses and method of 
administration are not established.

Ivermectine Antiparasitic immunomodulator, with in vitro antiviral effect. Inhibits the 
internalising of viral proteins by blocking the importin 1 heterodimer. Certain 
antiviral effects (influenza, dengue, West Nile, Zika) have been observed in mice. 
In humans, tested against dengue virus (Thailand, 2014-2017), without effect. 
Anti-SARS-CoV-2 activity identified only in vitro.
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logie de cercetare precară, a cunoscut o creştere exponenţială. 
Numeroasele tratamente, prescrise pacienţilor cu COVID-19, 
nu au probat vreo diferenţă în rata de mortalitate, necesitatea 
de ventilare pulmonară artificială, durata de internare pe te-
rapie intensivă sau eliberare de virus. Beneficiul clinic nu este 
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mum non nocere). Validarea noilor tratamente trebuie făcută 
doar după efectuarea studiilor prospective, randomizate, cu o 
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What is not known yet, about the topic
At the moment, there are no national legal binding or prac-

tical recommendations on perioperative anaesthetic manage-
ment of patient with potentially or confirmed SARS-CoV-2 
infection.

Research hypothesis
Critical review of the available literature concerning an-

aesthetic and perioperative management of suspected or con-
firmed COVID-19 infection patient.

Article’s added novelty on this scientific topic
The article summarizes a synthesis of the latest publica-

tions on the perioperative anaesthetic management of sus-
pected or confirmed patients with SARS-CoV-2 infection. 
Given the fact that the Republic of Moldova has a world lead-
ing place according to the prevalence of SARS-CoV-2 infection 
among the healthcare workers, the article comes with recom-
mendations (including “checklists” ready for print) for the 
national anaesthesiology community.

Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Deocamdată, la nivel naţional, nu există recomandări 

practice sau normative ale managementului perianeste-
zic al pacientului potenţial infectat sau confirmat cu infecţia  
SARS-CoV-2.

Ipoteza de cercetare
Sinteză critică de literatură disponibilă, pentru formularea 

recomandărilor de conduită anestezică şi perioperatorie a pa-
cientului suspect sau confirmat COVID-19.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Articolul însumează o sinteză a celor mai recente publicaţii 

referitoare la managementul perianestezic al pacientului 
potenţial infectat sau confirmat cu infecţia SARS-CoV-2. Având 
în vedere că Republica Moldova se află pe locul întâi în lume 
după prevalenţa infectării cu SARS-CoV-2 a personalului 
medical, articolul vine cu recomandări clare (inclusiv, „check-
list”-uri gata pentru a fi imprimate) pentru comunitatea 
anesteziologică naţională.
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Rezumat
Introducere. La sfârşitul lunii decembrie 2019, în provin-

cia Wuhan (China) a fost raportat un focar de pneumonie ati-
pică cauzată de un nou tip de coronavirus (SARS-CoV-2), con-
tagiozitatea şi mortalitatea căruia a depăşit chiar şi cele mai 
sumbre prognosticuri. Astfel, două luni mai târziu, Organizaţia 
Mondială a Sănătăţii declară oficial stare de pandemie. Pre-
zenta revistă a literaturii are drept scop facilitarea înţelegerii 
elementelor strategice care trebuiesc respectate şi întreprin-
se activ în cadrul procedurilor de management perianestezic 
al pacientului chirurgical suspectat sau confirmat cu SARS-
CoV-2, oferind soluţii concrete ce pot fi rapid implementate cu 
scopul reducerii transmiterii infecţiei de la pacient la persona-
lul sistemelor medicale.

Material şi metode. Studiu de tip revistă narativă de lite-
ratură. Căutare bibliografică în baza de date PubMed, National 
Center of Biotechnology Information, Medline, Google, aplicând 
cuvintele cheie: „perianesthetic management Covid-19”, „perio-
perative COVID-19”, „Covid-19 airway management”, „Covid-19 
prevention”. Concomitent, s-au efectuat căutări pe paginile 
electronice ale Societăţilor Franceze, Canadiene, America-
ne, Australiene, a Regatului Unit al Marii Britanii şi Irlandei 
de Nord de Anesteziologie pentru recomandări de consens, 
ghiduri şi protocoale ale managementului anesteziologic al 
pacientului potenţial infectat sau confirmat pozitiv cu infecţia 
SARS-CoV-2. Au fost procesate publicaţiile în limba engleză da-
tate din ianuarie 2020 până la ora actuală. Bibliografia finală a 
inclus 56 de referinţe.

Rezultate. Au fost detectate principii de conduită peria-
nestezică şi de prevenire al transmiterii infecţiei SARS-CoV-2 
asociată managementului căii aeriene, care, face parte din 
grupul de proceduri generatoare de aerosoli. Acestea au cu-
prins întreg spectru al populaţiei chirurgicale: vârstnic, paci-
entul adult, asistenţa anesteziologică în obstetrică, pacientul 
pediatric. Au fost detectate date despre prevalenţa infectării 
în rândurile personalului medical, factorilor de risc, metodele 
de prevenire şi impactul lor asupra întreruperii verigilor de 
transmitere, consecinţele infectării SARS-CoV-2. Informaţia a 
fost analizată şi sintetizată în prezentul articol.

Concluzii. Elaborarea unui ghid cu recomandări practice 
clare cu referire la managementul perianestezic al pacientului 
potenţial infectat sau confirmat pozitiv cu infecţia SARS-CoV-2 
este o necesitate majoră şi actuală în plină pandemie. Ca ur-
mătoare etapă, sunt necesare studii de evaluare a impactului 
implementării măsurilor de prevenire a transmiterii infecţiei 
SARS-CoV-2 asupra reducerii răspândirii acesteia printre lu-
crătorii medicali.

Cuvinte cheie: anestezia şi pacientul infectat cu SARS-
CoV-2, prevenirea transmiterii SARS-CoV-2, proceduri genera-
toare de aerosoli, echipament de protecţie personală, pande-
mia SARS-CoV-2.

Introducere
Infecţia cu coronavirus 2019 (COVID-19) este cauzată de 

virusul SARS-CoV-2 (engl. severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2), constatat ulterior a fi de o contagiozitate ex-

Abstract
Introduction. At the end of December 2019, in province 

Wuhan (China), was reported a cluster of atypical pneumonia 
caused by a new type of coronavirus (SARS-CoV-2), the conta-
giousness and mortality of which exceeded even the most dark 
prognoses. Thus, two months later, the World Health Organi-
zation officially declares a state of pandemic. This literature 
review aims to facilitate the understanding of the strategic 
elements that must be respected and actively undertaken dur-
ing the perioperative anaesthetic management of the surgi-
cal patient suspected or confirmed with SARS-CoV-2, offering 
concrete pathways that can be quickly implemented in order 
to reduce the transmission of infection from the patient to the 
healthcare workers.

Material and methods. It was performed a search in 
PubMed, NCBI (National Center of Biotechnology Informa-
tion), Medline, Google, applying keywords: ”perianaesthetic 
management Covid-19”, ”perioperative COVID-19”, ”Covid-19 
airway management”, ”Covid-19 prevention”. In the same time, 
searches were performed on electronic pages of French, Ca-
nadian, American, Australian and The United Kingdom So-
cieties of Anaesthesiology for consensus recommendations, 
guidelines and protocols for anaesthetic management of pa-
tient suspected or infected with SARS-CoV-2 infection. There 
were analysed articles in English language beginning with Ja-
nuary 2020 up to present. The final bibliography included 56 
references.

Results. Were detected principles of perianesthetic man-
agement and for prevention of SARS-CoV-2 transmission 
during the airway management, which is certainly an aero-
sol generating procedure. The found literature encompassed 
the whole spectrum of surgical population: elderly, adult and 
pediatric patients, also anaesthetic management for obstetric 
patients. Moreover, were detected data on the prevalence of 
infection among healthcare workers, risk factors, methods of 
prevention and their impact on the disruption of transmis-
sion chains, the consequences of SARS-CoV-2 infection. All 
the information has been analysed and summarized in this 
article.

Conclusions. The development of a guideline with clear 
practical recommendations regarding the perianesthetic man-
agement of the potentially infected or positively confirmed pa-
tient with SARS-CoV-2 infection is a major and current need 
in the midst of the pandemic. Further studies are needed to 
assess the impact of implementing of SARS-CoV-2 transmis-
sion prevention measures on the reducing its spread among 
health care workers.

Key words: anesthesia and SARS-CoV-2 infected patient, 
SARS-CoV-2 transmission prevention, aerosol-generating pro-
cedures, personal protective equipment, SARS-CoV-2 pande-
mic.

Introduction
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by seve-

re acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), 
found later to be a highly contagious disease,  such that Wor-
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ponenţială, astfel încât, la data de 11 martie 2020 Organizaţia 
Mondială a Sănătăţii (OMS) declară oficial starea de pandemie 
[1]. La data scrierii articolului au fost înregistrate peste 4 mi-
lioane de cazuri confirmate în 212 ţări (19.05.2020) [2]. Una 
dintre dilemele clinice cu care se confruntă sistemul medical 
în acordarea asistenţei medicale pacienţilor cu această infecţie 
rezidă în faptul că, la moment, după mai bine de 5 luni de la 
izbucnirea ei (Wuhan, Hubei, China), încă mai sunt aspecte care 
nu se cunosc, nu există un tratament specific şi, deocamdată, 
lipseşte un vaccin eficient [1, 3]. O altă dimensiune alarmantă 
asociată infecţiei cu SARS-CoV-2 este prevalenţa înaltă a îm-
bolnăvirilor printre reprezentanţii comunităţii medicale. Acest 
lucru este cu atât mai important, cu cât s-a demonstrat că este 
posibilă contractarea virusului nu doar în urma contactului 
apropiat neprotejat cu o persoană care prezintă semne şi simp-
tome ale infecţiei date, cât şi cu pacienţii asimptomatici, cum ar 
fi cei cu forme subclinice sau persoane infectate cu SARS-CoV-2 
unde maladia decurge asimptomatic. Medicii specialişti în an-
estezie şi terapie intensivă (ATI) fac parte din grupa de risc 
înalt pentru expunere la infecţia SARS-CoV-2, graţie necesităţii 
managementului căilor aeriene – procedură asociată cu gene-
rarea de aerosoli. Astfel, de serviciul ATI beneficiază inclusiv 
pacienţii suspectaţi sau confirmaţi cu infecţia SARS-CoV-2, care 
necesită asistenţă anestezică sau, fiind preluaţi de serviciul te-
rapiei intensive, necesită management la nivelul căilor aeriene.

Prevalenţa infectării personalului din sistemul medical 
al Republicii Moldova este de 25% (1128 din 5154 pacienţi 
SARS-CoV-2 pozitivi la momentul scrierii articolului) [4], com-
parativ cu 10%-20% în Italia, 14% în Spania [1, 3]. În acest 
context, prioritizarea protecţiei personalului medical şi auxi-
liar la locul de muncă poate contribui la creşterea eficienţei 
asistenţei medicale relaţionate cu infecţia SARS-CoV-2, cu evi-
tarea focarelor intraspitaliceşti de infecţie.

Prezenta revistă a literaturii are drept scop facilitarea în-
ţelegerii elementelor strategice care necesită a fi oferite lucră-
torilor medicali, fiind respectate şi întreprinse activ în cadrul 
procedurilor de management perianestezic al pacientului chi-
rurgical suspectat sau confirmat cu SARS-CoV-2, furnizând so-
luţii concrete şi implementabile pentru reducerea transmiterii 
infecţiei de la pacient la personalul medical.

Material şi metode
A fost iniţiată o căutare utilizând următoarele motoare: 

PubMed, NCBI (National Center of Biotechnology Information), 
Medline, Google; inclusiv, pe paginile site-urilor oficiale ale 
Societăţilor Franceze, Canadiene, Americane, Australiene de 
Anesteziologie pentru identificarea ghidurilor şi a recoman-
dărilor de consens propuse de comunitatea de specialitate 
internaţională. Au fost procesate publicaţiile în limba engleză 
datate din ianuarie 2020 până la ora actuală, în care au fost 
relatate informaţii la subiectul propus. Au fost utilizate urmă-
toarele cuvinte cheie: „perianesthetic management Covid-19”, 
„perioperative COVID-19”, „Covid-19 airway management”, 
„Covid-19 prevention”. De asemenea, pentru a extinde aria de 
căutare a informaţiei relevante scopului propus, a fost studia-
tă şi bibliografia surselor selectate.

ld Health Organisation (WHO) declared a global pandemic on 
March 11, 2020 [1]. At the date of article writing were offici-
ally registered more than 4 millions confirmed cases in 212 
countries (19.05.2020) [2]. One of the clinical dilemmas faced 
by healthcare systems in providing medical care to the pa-
tients with this infection is the fact that, now, at the moment of 
more than 5 months after its outbreak (Wuhan, Hubei, China), 
there are still issues that are not known yet, there is no spe-
cific treatment and there is no effective vaccine [1, 3]. Another 
alarming dimension of SARS-CoV-2 infection is the high rate of 
infection among healthcare workers (HCWs). This is especial-
ly important as it has been shown that it is possible to contract 
the virus not only by close unprotected contact with a person 
with signs and symptoms of SARS-CoV-2 infection, but also 
after taking care of an asymptomatic but COVID-19-positive 
patients or such as those with subclinical forms. Anesthesiolo-
gists and intensive care (A&IC) doctors are at particularly high 
risk of being exposed to SARS-CoV-2 because of airway ma-
nagement – which is an aerosol generating procedure (AGP). 
Thus, A&IC doctors take care of patients suspected or confir-
med with SARS-CoV-2 infection, who require either anesthetic 
management for surgery or, being admitted to the intensive 
care unit, require airway management.

By this moment in Republic of Moldova, 25% of all recor-
ded cases were in healthcare workers (1128 of 5154 patients 
with SARS-CoV-2 infection) [4], in comparison with 10%-20% 
in Italy, 14% in Spain [1, 3]. In this context, the prioritizati-
on of the HCWs protection might contribute to increasing the 
efficiency of healthcare related to SARS-CoV-2 infection, while 
avoiding in-hospital outbreaks of infection.

The present literature review aims to facilitate the under-
standing of the strategic elements that need to be offered to 
HCWs, in order to be respected and actively undertaken du-
ring the perianesthetic management procedures of the surgi-
cal patient suspected or confirmed with SARS-CoV-2, provi-
ding clear and implementable solutions in an effort to reduce 
infection transmission from the patient to the HCWs.

Material and methods
There was conducted literature search using PubMed, 

National Center of Biotechnology Information (NCBI), Medli-
ne, Google; inclusive on electronic pages of French, Canadian, 
American, Australian and The United Kingdom Societies of 
Anaesthesiology for consensus recommendations, guidelines 
and protocols for anaesthetic management of patient suspect-
ed or infected with SARS-CoV-2 infection. There were analysed 
articles in English language beginning with January 2020 up 
to present. The used search terms were: ”perianesthetic ma-
nagement Covid-19”, ”perioperative COVID-19”, ”Covid-19 air-
way management”, ”Covid-19 prevention”. In order to extend 
the searching field of the aimed information, searches were 
also conducted in the references of the found articles.

From the literature identified by searching browsers, team 
members made a further selection based on title and abstract 
correspondence with the searched item, full text availability 
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Din totalitatea publicaţiilor identificate, fiecare coautor în 
parte a realizat o selecţie în materie de corespundere a titlu-
lui şi a abstractului cu itemul de căutare, precum şi disponibi-
litatea textului integral, existenţa în conţinut a recomandărilor 
clinice referitoare la managementul anestezic al pacienţilor 
potenţial infectaţi sau confirmaţi cu statut SARS-CoV-2 pozitiv. 
Prioritatea a fost acordată ghidurilor şi recomandărilor de con-
sens elaborate de către societăţi internaţionale de specialitate 
consacrate în domeniu. Pe parcursul scrierii articolului au fost 
organizate 3 întruniri de consensus on-line. Parametrii căutaţi 
în mod special au fost: factorii de risc pentru contractarea in-
fecţiei în serviciul ATI şi recomandări clinice bazate pe dovezi 
pentru întreruperea verigilor de transmitere.

Rezultate
Au fost preluate spre analiză publicaţii ce au inclus studii 

clinice, reviste de literatură şi ghiduri de management al că-
ilor aeriene a pacientului suspectat sau confirmat cu infecţie 
SARS-CoV-2. Acestea au cuprins întreg spectru al populaţiei 
chirurgicale: vârstnic, pacientul adult, asistenţa anesteziolo-
gică a parturientei, pacientul pediatric. De asemenea, au fost 
detectate date despre prevalenţa infectării în rândurile per-
sonalului medical, factorilor de risc, metodele de prevenire şi 
impactul lor asupra întreruperii verigilor de transmitere, con-
secinţele infectării SARS-CoV-2. Rezultatele au fost analizate, 
sintetizate şi formulate în recomandări clare (inclusiv „check-
list”-uri gata pentru a fi imprimate) pentru comunitatea anes-
teziologică naţională. Bibliografia finală este fundamentată pe 
56 de referinţe.

Managementul preanestezic
Dincolo de evaluarea rezervei fiziologice a pacientului şi 

optimizarea, în măsura posibilităţilor, a parametrilor preope-
ratori, în contextul actualei pandemii, evaluarea preoperatorie 
mai are ca scop şi identificarea pacienţilor din grupul de risc 
cu stabilirea probabilităţii de a realiza proceduri generatoare 
de aerosoli (PGA). Astfel, identificarea pacienţilor suspectaţi 
a fi infectaţi cu COVID-19 este imperativă. Deşi în mod ideal, 
cazul suspectat şi confirmat ar trebui identificat până la evalu-
area preanestezică, se va menţine un indice înalt de suspiciune 
(Tabelul 1).

Pacientul considerat a face parte din „grupul cu risc spo-
rit” impune discuţii în vederea aprecierii gradului de urgenţă 
a intervenţiei cu o eventuală amânare, în cazurile în care acest 
lucru este posibil. Se va lua în consideraţie efectuarea unui test 
rapid pentru a confirma diagnosticul şi pentru a ghida măsu-
rile de combatere a infecţiei, toate astea dacă timpul permite 
acest lucru. În cazul unui diagnostic cert de confirmare a infec-
ţiei, este necesară coordonarea cu echipa de control al infecţi-
ei, în scopuri de izolare.

Similar experienţelor anterioare (infecţiile cu SARS-CoV şi 
MERS-CoV), şi în actuala pandemie (SARS-CoV-2) majoritatea 
cazurilor de infectare a personalului din sistemul medical are 
la bază transmiterea intraspitalicească, prin intermediul PGA, 
în timpul manipulaţiilor relaţionate cu calea aeriană a pacien-
tului care a necesitat suport respirator, dar şi anumite mano-
pere chirurgicale (Tabelul 2) [3]. Drept dovadă servesc paci-

and the presence of clear clinical recommendations and state-
ments regarding anesthetic management of patient suspected 
or confirmed with SARS-CoV-2 infection. Priority was given to 
guidelines and consensus recommendations issued by inter-
national societies of specialities of anesthesia and intensive 
care (A&IC). Due to the travel restrictions and requirement for 
social distancing, during the article writing there were organi-
sed 3 virtual meetings. The special interest parameters were: 
risk factors for COVID-19 transmission among A&IC HCWs 
and evidence-based clinical recommendations for disruption 
of transmission vicious circle mechanisms.

Results
Different publications were undertaken for analysis: clini-

cal studies, literature reviews and airway management guide-
lines of patient suspected or confirmed with SARS-CoV-2 infec-
tion. These reflected the entire spectrum of surgical populati-
on: elder, adult and pediatric patients, anesthetic management 
of parturient. Also, there were found data on HCWs infection 
transmission prevalence, risk factors, methods of prevention 
and their impact on the interruption of the transmission links, 
consequences of SARS-CoV-2 infection. The results were ana-
lysed, synthesised and formulated as clear recommendations 
(with ready for print check-lists inclusively) for A&IC. The final 
bibliography is based on 56 citations.

Preanesthetic management
Beyond the evaluation of the patient’s physiological re-

serve and the optimization, as far as possible, of the preope-
rative condition, in the context of the current pandemic, the 
preoperative evaluation also aims to identify patients in the 
risk group, by establishing the probability of performing AGP. 
Thus, identifying patients suspected of being infected with 
COVID-19 is imperative. Although ideally, the suspected and 
confirmed case should be identified before preanesthesic 
assessment, a high index of suspicion will be maintained  
(Table 1).

The patient considered in the „high risk group” requires 
discussions in order to assess the degree of urgency of the 
surgery, with postponement, when this is possible. A rapid 
test will be considered to confirm the diagnosis and to guide 
infection control measures, if time allows. The final diagnosis 
confirming the infection requires coordination with the infec-
tion control team, for isolation purposes. Similar to previous 
experiences (SARS-CoV and MERS-CoV infections), and in the 
current pandemic (SARS-CoV-2), most of medical staff cases of 
infection are based on in-hospital transmission, through AGP, 
during manipulations related to the airway of the patient re-
quiring respiratory support, but also certain surgical proce-
dures (Table 2) [3]. As proof are the patients who have beco-
me infected with SARS-CoV-2 infection, being hospitalized in 
different wards of the medical institution, as well as the high 
prevalences of the infection among the medical staff, involved 
in the medical care of these patients. For patients confirmed 
with COVID-19 infection, preoperative evaluation will focus 
on optimization the patient’s respiratory condition: thorough 
assessment of the airway and the airway management plan; 
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enţii care au contractat infecţia SARS-CoV-2 în timp ce se aflau 
spitalizaţi în diferite secţii ale instituţiei medicale, precum şi 
prevalenţele înalte ale infecţiei în rândurile personalului me-
dical implicat în asistenţa medicală a acestor pacienţi.

Pentru pacienţii confirmaţi cu infecţia COVID-19, evalua-
rea preoperatorie se va axa pe optimizarea condiţiei respira-
torii a pacientului: evaluarea meticuloasă a căii aeriene şi for-
mularea planului de protezare a căilor aeriene; determinarea 
severităţii gradului de compromitere a respiraţiei, aprecierea 
necesarului de oxigen, modificările radiografiei toracice, ga-
zele arteriale sanguine; identificarea insuficienţei de organe, 
în special semnele de şoc, insuficienţă hepatică, insuficienţă 
renală; revizuirea antiviralelor administrate pentru a evita 
interacţiunile medicamentoase cu preparatele anestezice; de-
terminarea unităţii de plasament în postoperatoriu, inclusiv 
necesarul de asistenţă la terapie intensivă.

Unii cercetători au pledat contra anesteziei neuraxiale, ar-
gumentând cu preocupări legate de riscul teoretic de infecţie al 
sistemului nervos central (SNC) la pacienţii cu viremie. Cu toa-
te acestea, nu există dovezi care ar sugera că anestezia spinală 
implică afectarea SNC la pacienţii cu virusul imunodeficienţei 
umane (engl., human immunodeficiency virus, HIV) [5] sau va-
ricelă [6]. Astfel, paciente obstetricale cu HIV au beneficiat de 
anestezie spinală şi „blood patch” [7]. Deşi riscul afectării SNC 
nu poate fi exclus în totalitate, trebuie întotdeauna contrapus 
riscului de administrare a anesteziei generale (AG) la pacienţii 
cu infecţia COVID-19, evitând instrumentarea căii aeriene şi 
astfel, generarea de aerosoli. În afară de beneficiile generale 
oferite de anestezia regională (AR) vs AG (de ex. consumul 
de opioizi), se vor reduce şi eventuale complicaţii pulmonare 
postoperatorii ale pacientului cu infecţia COVID-19, care deja 
pot avea o funcţie respiratorie compromisă, greaţa şi voma 
postoperatorii, precum şi disfuncţiile cognitive şi deliriumul 

Tabelul 1. Evaluarea preoperatorie a pacientului prin prisma riscului de a fi infectat cu SARS-CoV-2 [3].
Table 1. Preoperative evaluation of the patient in terms of the risk of being infected with SARS-CoV-2 [3].

Istoric // Medical history

Tuse uscată
Dry cough

Contact strâns cu pacienţi infectaţi cu SARS-CoV-2
Close contact with patients infected with SARS-CoV-2

Febră
Fever

Expunerea profesională (linia întâi)
Occupational exposure (frontline)

Respiraţie îngreuiată
Difficult breathing

Istoricul tuturor contactelor
History of all contacts

Istoric de călătorie în zonă de risc înalt
High risk travel history

Fenomene „cluster”
Cluster phenomena

Examinare fizică şi investigaţii 
Physical examination and investigations

Termometrie: evaluaţi prezenţa febrei
Thermometry: assess the presence of fever

Evaluaţi testele funcţiei hepatice şi renale
Evaluate liver and kidney function tests

Statut hemodinamic: evaluaţi TA şi FC pentru a identifica şocul
Hemodynamic status: assess BP and HR to identify shock

Analiza generală a sângelui: identificaţi leucopenia, limfocitoza sau limfopenia
General blood test: identify leukopenia, lymphocytosis or lymphopenia

Evaluaţi SpO2, identificaţi desaturarea
Evaluate SpO2, identify desaturation

Identificaţi consolidări la radiografia toracelui
Identify consolidations on chest x-rays

Auscultaţi în vederea detectării crepitaţiilor, a ralurilor sibilante şi respiraţiei 
şuierătoare
Listen for crackles, of hissing rallies, and wheezing

Dacă este disponibil CT toracic, identificaţi prezenţa tabloului clasic extins de 
„sticlă mată”
If chest CT is available, identify the presence of the extended classic „ground glass” 
picture

assessment of the severity of respiratory impairment, oxygen 
demand assessment, changes in chest radiography, blood ar-
terial gases; identification of organ failure, in particular signs 
of shock, liver failure, renal failure; review of antivirals admi-
nistered to avoid drug interactions with anesthetic preparati-
ons; establish postoperative placement, including the need for 
intensive care.

Some researchers have opposed neuraxial anesthesia, ar-
guing with concerns about the theoretical risk of central ner-
vous system (CNS) infection in patients with viremia. Howe-
ver, there is no evidence to suggest that spinal anesthesia 
affects the CNS in patients with human immunodeficiency 
virus (HIV) [5], or varicella [6]. Thus, HIV obstetric patients 
endured  spinal anesthesia and epidural blood patch [7]. Al-
though the risk of CNS damage cannot be completely exclu-
ded, the risk of general anesthesia (GA) in patients with CO-
VID-19 infection should always be counterbalance, avoiding 
airway manipulations and thus, the generation of aerosols. In 
addition to the general benefits of regional anesthesia (RA) 
vs GA (eg. opioid use), any postoperative pulmonary compli-
cations of the patient with COVID-19 infection will be redu-
ced, who may already have impaired respiratory function, 
postoperative nausea and vomiting, as well as cognitive dys-
function and postoperative delirium [8]. During the RA, the 
possibility of conversion to the GA will always be taken into 
account, in case of AR failure. Regarding the airways, special 
precautions should be taken in patients requiring increased 
oxygen flow during RA. Thus, these patients will wear a sur-
gical mask throughout the procedure. It is also recommended 
to use a ”pencil point” type spinal needle that can reduce the 
risk of CNS infection with viral material, compared to the cut-
ting spinal needle [6]. It is recommended to use protective 
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Tabelul 2. Lista procedurilor anestezice şi chirurgicale generatoare de aerosoli [10, 14-17].
Table 2. List of aerosol-generating anesthetic and surgical procedures [10, 14-17].

Chirurgicale / Surgical

Bronhoscopia rigidă. Calea aeriană nu este protejată intraprocedural. Deşi glota este deschisă stentat cu bronhoscopul, tusea eficientă fiind imposibilă, totuşi, 
odată ce pacientul respiră spontan, sunt condiţii pentru expiraţia forţată. În cazul în care pacientul este miorelaxat şi este necesară ventilaţia cu jet, este posibilă 
generarea de particule aerosolizate. În timpul ventilaţiei intermitente este necesar O2 cu flux înalt (6 L/min).

Rigid bronchoscopy. The airway is not protected intraprocedurally. Although the glottis is open stent with the bronchoscope, effective coughing is impossible, 
however, once the patient breathes spontaneously, there are conditions for forced expiration. If the patient is relaxed and jet ventilation is required, it is possible 
generation of aerosolized particles. During intermittent ventilation, high-flow O2 (6 L/min) is required.

Traheostomia. Procedura necesită deconectarea şi reconectarea circuitului. Sunt posibile pierderi de circuit, pierderi prin balonaşul tubului endotraheal sau cel 
al canulei traheostomice, dificultăţi tehnice de poziţionare a tubului – toate cu capacitatea de a genera aerosoli. În caz de eşec al traheostomizării, pacientul se va 
reintuba.

Tracheostomy. The procedure requires disconnecting and reconnecting the circuit. Circuit leak, endotracheal tube balloon or tracheostomy cannula balloon leak-
age, technical difficulties of the tube positioning are possible – all with the ability to generate aerosols. If tracheostomy fails, the patient will be re-intubated.

Chirurgia care implică foraj de înaltă viteză. Dispozitivele de viteză înaltă utilizate în chirurgia dentară şi chirurgia ortopedică sunt capabile să genereze nori de 
aerosoli, care ar putea contamina mediul sălii de operaţie.

Surgery involving high speed drilling. High-speed devices used in dental surgery and orthopaedic surgery are capable of generating clouds of aerosols, which could 
contaminate the operating room environment.

Anestezice / Anesthetic

Intubaţia cu fibră optică pe pacient conştient („awake intubaţion”). În timpul procedurii, tusea (care poate genera aerosoli) este în mare parte inevitabilă. În mod 
special, tusea este dificil de evitat în timpul vizualizării căilor aeriene, indiferent de utilizarea tehnicilor de „spray-as-you-go” sau aplicarea trans-traheală a anes-
tezicelor locale.

Fiber optic awake intubation. During the procedure, coughing (which can cause aerosols) is inevitable. In particular, coughing is difficult to avoid during viewing 
airway, regardless of the use of spray-as-you-go techniques or the trans-tracheal application of local anesthetics.

Ventilarea pe mască. S-a demonstrat că ventilarea pe mască dispersează picături minuscule şi este identificată ca factor de risc pentru răspândirea infecţiilor cu 
SARS în rândurile personalului medical. Gradul de dispersie este cu atât mai mare cu cât experienţa de a ventila pe mască a specialistului este mai mică.

Mask ventilation. Mask ventilation has been shown to disperse tiny droplets and is identified as a risk factor for the spread of SARS infections among healthcare 
professionals. The lower the experience of ventilating the specialist's mask, the greater the degree of dispersion.

Intubarea şi extubarea. Riscul de generare a aerosolului există în timpul intubaţiei, dacă pacientul nu este complet miorelaxat medicamentos. Cu toate că inducţia 
cu secvenţă rapidă ar trebui să excludă necesitatea ventilării pe mască până la intubaţie, acesta poate fi necesară pentru a menţine oxigenarea, mai ales în cazul 
dificultăţilor de intubaţie. Extubarea produce adesea tuse care poate genera aerosoli. Aspirarea căilor respiratorii şi utilizarea oxigenului cu flux înalt pot, de 
asemenea, genera particule aerosolizate.

Intubation and extubation. The risk of aerosol generation is during intubation, if the patient is not completely medically relaxed. Although rapid sequence induction 
should rule out the need for mask ventilation until intubation, it may be necessary to maintain oxygenation, especially in the case of intubation difficulties. Extuba-
tion often produces coughs that can cause aerosols. Aspiration and use of high-flow oxygen can also generate aerosolized particles.

Canula nazală cu flux înalt. Utilizarea este controversată. Un tratament eficient necesită adesea un debit de oxigen de 40-60 L/min. În setări simulate, canula 
nazală cu flux înalt bine fixată, determină o generare minimă de aerosoli, însă dacă interfeţele nazale nu sunt aplicate corect, generarea de aerosoli ar putea fi 
semnificativă.

High flow nasal cannula. The use is controversial. An effective treatment often requires an oxygen flow of 40-60 L/min. In simulated settings, the well-fixed high-
flow nasal cannula causes minimal aerosol generation, but if the nasal prongs are not applied correctly, aerosol generation could be significant.

Ventilaţia neinvazivă (engl., non-invasive ventilation, NIV). Experimentele cu presiune inspiratorie pozitivă în căile respiratorii (engl., inspiratory positive airway 
pressure, IPAP) au arătat că, în pofida ajustării şi montării măştii, picăturile minuscule pot dispersa prin scurgeri. Cu cât este mai mare IPAP, cu atât este mai mare 
distanţa de dispersare a picăturilor.

Non-invasive ventilation. Experiments with inspiratory positive airway pressure (IPAP) have shown that, despite adjusting and applying the mask, tiny droplets can 
disperse through leaks. The greater the IPAP, the greater the droplet dispersion distance.

Aspiraţia sputei. Aspiraţia sputei poate induce tuse (asociată cu dispersia picăturilor) cu potenţial de a genera particule aerosolizate.

Sputum aspiration. Aspiration of sputum can induce cough (associated with droplet dispersion) with the potential to generate aerosolized particles.

Resuscitarea cardiopulmonară (RCP). RCP a fost identificată ca o cauză a infecţiei cu SARS răspândită printre angajaţii din domeniul sănătăţii, deoarece implică 
adesea ventilarea pe mască, aspiraţia căilor respiratorii şi intubaţia, în circumstanţe care nu implică controlul secreţiilor sau generarea de particule aerosolizate.

Cardiopulmonary resuscitation (CPR). CPR has been identified as a common cause of SARS infection among health care workers because it often involves mask 
ventilation, airways aspiration, and intubation, not involving secretion control or the generation of aerosolized particles.
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postoperator [8]. În cadrul AR se va ţine mereu cont de posi-
bilitatea de convertire la AG, în cazul eşecului AR. Cu referire 
la căile aeriene, precauţii speciale se vor lua în consideraţie 
în cazul pacienţilor care necesită flux sporit de oxigen pe par-
cursul AR. Astfel, aceşti pacienţi vor purta masca chirurgicală 
pe toată durata procedurii. De asemenea, se recomandă utili-
zarea acului spinal de tip „vârf de creion” care poate reduce 
riscul de infectare a SNC cu material viral, comparativ cu acul 
spinal tăietor [6]. Este recomandată utilizarea învelişurilor/ 
membranelor protectoare în vederea minimizării contamină-
rii pentru sondele cu ultrasunete şi pastilele de răcire, folosite 
pentru evaluarea eficienţei tehnicilor AR [9].

Resuscitarea cardiopulmonară (RCP) implică o serie de 
evenimente care cresc riscul de generare de aerosoli, inclusiv 
aspiraţia, ventilarea pe mască şi intubarea. Deşi riscul de trans-
mitere a bolii numai prin compresiuni toracice şi defibrilare 
este în mod sigur mai scăzut, manevrele de resuscitare vor fi 
considerate generatoare de aerosoli [10]. Oxigenarea apneică 
se va lua în considerare în schimbul ventilării cu sac cu supapă 
pe masca. În RCP este încurajată intubarea precoce pentru a 
menţine patenţa şi a izola calea aeriană, evitând posibila ge-
nerare de aerosoli, cu reţinerea compresiunilor toracice tem-
porar, pe parcursul procedurii [11]. În cazul în care este dispo-
nibil, se va utiliza dispozitive mecanice pentru compresii tora-
cice automate. Acesta va contribui la reducerea numărului de 
personal medical implicat în imediata apropiere a pacientului.

Având în vedere efectul imunosupresiv al dexametazonei, 
administrarea acesteia în doze eficiente pentru profilaxia gre-
ţurilor şi vomei postoperatorii, nu pare a fi riscantă [12]. În ge-
neral, doza mică/ unică de dexametazonă nu este considerată 
imunosupresivă, fapt susţinut prin rezultate semnificative [13]. 
Din contra, se pune accent pe importanţa terapiei antiemetice 
profilactice preanestezice, la pacienţii cu SARS, cu scopul de a 
reduce riscul de vomă, cu ulterioara contaminare şi răspândi-
rea virală prin aerosoli. 

În instituţiile medicale din Republica Moldova, acordul 
pentru anestezie este bazat pe suport de hârtie. Acest fapt 
presupune o contaminare potenţială a documentului în tim-
pul procesului de obţinere a consimţământului. Una din soluţii 
ar fi utilizarea formularelor de consimţământ digital, semnate 
pe laptopuri sau dispozitive mobile, care pot fi protejate cu în-
velişuri de unică folosinţă din plastic. Aplicarea meticuloasă 
a practicii aseptice se va extinde şi asupra altor articole, cum 
sunt stetoscoapele şi diagramele pacienţilor, precum şi furni-
zarea pentru fiecare caz a stilourilor de unică folosinţă [21].

Specialistul în anestezie ar trebui să fie bine versat atât în 
AG, cât şi în tehnicile AR. Tehnica selectată trebuie să fie cea 
mai potrivită pentru pacient şi tipul de intervenţie chirurgica-
lă, cu cel mai mic risc de transmitere virală echipei de mana-
gement perioperator.

Transportarea pacienţilor spre sala de operaţie se va rea-
liza prin crearea unui „coridor verde”, iar pacientul va purta o 
mască facială simplă [1].

În cazul particular al pacientului pediatric, când acesta 
necesită a fi separat de aparţinător pentru inducţia în anes-
tezie (cu scopul de a reduce numărul de persoane expuse la 
aerosoli), se recomandă administrarea premedicaţiei sedati-

membranes for ultrasonic probes and reusable cooling blocks 
used to assess the effectiveness of AR techniques, to minimize 
contamination [9].

Cardiopulmonary resuscitation (CPR) involves a number of 
events that increase the risk of aerosol generation, including 
aspiration, mask ventilation, and intubation. Although the risk 
of transmission of the disease only by chest compressions and 
defibrillation is certainly lower, resuscitation maneuvers will 
be considered AGP [10]. Consider apnoeic oxygenation instead 
of providing breaths via bag valve mask to maintain airway pa-
tency and ventilation. Early intubation is encouraged in CPR, 
to maintain permeability and isolate the airway, avoiding the 
possible generation of aerosols, with temporary chest com-
pressions, during the procedure [11]. If available, mechanical 
devices for automatic chest compressions will be used. This 
reduces the number of HCWs required in close proximity to 
the patient. Concidering the immunosuppressive effect of de-
xamethasone, administered in effective doses for the preven-
tion of nausea and postoperative vomiting, does not appear 
to be hazardous [12]. In general, the low/ single dose of de-
xamethasone is not considered immunosuppressive, which is 
supported by significant results [13]. On the contrary, empha-
sis is placed on the importance of preanesthetic prophylactic 
antiemetic therapy in patients with SARS, in order to reduce 
the risk of vomiting, with subsequent contamination and viral 
spread by aerosols.

In the Republic of Moldova, in medical institutions the 
agreement for anesthesia is based on paper. This implies a 
potential contamination of the document during the consent 
process. One solution is to use digital consent forms, signed 
on laptops or mobile devices, which can be protected with 
disposable plastic wrap. The thorough aseptic practice will in-
volve other items, such as stethoscopes and patient diagrams, 
as well as the provision of disposable pens for each case [21]. 
The anesthesiologist should be well coached both: in AG and 
in AR techniques. The selected technique should be the most 
appropriate for the patient and the type of surgery, with the 
lowest risk of viral transmission to the perioperative manage-
ment team.

The patients will be transported to the operating room, 
wearing a simple facial mask, by creating a ”green corridor” 
[1].

In the specific case of the pediatric patient, to be separa-
ted from his relative for induction of anesthesia (to reduce the 
number of people exposed to aerosols), the administration of 
oral sedative premedication is recommended, in order to in-
crease cooperation, avoid crying, coughing and anxiety – all 
associated with secretions that require aspiration. Because it 
can trigger sneezing or coughing, intranasal premedication 
should be avoided [1].

Intraanesthetic management
In the context of the above, procedures associated with spu-

tum, bronchial secretions and saliva aerosolisation, in patients 
suspected or confirmed with SARS-CoV-2 infection, represent 
a potential source of infection transmission for HCWs [22, 23]. 
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ve orale în ideea de a creşte cooperarea, a evita plânsul, tusea 
şi starea de anxietate - toate asociate cu secreţii ce vor trebui 
aspirate. Din cauza că poate declanşa strănutul sau tuse, se va 
evita premedicarea intranazală [1].

Etapa intraanestezică
În contextul celor expuse anterior, procedeele care favori-

zează aerosolizarea sputei, a secreţiilor bronşice şi a salivei la 
pacienţii suspectaţi sau confirmaţi cu infecţia SARS-CoV-2, re-
prezintă o sursă potenţială de infectare a personalului medical 
[22, 23]. Pentru specialitatea ATI, momentele care sunt cate-
gorizate „cu risc sporit de contractare a infecţiei” sunt legate 
de contactul direct cu secreţiile din căile respiratorii şi nazo-
faringele pacientului, precum şi aflarea în imediata apropiere 
a aşa numitului „nor încărcat cu microparticule respiratorii”, 
care conţine incorporaţi în interiorul său viruşii patogeni [22, 
23]. În condiţiile sălii de operaţie, la locul de muncă al anes-
teziologului, particulele derivate din secreţii şi aerosoli se pot 
sedimenta pe multiple suprafeţe, servind astfel rezervor pen-
tru virusul patogen în cazul în care se omit măsurile de preca-
uţie, sau în cazul nerespectării procedeelor de decontaminare 
[9, 22]. Mai mult, nerespectarea de către personalul medical 
a măsurilor de protecţie, neechiparea corespunzătoare, echi-
parea nerespectând cerinţele protocolului instituţional, igiena 
precară a mâinilor reprezintă factori potenţiali ce favorizează 
transmiterea intraspitalicească a infecţiei şi, totodată, infecta-
rea personalului medical. 

Controlul infecţiei. Cu referire la controlul infecţiei SARS-
CoV-2, pentru personalul medical, actualmente sunt disponi-
bile recomandări bine structurate şi definite. Acestea au fost 
elaborate în cadrul comunităţilor de specialitate internaţiona-
le precum Societatea Americană de Anestezie (engl., American 
Society of Anesthesiologists, ASA), Fundaţia Siguranţei Pacien-
tului pe parcursul Anesteziei (engl., Anesthesia Patient Safety 
Foundation), Societatea Europeană de Anestezie (engl., Euro-
pean Society of Anesthesiologists), având la bază recomandările 
Centrului de Prevenire şi Control al Maladiilor (engl., Centers 
for Disease Control and Prevention) şi recomandările elaborate 
şi aplicate în cadrul altor experienţe cauzate de infecţii virale – 
SARS-CoV (engl., Severe Acute Respiratory Syndrome) şi MERS-
CoV  (Middle Eastern Respiratory Syndrome) [9, 22, 23].

Igiena mâinilor (prin spălarea mâinilor cu apă şi săpun sau 
aplicarea gelurilor dezinfectante pe bază de alcool 70%) este 
unul din elementele cheie ale acestor recomandări şi prevede 
respectarea meticuloasă a paşilor stipulaţi, atât înainte de îm-
brăcarea propriu zisă a EPP, cât şi la etapa de dezechipare, dar 
şi după orice contact cu pacientul suspect/ bolnav sau obiec-
tele din preajma acestuia, înainte de a atinge echipamentul 
anestezic  [23].

În situaţiile clinice de asistenţă medicală a pacientului sus-
pect/confirmat SARS-CoV-2, care includ PGA, se recomandă 
utilizarea EPP şi a respiratoarelor care oferă cel mai înalt grad 
de protecţie: respirator tip N95, respiratoare cu purificare de 
aer (engl., powered air-purifying respirator [PAPR]) [9, 22, 23], 
mască de protecţie clasa FFP3 şi, doar excepţional, FFP2 (în 
cazul resurselor limitate şi a lipsei de alternative). O atenţie 
deosebită se atribuie gradului de mulare a măştii de protec-

For the anesthesiology and intensive care medical specialities, 
moments that are categorized as “at increased risk of acqui-
ring infection” are related to direct contact with the patient’s 
airway and nasopharyngeal secretions, as well as being in the 
immediate proximity of the so-called “respiratory micro-parti-
cle cloud”, which contains incorporated pathogenic viruses wi-
thin it [22, 23]. In the operating room, at the anesthesiologist’s 
workplace, particles derived from secretions and aerosols can 
settle on multiple surfaces, thus serving as a reservoir for the 
pathogenic virus. All this can happen if precautions are omitted 
or in case of non-compliance with decontamination procedures 
[9, 22]. Moreover, non-compliance of HCWs with protection 
measures, inadequate equipment, equipment which is not ac-
cording to the requirements of the institutional protocol, poor 
hand hygiene are potential factors that contribute to the in-hos-
pital transmission of infection and, at the same time, between 
the HCWs.

Infection control. Regarding SARS-CoV-2 infection control, 
for HCWs, the defined and well structured recommendations 
are available now. These have been developed within interna-
tional professional organizations, such as the American Socie-
ty of Anesthesiologists, Anesthesia Patient Safety Foundation, 
European Society of Anesthesiologists, based on recommen-
dations of Centers for Disease Control and Prevention and 
recommendations elaborated and applied during past viral 
infection experiences – SARS-CoV (Severe Acute Respiratory 
Syndrome) and MERS-CoV (Middle Eastern Respiratory Syn-
drome) [9, 22, 23].

Hand hygiene (by washing hands with soap and water or 
applying 70% alcohol-based disinfectant gels) is one of the 
key elements of these recommendations which require me-
ticulous follow up of the stipulated steps, being performed not 
only before the donning of the PPE, but also as an important 
element of doffing of the PPE, after any contact with suspect-
ed/confirmed infectious ill patient or the objects around him, 
before touching the anesthetic equipment [23].

In clinical situations of medical care offered to suspected/ 
confirmed with SARS-CoV-2 infection patients, which include 
AGP, is recommended to use PPE and respirators with the hi-
ghest degree of protection: N95 type respirator, powered air-
purifying respirator (PAPR) [9, 22, 23], protective mask class 
FFP3 and, only exceptionally, FFP2 (in case of limited resour-
ces and lack of alternatives). Special attention should be paid 
to the degree of molding of the face mask/respirator on the 
face in order to obtain an optimal degree of sealing. For AGP, 
PPE must include: waterproof surgical gown, surgical cap/ ho-
od-cap protection, waterproof shoe covers or full body cover; 
face shield visor or safety goggles; 2 pairs of gloves (first pair: 
with longer sleeves and coming over the gown’s cuff, second 
pair: shorter and which will be removed immediately after fi-
nishing the AGP) [24]. Hand hygiene at both the PPE donning 
and doffing stages is essential [23].

Protection of anesthetic equipment. In order to prevent con-
tamination of the anesthesia machine, it is recommended to 
use several protection strategies, thus preventing contamina-
tion of another patient, but also of HCWs (via emerging gases 
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ţie/respiratorului pe faţă în vederea obţinerii unui grad op-
tim de ermetizare. Pentru PGA, EPP prevede: halat chirurgical 
impermeabil, caciuliţă chirurgicală/ protecţie de tip cap-fată 
(pelerină), botoşei impermeabili de-asupra încălţămintei sau 
tip combinezon; vizieră sau ochelari de protecţie; 2 perechi de 
mănuşi (prima pereche: cu mâneci mai lungi şi care vin de-
asupra manşetei halatului, a doua pereche: mai scurte şi care 
vor fi înlăturate imediat după terminarea PGA) [24]. Igieniza-
rea mâinilor atât la etapa de îmbrăcare a EPP, cât şi la etapa de 
înlăturare a acestuia este esenţială [23].

Protecţia echipamentului anestezic. Cu scopul prevenirii 
contaminării maşinii de anestezie, se recomandă utilizarea 
mai multor strategii de protecţie, în felul acesta prevenindu-se 
contaminarea altui pacient, dar şi a personalului medical (prin 
intermediul gazelor emergente din analizatorul de gaze). O 
importanţă crucială este atribuită filtrului viral „de înaltă 
calitate” care trebuie plasat între circuitul ventilator şi căile 
aeriene ale pacientului (la nivelul piesei Y), cu funcţia de ex-
tragere intermitentă a probelor de gaze utilizate pentru ana-
liza gazometrică, din partea discoidă a filtrului orientată spre 
maşina de anestezie (Figura 1A) [1, 9, 27]. Una dintre cele mai 
bune alegeri ar servi filtrul de tip HME (engl., heat and mois-
ture exchange) deoarece este capabil să păstreze caile aeriene 
umidificate şi este astfel conceput, încât gazul care urmează 
să ajungă în gazoanalizator este mai întâi filtrat. Precauţii spe-
ciale: dispozitivele HME care nu sunt dotate cu filtru nu vor 
asigura protecţia maşinii de anestezie şi a gazoanalizatorului.

În cazul în care sunt utilizate doar filtre lipsite de capacita-
tea de schimbare de căldură şi umiditate, se încurajează anes-
teziile cu fluxuri mici (1-2 L/min) [1, 27], în felul acesta fiind 
posibil controlul asupra gradului de umidificare a circuitului. 

from the gas analyser). A crucial importance is given to the 
”high quality” viral filter to be placed between the ventilator 
circuit and the patient’s airways (at the level of Y-piece), where 
the samples line for capnography (with the function of inter-
mittent extraction of gas samples used for gasometric analy-
sis) must be placed after viral filters, towards the anesthesia 
machine (Figure 1A) [1, 9, 27]. One of the best choices might 
be heat and moisture exchange filter (HME), because it offers 
the advantage of maintaining airway’s humidity and is de-
signed in such a way that the gas reaches the gas analyzer only 
after filtration. Special considerations: HME filters that are not 
equipped with a filter will not ensure the protection of the an-
esthesia machine and the gas analyser.

If there are used heat and humidity only filters, without fil-
tration properties, low fresh gas flows are recommended to be 
used (1-2 L/min) [1, 27], thus making possible to control the 
degree of humidification of the circuit. Due to the fact that dur-
ing pulmonary ventilation the filter could become dirty and 
wet, thus reducing the degree of protection, it is recommend-
ed to place the second filter on the expiratory branch of the 
circuit. The argument for the use of the second filter follows 
not only from the fact that it prevents possible contamination 
of the circuit in the eventuality of wear or failure of the first 
filter, but also contributes to increase its efficiency [9, 27].

If the gas sample taken for gas analysis is returned to the 
anesthetic circuit, it is recommended to be filtered first [9]. 
In this regard, if the presence of a filter with viral filtration 
capacity at the water trap cell cannot be provided, it is recom-
mended to place a drug filter (e.g., 0.2 microns size) at the cell 
trap level (similar to the filter from the epidural anesthesia 
kit) (Figure 1B).

A B

Fig. 1 Schema amplasării filtrelor în circuitul respirator pentru prevenirea contaminării maşinii de anestezie în 
cadrul managementului perianestezic al pacientului suspectat sau diagnosticat cu infecţia SARS-CoV-2  

(din arhiva personală a conf. univ. Svetlana Plămădeală).
Fig. 1 Scheme of placement of filters in the respiratory circuit to prevent contamination of the anesthesia machine 

in the perianesthetic management of the patient suspected or diagnosed with SARS-CoV-2 infection  
(from the personal archive of Svetlana Plămădeală, PhD, associate professor).
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Graţie faptului că pe durata ventilării filtrul de la nivelul căi-
lor respiratorii ar putea să se impurifice şi să se umezească, în 
felul acesta reducându-se gradul de protecţie, se recomandă 
plasarea celui de-al doilea filtru pe braţul de expir al circuitu-
lui. Argumentarea utilizării celui de-al doilea filtru reiese nu 
doar din faptul că previne eventuala contaminare a circuitului 
în caz de uzură a celui dintâi filtru, dar contribuie în acelaşi 
timp la sporirea eficienţei lui [9, 27].

În cazul în care proba de gaze prelevată pentru gazoanaliza-
re este returnată în circuitul anestezic, se recomandă ca aceas-
ta să fie filtrată [9]. În această ordine de idei, dacă nu poate fi 
confirmată prezenţa unui filtru cu capacitate de filtrare virală 
la nivelul celulei-capcane pentru apă, se recomandă plasarea 
unui filtru pentru medicamente (de ex., cu dimensiunea de 0,2 
microni) la nivelul acestei celulei-capcane (similar filtrului din 
setul pentru cateterizare epidurală) (Figura 1B).

Managementul căilor aeriene în condiţii de sală de operaţie. 
Asistenţa anestezică în cazul bolnavului suspect sau diagnos-
ticat cu SARS-CoV-2 trebuie asigurată în condiţiile unei săli 
de tip izolator pentru infecţii cu transmitere pe cale aeriană 
(engl., airborne infection isolation room, AIIR), care subînţele-

Airway management in the operating room. In case of sus-
pected or confirmed with SARS-CoV-2 infection patient, an-
esthetic management must be provided in the environmental 
circumstances of an airborne infection isolation room (AIIR), 
which implies a negative pressure regimen [3, 9]. The conver-
sion from the normal operating room to the room with nega-
tive pressure is obtained by changing the ventilation regimen 
of the room (Figure 2) [3]. This is possible based on the archi-
tectural parameters of the room and is realised by an agree-
ment with the engineers from the technical department of the 
medical institution.

General anesthesia in case of a patient suspected or con-
firmed with COVID-19 infection requires compliance with 
certain strong recommendations, which aim to minimize the 
aerosolisation, especially at the induction step of anesthesia, 
the proper procedures of intubating and extubation the air-
way [25].

Although at a first glance there seem to be simple and rou-
tine things, due to the fact that there were included some new 
crucial elements that makes the entire procedure slightly dif-
ferent from that we used to do in previous daily practice, the 

Fig. 2 Caracteristicile izolatorului pentru infecţii cu transmitere pe cale aeriană.
Ventilare: schimbarea aerului trebuie să aibă loc cu un rulaj de cel puţin 12 ori/oră; asigură o bună mixare şi direcţionare a fluxului, 

astfel încât aerul proaspăt pătrunde în „zona de lucru” a personalului medical şi se drenează din zona apropiată pacientului.
Presiune negativă: se generează în cazul în care fluxul de drenare depăşeşte pe cel de suplinire în încăpere, cu condiţia de respectare a 

ermetizării (cu excepţia scurgerilor de aer de la nivelul uşii de intrare). Este importantă integritatea conductelor de drenaj şi în cazul în care 
sistemul activează în regim de recircuitare, este imperativă instalarea filtrului HEPA (engl. high efficiency particle absorbing) 

la nivelul acestei conducte [3].
Fig. 2 Characteristics of the isolator for airborne infections.

Ventilation: air change must take place at least 12 times / hour; ensures a good mixing and directing of the flow,  
so that fresh air enters the „work area” of the medical staff and drains from the area close to the patient.

Negative pressure: generated if the drainage flow exceeds the supply flow in the room, provided that the sealing is observed  
(except for air leaks from the entrance door). The integrity of the drainage pipes is important and if the system operates  

in recirculation mode, it is imperative to install the HEPA (high efficiency particle absorbing) filter at this level [3].
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ge un regim presometric negativ [3, 9]. Conversia de la sală de 
operaţie obişnuită la sală cu presiune negativă se obţine prin 
modificarea regimului de ventilare a încăperii (Figura 2) [3]. 
Acest lucru este posibil reieşind din parametrii arhitecturali 
ale încăperii şi se realizează de comun acord cu inginerii din 
departamentul tehnic ai instituţiei medicale.

Anestezia generală în cazul pacientului suspect sau confir-
mat cu infecţia COVID-19 impune respectarea anumitor cerin-
ţe, care au ca scop minimalizarea aerosolizării, în mod special 
la etapa de inducţie în anestezie, procedura propriu-zisă de 
protezare a căilor respiratorii şi la etapa de detubare [25].

Deşi la prima vedere par a fi lucruri simple şi de rutină, gra-
ţie faptului că includ totuşi elemente noi, uşor diferite de cele 
pe care le realizăm în practica de zi cu zi, se încurajează uti-
lizarea de instrumente facilitatoare, precum sunt „Check-list 
pentru echipamentul necesar managementului căii aeriene 
la pacientul suspectat sau confirmat cu infecţia SARS-CoV-2” 
(Tabelul 3) sau „Check-list pentru ghidarea etapelor de mana-
gement al căilor aeriene la pacientul suspectat sau confirmat 
cu infecţia SARS-CoV-2” (Tabelul 4).

Aceste Check-list-uri facilitează lucrul direct al medicului 
antrenat în gestionarea cazului, ghidându-l pas cu pas în ac-
ţiuni şi cu reducerea semnificativă a ratei eşecurilor, erorilor 
şi non-conformităţilor în situaţiile clinice specifice [9, 29]. Un 
alt beneficiu oferit de acest Check-list este sporirea gradului de 
confidenţă şi siguranţă a medicului specialist, precum şi gra-
dului de siguranţă perianestezică a pacientului.

În acelaşi timp, trebuie să recunoaştem că orice element 
nou introdus în practica cotidiană, impune organizarea de in-
struiri, inclusiv şi prin simulare, în ideea de a spori gradul de 
confort al medicului practician. În această ordine de idei, este 
imperativă organizarea sesiunilor de training, în cadrul cărora 
fiecare membru al echipei parcurge această experienţă simu-
lată pentru a căpăta dexteritate.

Înainte de a da start inducţiei în anestezie, se încurajează 
discutarea etapelor care urmează a fi parcurse, cu toţi mem-
brii echipei care vor fi antrenaţi în proces. Este obligatorie 
verificarea corectitudinii aplicării EPP în conformitate cu re-
comandările existente (de către un coleg care are rol de coa-
ch), reiterarea riscului de infectare şi importanţa respectării 
măsurilor de protecţie de către toţi colegii din sala de operaţie. 
Medicul anesteziolog ar fi să discute cu asistenta anestezistă şi 
cel de-al doilea medic care îl va asista la această etapă (în cazul 
în care este disponibil) despre cum se planifică a fi asigurată 
inducţia în anestezie, care medicamente şi în ce consecutivita-
te vor fi administrate, care vor fi setările parametrilor venti-
latori în funcţie de etapă, care sunt sarcinile fiecărui membru 
al echipei. Pentru etapa de laringoscopie este recomandată 
utilizarea tehnicilor de laringoscopie indirectă (videolaringo-
scopia) [1, 9, 25-30], care oferă respectarea unei distanţe mai 
mari între medicul anesteziolog şi căile respiratorii ale pacien-
tului şi, în felul acesta, minimalizează riscurile de contaminare 
a personalului medical. Se verifică încă o dată aplicarea măsu-
rilor de protecţie a circuitului respirator şi, eventual, se iau în 
consideraţie acoperiri de unică folosinţă cu scopul de a reduce 
contaminarea prin picături şi contact cu suprafeţe (Figura 3B).

Este important de menţionat că etapa de inducţie şi pro-

use of facilitating tools is encouraged, such as ”Check-list for 
equipment necessary for airway management in patients sus-
pected or confirmed with SARS-CoV-2 infection” (Table 3) or 
”Checklist guidance steps for airway management in patients 
suspected or confirmed with SARS-CoV-2 infection” (Table 4).

These cognitive aids (check-lists) facilitate the work of the 
physician involved in case management, guiding him step by 
step in actions and significantly reduce the rate of failures, 
errors and non-conformities in specific clinical situations [9, 
29]. Another benefit of check-lists is increasing the degree of 
confidence and safety of the medical specialist, as well as the 
degree of perianesthetic safety of the patient.

At the same time, we must recognize that any new element 
introduced in daily practice requires the organization of train-
ing, including simulation, in order to increase the comfort of 
the medical practitioner. In this context, it is imperative to or-
ganize training sessions in which each member of the team 
goes through the simulated medical experience to gain dex-
terity.

Before starting the induction in anesthesia, it is encoura-
ged to discuss the steps to bedone, with all team members 
who will be involved in the process. It is mandatory to veri-
fy the correctness of PPE application in accordance with the 
existing recommendations (by a colleague acting as a ”coach”), 
reiterating the risk of infection and the importance of compli-
ance with protection measures by all colleagues in the opera-
ting room. The anesthesiologist should discuss with the anes-
thetist nurse and the second anesthesiologist (if available) the 
roles: who will assist him at the induction in anesthesia step, 
which drugs and in what consecutive order will be adminis-
tered, which will be the settings of the ventilator parameters 
according to the stage, which are the tasks of each team mem-
ber. For the laryngoscopy stage, the use of indirect laryngos-
copy techniques (videolaringoscopy) is recommended [1, 9, 
25-30], in order to reduce the laryngoscopist’s proximity to 
the patient’s airway, minimising the risks of doctor contami-
nation. The presence of respiratory circuit protection mea-
sures should be checked once again and, where appropriate, 
single-use physical barriers coatings shall be considered in 
order to reduce contamination by drops and contact with sur-
faces (Figure 3B).

It is important to note that the induction in anesthesia 
step and airway device placement must be provided by the 
most experienced laryngoscopist [1, 9, 27-29], in an effort to 
minimize laryngoscopy and apneea time, by this preventing 
desaturation and reducing the number of endotraheal tube 
(ETT) placing attempts. At the induction in anesthesia step in 
the operating room should be present as minimum as possible 
persons [1,3, 9, 27, 29].

Preoxygenation is ensured with a minimum flow (≤6 L/
min) of 100% oxygen on the maximum sealed mask, using the 
Mapleson C (Waters) circuit or the cyclic anesthetic circuit. It 
is encouraged that during one minute the patient will take 8 
deep inspiration, followed by equally deep expirations, either 
by ventilation in continuous positive airway pressure (CPAP) 
mode with a pressure support of 10 cm H2O and positive end 
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tezare respiratorie trebuie asigurată de un specialist de înaltă 
calificare [1, 9, 27-29], argumente fiind: reducerea la maxi-
mum al timpului de apnee, prevenind desaturarea şi inserarea 
tubului endotraheal din prima încercare şi în timp record de 
scurt. La etapa de inducţie în anestezie în sala de operaţie tre-
buie limitat numărul de persoane [1, 3, 9, 27, 29].

Preoxigenarea se asigură cu un flux minimal (≤6 L/min) de 
oxigen 100% pe masca etanşiezată maximal, utilizând circu-
it de tip Mapleson C (Waters) sau circuitul anestezic ciclic. Se 
încurajează ca timp de un minut pacientul să facă 8 inspiraţii 
profunde, urmate de expiraţii la fel profunde, fie prin ventila-
rea în regim CPAP (engl., continuous positive airway pressure) 
cu un suport de presiune de 10 cm H2O şi PEEP (engl., positive 
end expiratory pressure) de 5 cm H2O timp de 3-5 minute [3, 
26, 27].

Deşi în practica pediatrică inducţia în anestezie este pre-
ponderent inhalatorie, aceasta va fi evitată pe timp de pan-
demie cu SARS-CoV-2 deoarece sporeşte riscul de expunere 
la aerosoli. Astfel, pentru copiii cooperanţi se va da prioritate 
inducţiei intravenoase cu secvenţă rapidă clasică sau modifi-
cată. Totuşi, în unele subpopulaţii pediatrice (de ex., nou năs-
cuţii, copilul ≤1 an, copiii cu comorbidităţi pulmonare severe) 
inducţia cu secvenţă rapidă ar putea decurge cu hipoxemie 
periculoasă. În acest grup de pacienţi se va aplica o ventilare 
blândă cu presiune pozitivă cu scopul de a asigura un volum ti-
dal necesar pentru a produce excursii toracice concomitent cu 
menţinerea etanşietăţii măştii faciale. În cazul în care inducţia 
inhalatorie nu poate fi evitată, se va utiliza o barieră fizică ce 
constă într-un acoperământ din material plastic transparent 
aşezat peste cotul circuitului anestezic şi extremitatea cefalică 
a pacientului (Figura 3B). Tubul cu balonaş gonflabil este de 
preferinţă a fi utilizat, pentru că o oferă o sigilare mai bună a 
căii aeriene, deşi au fost raportate rezultate satisfăcătoare şi 
în studiile care au simulat tusea la pacientul pediatric cu dis-
pozitiv supraglotic. Dispozitivele supraglotice de generaţia a 
II-a asigură o sigilare mai bună, comparativ cu cele din genera- 
ţia I [1].

Cu referire la practica anestezică pediatrică, se recoman-
dă evitarea manipulaţiilor care ar aduce faţa clinicistului sau 
stetoscopul în preajma pacientului cu scopul de a verifica con-
firmarea scurgerilor în jurul balonaşului tubului endotraheal 
sau a măştii laringiene. Acest lucru va fi titrat indirect prin 
prisma parametrilor ventilatori înregistraţi  (volum tidal la in-
spir şi expir) şi cu ajutorul manometrului manual de evaluare 
a presiunii de umflare a balonaşului. Aspiraţia intraanestezică 
a secreţiilor din tubul endotraheal se va realiza utilizând cir-
cuitul închis [1].

Valabil pentru tot spectrul de vârste, în cazul în care în cali-
tate de analgezic se utilizează Fentanil, administrarea acestuia 
se va realiza lent (administrare secvenţială) în vederea evită-
rii tusei. Cu scop de a reduce necesitatea ventilării pulmonare 
pe mască facială, este recomandată inducţia în secvenţă rapi-
dă [1, 3, 9, 25-30]. În acest caz, o atenţie deosebită se acordă 
blocului neuro-muscular, cu respectarea timpului de debut al 
acţiunii, care, odată respectat va preveni tusea în momentul de 
inserţie a tubului endotraheal [27, 29]. Este important ca gra-
dul de dificultate a căilor aeriene să fie evaluat în cadrul eva-

expiratory pressure (PEEP) of 5 cm H2O during 3-5 minute [3, 
26, 27].

Although in pediatric practice the most commonly used is 
the inhalation induction of anesthesia, this will be avoided du-
ring pandemics with SARS-CoV-2 infection, because it increa-
ses the risk of exposure to aerosols. Thus, for cooperating chil-
dren, priority will be given to intravenous induction with clas-
sic or modified rapid sequence. However, in some pediatric 
subpopulations (e.g., newborns, child ≤1 year, children with 
severe pulmonary comorbidities), rapid-sequence induction 
may result in dangerous hypoxemia. In this group of patients, 
gentle positive pressure ventilation will be applied in order to 
ensure a tidal volume necessary to produce thoracic excursi-
ons, while maintaining the seal of the facial mask. If inhalation 
induction cannot be avoided, a transparent plastic barrier aro-
und the anesthesia elbow and the patient’s cephalic extremi-
ty might be used to minimize extensive contamination of the 
operating room (Figure 3B). Cuffed ETT is the ideal device to 
secure the airway in children with COVID-19, because it pro-
vides better airway sealing, although satisfactory results have 
been reported in studies that simulated cough in the pedia-
tric patient with supraglottic device (SGA). Second-generation 
SGA devices have higher leak pressures than first-generation 
masks and should be considered [1].

Regarding pediatric anesthesia, it is recommended avoi-
ding techniques that bring the clinician’s face or stethoscope 
near the patient to verify leak pressures for ETT and SGA. Cli-
nicians can use the ventilator’s measurements of expired and 
inspired tidal volume and handheld manometers to titrate cuff 
inflation. Open suctioning may create aerosols, and an in-line 
closed suction system is preferred [1].

For the whole age spectrum, if Fentanil is used as an anal-
gesic, its administration will be slow (sequential administra-
tion) in order to avoid coughing. In an attempt to reduce the 
need for lung ventilation on the face mask, rapid sequence in-
duction is recommended [1, 3, 9, 25-30]. In this case, a special 
attention is paid to the neuromuscular block, waiting for the 
onset of action, which, once respected will prevent coughing 
at the time of insertion of the ETT [27, 29]. Another point to 
consider is the degree of airway difficulty assessment. In the 
presence of certain predictors of difficult airway, the ”difficult 
airway management” trolley will be prepared in advance [1, 
30]. Manual ventilation on the face mask of the patient is not 
recommended until the ETT is inserted and sealed into the 
airways, unless the patient desaturates or there are difficul-
ties to intubate trachea. In these cases the ventilation of the 
patient is ensured by means of the facial mask, which, for a 
maximum sealing, is maintained with 2 hands – in the “VE-
grip” position of the hands (Figure 3A), in the same time the 
second colleague is ventilating manually, using small fresh gas 
flows and tidal volumes [30]. When the doctor proceeds to tra-
cheal intubation, the anesthesia machine will be switched to 
the ”stand-by” mode, and the fresh gas flows will be closed. 
The anesthesia machine is restarted with resumption of posi-
tive pressure ventilation only after the ETT cuff inflation, thus 
sealing the airways. The ETT is secured by adhesive tapes. Tra-
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luării preoperatorii, iar în cazul prezenţei anumitor criterii de 
predicţie, din timp va fi pregătit troley-ul de „management al 
căilor aeriene dificile” [1, 30]. Nu este recomandată ventilarea 
manuală pe mască facială până la inserţia tubului orotrahe-
al în căile respiratorii, cu excepţia cazurilor în care pacientul 
desaturează sau în cazul imposibilităţii de a intuba. În aceste 
cazuri ventilaţia pacientului se asigură prin intermediul măş-
tii faciale, care, pentru o maximă etanşiezare se menţine cu 2 
mâini – în poziţia „VE-grip” a mâinilor (Figura 3A), cel de-al 
doilea coleg ventilând la balon, folosind fluxuri mici şi volume 
curente mici [30]. În momentul în care se recurge la intubarea 
traheală propriu-zisă, maşina de anestezie se va trece la regi-
mul „stand-by”, iar fluxurile de gaze se vor închide. Repornirea 
maşinii de anestezie cu reluarea ventilării cu presiune pozitivă 
se iniţiază doar în momentul când balonaşul tubului orotrahe-
al a fost gonflat, ermetizând în felul acesta căile aeriene. Tubul 
orotraheal se securizează prin intermediul benzilor adezive. 
Corectitudinea inserţiei tubului orotraheal se apreciază prin 
curba CO2 la expir, presiunile de vârf în căile respiratorii, excur-
siile simetrice ale ambilor hemitoraci [25, 29]. Din moment ce 
căile aeriene au fost securizate, se recomandă înlăturarea pri-
mei perechi de mănuşi şi igienizarea mâinilor [27, 30].

Deşi principiile de management ale căii aeriene pediatrice 
sunt în mare parte similare cu cele ale adultului, totuşi vom 
puncta câteva diferenţe: atenţia sporită la extubare, copiii fi-
ind mai susceptibili riscului de laringospasm şi necesităţii de a 
reintuba traheea, precauţii duble asupra riscului de dislocare 
şi adâncimii plasării  tubului endotraheal, asigurarea că mana-
gementul căii aeriene pediatrice este realizat de către un me-
dic ATI pediatru, în pofida faptului că la moment ducem lipsă 
de personal medical pe mai multe nivele. Echipa chirurgicală 
va intra în sala de operaţie numai după finalizarea intubării şi 
nu înainte ca aerul încăperii să se fi schimbat între 3 şi 5 ori 
[1, 9, 31].

cheal intubation should be confirmed with capnography, the 
peak pressures in the airways and visual observation of bilate-
ral chest rise [25, 29]. Since the airways have been secured, it 
is recommended to remove the first pair of gloves and perform 
hand hygiene [27, 30].Although the principles of pediatric air-
way management are largely similar to those of adults, we will 
point out some differences: increased attention to extubation, 
children being more susceptible to the risk of laryngospasm 
and the need to re-intubate the trachea, double precautions on 
the risk of dislocation and the depth of ETT insertion. Despite 
the fact that we currently lack medical staff on several levels, 
is imperative to ensure that pediatric airway management is 
performed by a pediatric anesthesiologist. Finally, the surgical 
team will enter into the operating room only after the intubati-
on is complete and not before the room air has changed betwe-
en 3 and 5 times [1, 9, 31].

During the surgery, disconnections from the ventilator are 
not recommended, and in clinical cases where they are requi-
red by the situation (e.g., checking the position of ETT), the 
conditions mentioned above should be respected: disconnec-
tion from the ventilator is allowed only after the anesthesia 
machine is switched to ”Stand-by” mode and the ETT is clam-
ped and disconnected at the point of the circuit after the an-
tiviral filter. In case of need for tracheobronchial suction, it is 
recommended to use closed circuit suction systems. Positive 
pressure ventilation is performed using ”lung-protective” ven-
tilation (tidal volumes of 5-6 ml/kg, plato pressure within the 
breathing circuit <30 cm H2O, minute volume being adjusted 
by means of increasing respiratory rate).

As far as possible, post-anesthetic recovery is recommen-
ded to be ensured in the operating room conditions. If the pa-
tient requires transfer to the intensive care unit, it is impor-
tant to keep the respiratory circuit closed during the in-hos-

Fig. 3 A. Poziţia „VE-grip” a mâinilor pentru o etanşiezare maximală a măştii faciale; B. Barieră fizică din material plastic 
transparent aşezat peste cotul circuitului anestezic şi extremitatea cefalică a pacientului  

(din arhiva personală a conf. univ. Svetlana Plămădeală).
Fig. 3 A. The „VE-grip” position of the hands for maximum sealing of the face mask; B. Physical barrier made of transparent 
plastic placed over the elbow of the anesthetic circuit and the cephalic extremity of the patient (from the personal archive of 

Svetlana Plămădeală, PhD, associate professor).
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Pe durata intervenţiei chirurgicale nu se recomandă de-
conectările de la ventilator, iar cazurile clinice în care acestea 
sunt impuse de situaţie (verificarea poziţiei tubului), se res-
pectă condiţiile expuse anterior: deconectarea de la ventilator 
se face doar după ce maşina de anestezie este plasată în re-
gim „stand-by”, tubul orotraheal se clampează şi deconectarea 
se realizează în punctul circuitului aflat după filtrul antiviral. 
În cazul necesităţii de sanare traheo-bronşică, se recomandă 
utilizarea sistemelor de sanare cu circuit închis. Ventilarea cu 
presiune pozitivă se asigură în regim de ventilare protectivă 
(volume curente de 5-6 ml/kg, presiuni plato în contur <30 
cm H2O, minut volumul fiind modelat prin creşterea frecvenţei 
respiratorii).

În măsura în care acest lucru este posibil, recuperarea pos-
tanestezică se recomandă a fi asigurată în condiţiile sălii de 
operaţii. În cazul în care pacientul necesită transfer în salo-
nul de terapie intensivă, este importantă menţinerea închisă 
a circuitului ventilator pe durata transferului intraspitalicesc, 
cu limitarea maximală a deconectărilor [1, 27-30]. Detubarea 
pacientului este unul din momentele cheie ale acestei etape. 
Printre medicamentele care ar putea reduce la minim tusea 
sunt dexmedetomidina, lidocaina şi opioizii [30]. Şi pentru 
pacientul pediatric se vor utiliza tehnici (anestezia totală 
intravenoasă sau dexmedetomidina) care oferă condiţii de 
extubare în „sedare profundă” pentru a minimaliza tusea şi 
reactivitatea copilului la tubul de intubare. De asemenea,  se 
recomandă minimalizarea numărului de persoane prezente în 
încăpere în timpul detubării pacientului. Se va acorda timpul 
necesar curăţirii, dezinfectării şi aerisirii sălii de operaţie între 
intervenţii [1].

Etapa postanestezică
Controlul infecţiei. Riscul înalt de contaminare cu infecţia 

SARS-CoV-2 a personalului medical şi auxiliar al serviciului 
ATI persistă şi în perioada postoperatorie [1, 3, 32]. De ace-
ea, sistemul de supraveghere şi control al infecţiilor institu-
it va urmări inclusiv şi fluxurile funcţionale intraspitaliceşti 
[33]. Astfel, urmează să fie păstrat un grad înalt de suspiciune 
cu referire la pacienţii testaţi negativ la infecţia COVID-19 în 
preoperator. Aceşti pacienţi vor fi supravegheaţi în perioada 
postoperatorie (t°C corpului, hemoleucograma, proteina-C-re-
activă), deoarece în perioada imediat preoperatorie ar fi putut 
fi în perioada de incubare sau, ar fi putut să se contamineze în 
perioada perioperatorie [34].

În perioada postoperatorie personalul medical va respecta 
cu stricteţe aceleaşi rigori faţă de utilizarea EPP, în conformi-
tate cu zonele de risc de contaminare. Corectitudinea îmbră-
cării, dar mai ales a dezbrăcării EPP, constituie elemente esen-
ţiale în controlul răspândirii infecţiei COVID-19. După cum a 
fost menţionat anterior, EPP vor fi utilizate în conformitate cu 
un check-list instituţional, iar procesul de punere şi scoatere 
a echipamentului va fi supravegheat de către o persoană terţă 
(cu rol de „coach”) pentru a confirma corectitudinea utilizării 
acestuia [9, 35, 36].

Transferul pacienţilor. Maximal posibil, va fi evitat tran-
sferul/ tranzitul pacientului confirmat sau suspect cu infec-
ţia COVID-19 prin sala de trezire postanestezică, acolo unde 

pital transfer, with as minimum as possible disconnections [1, 
27-30]. Extubation of the trachea is one of the key moments 
of this step. Drugs that could minimize cough include dexme-
detomidine, lidocaine and opioids [30]. Pediatric anesthesio-
logist should consider ”deep extubation” using techniques that 
minimize coughing and bucking during emergence, such as to-
tal intravenous anesthesia or dexmedetomidine. Still, patients 
might cough during the emergence and recovery. Protective 
barriers can be helpful in all phases of care, and the WHO has 
recommended using them to reduce viral dispersion. Also, is 
recommended to minimize the number of exposed HCWs pre-
sent while extubation of the patient. Reasonable time should 
be allowed for operating room cleaning and air filtration be-
tween surgical case [1].

Postanesthesia management
Infection control. The high risk of contamination with SARS-

CoV-2 virus for medical and auxiliary staff of the Anaesthesia 
and Intensive Care Unit persists in the postoperative period 
[1, 3, 32]. Therefore, the established infection control and sur-
veillance system will monitor in hospital functional pathways. 
[33]. Thus, a high degree of suspicion should be maintained 
for patients tested negative for COVID-19 infection in the 
preoperative period. These patients should be monitored in 
the postoperative period (body t°C, complete blood count, C-
reactive protein), because in the immediate preoperative pe-
riod they could be in the incubation period, or they could have 
been contaminated in the perioperative period [34].

In postoperative period, medical staff will strictly follow 
the same rules related to the use of PPE, in accordance with 
the risk of contamination areas. The adequate donning and 
doffing techniques of PPE are essential elements in controlling 
the spread of COVID-19 infection. As it was mentioned above, 
PPE will be used in accordance with an institutional check-list, 
and the process of donning and doffing should be supervised 
by a third party (acting as a ”coach”) to confirm the correct use 
of the equipment [9, 35, 36].

Patient transfer. Whenever it is possible COVID-19 con-
firmed or suspected patient should not be transferred or 
transit through postanesthesia recovery unit, where this unit 
exists [1, 3]. After extubation, the patient can be monitored 
for 20-30 minutes in the operating room [32]. If COVID-19 
confirmed or suspected patient does not meet the criteria for 
admission to the intensive care unit (ASA score, surgical AP-
GAR score, P-POSSUM score, SORT score, NEWS score etc.), he 
will be transferred directly to the surgical ward [30]. During 
the transfer, the medical staff will wear PPE corresponding to 
contamination zone 2 [35]. At the same time, the patient will 
wear a face mask, being covered with an uncontaminated sur-
gical drape [1, 3].

A paediatric patient can be ventilated with a bag-valve dur-
ing the transfer from OR to ICU, if a portable ventilator is not 
available. An antiviral filter will be attached between the tra-
cheal tube and bag valve, at the cost of increasing dead space. 
The need for sedation and muscle relaxation will also be judi-
ciously considered in order to avoid coughing and reaction to 
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această unitate există [1, 3]. După extubare, pacientul poate fi 
supravegheat timp de 20-30 minute în sala de operaţie [32]. 
Dacă pacientul suspect sau confirmat pozitiv COVID-19 nu în-
truneşte criteriile de internare în unitatea de terapie intensivă 
(scor ASA, scor APGAR chirugical, scor P-POSSUM, scor SORT, 
scor NEWS etc.), acesta va fi transferat direct pe secţia de pro-
fil [30]. Pe durata transferului, personalul medical va purta 
EPP corespunzătoare zonei 2 de contaminare [35]. Totodată, 
pacientul va purta mască facială, fiind acoperit cu un câmp chi-
rurgical necontaminat [1, 3].

În lipsa unui ventilator portabil, în cazul pacientului pedi-
atric intubat orotraheal şi care necesită a fi transferat din sala 
de operaţie pe terapie intensivă, se va ataşa un filtru antivi-
ral între tubul de intubare şi balonul de ventilare, toate astea 
cu preţul măririi spaţiului mort. De asemenea, se va reevalua 
judicios necesitatea de sedare şi miorelaxare, cu scopul de a 
evita tusea şi reacţia la tubul endotraheal în timpul transpor-
tării [1].

Terapia cu oxigen. Este foarte probabil că pacientul confir-
mat COVID-19 va necesita oxigenoterapie în postoperator. În 
contextul prevenirii răspândirii virusului SARS-CoV-2 prin ae-
rosoli, oxigenoterapia de rutină va fi evitată. Decizia cu privire 
la iniţierea oxigenoterapiei va fi una individualizată, luându-se 
în consideraţie raportul risc-beneficiu. Dacă se va recurge la 
administrarea oxigenului, acesta trebuie să fie uscat, cu flux 
minimal posibil, pentru a evita răspândirea virusului [38]. 
Oxigenoterapia se va iniţia prin canulă nazală (CN) cu debi-
tul iniţial de 5 L/min, iar pacientul va purta mască. Ulterior, 
debitul va fi titrat pentru a obţine SpO2 ţintă 92-96%. Dacă un 
pacient necesită oxigen pe CN >6 L/min, se va monitoriza vi-
gilent [39]. În caz de eşec al oxigenoterapiei convenţionale la 
pacientul chirurgical suspect sau confirmat COVID-19, se vor 
evalua criteriile pentru iniţierea oxigeno-terapiei pe canulă 
nazală cu flux înalt (engl., high flow nasal canula, HFNC) sau 
CPAP/NIPPV [27, 33, 40]. Utilizarea de rutină a HFNC în pe-
rioada perioperatorie nu este recomandată [41]. Descrierea 
detaliată a terapiei cu oxigen la pacientul cu infecţia COVID-19 
nu face parte din obiectivele acestui articol. Pentru mai multe 
detalii la acest subiect vă recomandăm să accesaţi literatura 
de specialitate.

Tromboprofilaxia. Reacţia inflamatorie acută indusă de CO-
VID-19 poate afecta coagularea şi fibrinoliza prin mai multe 
mecanisme patogenetice: scăderea nivelului plasmatic al pro-
teinei C şi antitrombinei-III, sensibilizarea („up-regulation”) 
inhibitorului activatorului plasminogen-1. Astfel, pacientul 
cu infecţia COVID-19 prezintă o coagulopatie pro-coagulantă 
[43]. Patologia şi intervenţia chirurgicală sporesc riscul feno-
menului de tromboză venoasă [43]. În acest context, pacien-
tul chirurgical suspect sau confirmat COVID-19 reprezintă un 
pacient cu risc crescut de a dezvolta fenomene de tromboză 
venoasă. Conform Societăţii Toracice Britanice (engl., Bri-
tish Thoracic Society) un regim adecvat de tromboprofilaxie 
la pacientul suspect sau confirmat COVID-19 cu risc înalt de 
tromboză venoasă ar fi dalteparin 5000 UI la fiecare 12 ore 
sau enoxaparin 4000 UI la fiecare 12 ore, pentru un pacient de 
70 kg cu CrCl >30 ml/min [44]. Lin L. şi colegii [45] recomandă 
100 UI/kg de heparină cu masă moleculară mică (HMMM) la fi-

the tracheal tube during transport [1].
Oxygen therapy. It is very likely that the confirmed COV-

ID-19 patient will require postoperative oxygen therapy. In 
the context of preventing the spread of the SARS-CoV-2 virus 
by aerosols, routine oxygen therapy should be avoided. The 
decision on the initiation of oxygen therapy should be an in-
dividualized one, taking into account the risk-benefit ratio. If 
oxygen therapy cannot be avoided the gas must be dry and 
keep the minimal acceptable flow to avoid the spread of the 
virus [38]. Oxygen therapy will be initiated through the nasal 
cannula (NC) with an initial flow of 5 L/min. Patient will wear 
a surgical mask. Afterwards the flow rate will be titrated to 
obtain the target SpO2 92-96%. Patient will be closely moni-
tored, if he requires more than 6 L of oxygen on NC [39]. In 
case of failure of conventional oxygen therapy in the COV-
ID-19 suspected or confirmed surgical patient, the initiation 
of oxygen therapy trough high flow nasal cannula (HFNC) or 
CPAP/NIPPV will be considered [27, 33, 40]. Routine use of 
HFNC in the perioperative period is not recommended [41]. 
The detailed description of oxygen therapy in the patient 
with COVID-19 infection is not the objectives of this article. 
For more details on this topic we recommend to address dedi-
cated papers.

Thromboprophylaxis. The acute inflammatory reaction in-
duced by SAR-CoV-2 virus may affect coagulation and fibri-
nolysis by several pathogenetic mechanisms: decreased plas-
ma levels of protein C and antithrombin-III, up-regulation of 
the plasminogen-1 activator inhibitor. Thus, the patient with 
COVID-19 infection presents a procoagulant coagulopathy 
[43]. Surgical intervention and surgical pathology increase 
by default the risk of venous thrombosis [43]. In this context, 
COVID-19 suspected or confirmed surgical patient is a patient 
at high risk of developing venous thrombosis. According to 
the British Thoracic Society, an appropriate thromboprophy-
laxis regimen in the suspected or confirmed COVID-19 patient 
at high risk of venous thrombosis would be dalteparin 5000 
IU every 12 hours or enoxaparin 4000 IU every 12 hours, for 
a 70 kg patient with CrCl >30 ml/min [44]. Lin L. and col-
leagues [45] recommend 100 IU/kg of low molecular weight 
heparin (LMWH) every 12 hours for 3-5 days in the confirmed 
COVID-19 patient with an increased risk of venous thrombo-
sis. However, in patients with increased risk of postoperative 
bleeding or acute kidney injury insufficient renal bleeding, 
LMWH should be used with caution. In case of haemorrhage, 
tranexamic acid will be considered early [34, 46].

Postoperative nausea and vomiting. Postoperative nau-
sea and vomiting imply an increased potential for aerosol 
generation. Therefore, this phenomenon must be prevented 
actively and effectively. It is recommended to implement a 
multimodal strategy, based on the identification of risk fac-
tors (women, non-smokers, history of ”motion sickness” and 
postoperative opioids) [47, 48]. In patients with 0-1 risk fac-
tors drug prophylaxis is not recommended. For patients with 
two or more risk factors, a combination of active substances 
such as dexamethasone and 5-hydroxytryptamine 3 (5-HT3) 
inhibitors is recommended. In patients with multiple risk fac-
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ecare 12 ore, pe o durată de 3-5 zile la pacientul COVID-19 con-
firmat, cu risc crescut de tromboză venoasă. Totuşi, la pacienţii 
cu risc sporit de hemoragie postoperatorie sau insuficienţă re-
nală, HMMM se va administra cu precauţie. În caz de hemoragie 
se va considera utilizarea precoce de acid tranexamic [34, 46].

Greaţa şi voma postoperatorie. Greaţa şi voma postoperato-
rie implică un potenţial sporit de generare a aerosolilor. Prin 
urmare, acest fenomen trebuie prevenit în mod eficient şi ac-
tiv. Este recomandată implementarea strategiei multimodale, 
bazată pe identificarea factorilor de risc (femei, nefumători, 
istoric de „rău de mişcare” şi utilizarea postoperatorie a opi-
oidelor) [47, 48]. Pentru pacienţii care prezintă 0-1 factori de 
risc profilaxia medicamentoasă nu este recomandată. Pentru 
cei cu doi sau mai mulţi factori de risc, se recomandă utilizarea 
a unei combinaţii de substanţe active cum ar fi dexametazona 
şi inhibitorii 5-hidroxitriptaminei 3 (5-HT3). Utilizarea medi-
camentelor opioide ar trebui restricţionată la pacienţii cu risc 
crescut pentru greaţă şi voma postoperatorie.

Analgezia postoperatorie. Analgezia postoperatorie ina-
decvată ar putea duce la o evoluţie postoperatorie trenantă 
a pacientului, determinată de apariţia complicaţiilor cardio-
vasculare, pulmonare, renale etc [49, 50]. Pacientul suspect 
sau confirmat cu infecţia COVID-19 şi care din start prezintă 

tors for postoperative nausea and vomiting development the 
use of opioid drugs should be limited and/ or discouraged.

Postoperative analgesia. Inadequate postoperative anal-
gesia will have a negative impact on postoperative recovery 
of the patient, generating of cardiovascular, pulmonary and 
renal complications etc [49, 50]. The COVID-19 suspected 
or confirmation patient by default has a decreased pulmo-
nary function. Due to this he is particularly susceptible for 
the development of perioperative respiratory complica-
tions. In this way an adequate pain management should be 
an imperative of the patient care. There are diverse options 
for postoperative analgesia. It is important to mention that 
pain management should be multimodal, pre-emptive and 
should be based on repeated pain intensity assessment [50]. 
For postoperative analgesia can be used neuro-axial blocks, 
peripheral blocks, wound infiltration with local anesthetics, 
combination systemic drugs (opioids, paracetamol, NSAIDs). 
COVID 19 patient might have organ dysfunctions like liver 
failure and/or acute kidney injury, as well as coagulation 
disorders indications and contraindication for non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) should be assessed with 
caution. Due to decreased lung function in COVID-19 patients 

Tabelul 3. Check-list pentru echipament necesar pentru managementul căii aeriene la pacientul suspectat sau confirmat cu infecţia SARS-CoV-2.

ZONA EXTERIOARĂ COVID-19 INTERIOR COVID-19 IEŞIREA DIN ZONA  
COVID-19

Pregătiţi echipa Pregătiţi echipamentul Echipamentul de protecţie 
personală Pregătiţi pacientul După instrumentarea căii ae-

riene şi la ieşire
Alocaţi rolurile:
☐ Intubare & leader 
☐ Asistent
☐ Medicaţie/monitorizare
☐ Asistent extern/mobil
Căi aeriene dificile anticipate?
☐ Nu
☐ Da, cereţi ajutorul unui ex-
pert şi echipament, discutaţi 
planurile:
PLAN A: videolaringoscopie 
– intubare cu secvenţă rapidă 
(inclusiv la copii mai mari).
PLAN B: laringoscopie directă.
PLAN C: ventilare pe mască fa-
cială/mască laringiană.
PLAN D: cricotiroidotomie.
Sunt anticipate complicaţii?
☐ Nu
☐ Da, discutaţi tactica
Identificaţi pe cine aţi putea 
chema urgent. Trebuie anunţat 
din timp?
☐ Nu ☐ Da

Vârsta_____Masa_____
Alergii ☐ Nu ☐ Da
Calea aeriană:
☐ Măşti
☐ Pipe Guedel
☐ filtre HME ×2
☐ Tub cu balonaş (+/- diametru)
☐ Seringi, emplastru
☐ Lubrifiant medical
☐ Videolaringoscop
☐ Laringoscop direct
☐ LMA, bujii, stilet, lame alterna-
tive  
☐ Cub transparent pentru intubare
☐ Dispozitiv clampare tub
☐ Aspirator 
☐ Circuit
☐ Sondă nazogastrică
☐ Mască cu oxigen
☐ Saci pentru deşeuri medicale ×2
☐ Ventilator pentru transfer 
☐ Troleu acces intravenos & 
Medicaţie
☐ Agent de inducţie/ analgezic
☐ Miorelaxant
☐ Resuscitare: adrenalină, atropină, 
fenilefrină
☐ Menţinerea sedării
☐ Catetere i.v.

Este VPP: pune EPP înainte a de 
a intra în anticameră.
Fără VPP: pune EPP înainte de 
a intra la pacient.
Îmbrăcarea EPP:
☐ prezenţa unui observator
☐ listă de verificare
☐ verificare finală faţă & spate 
înainte de intrare în zona CO-
VID-19
Secvenţialitatea îmbăcării EPP:
☐ igiena mânilor
☐ halat chirurgical
☐ mască FFP3
☐ ecran facial complet/vizieră
☐ mănuşi ×2
Asiguraţi-vă că mănuşile sunt 
trase deasupra mânecilor hal-
atului chirurgical

Ataşează monitoringul:
☐ ECG
☐ TA neinvaziv (ciclu: 1 min)
☐ SpO2 (audio)
☐ Capnografie
☐ Confirmă accesul intrave-
nos
☐ Aspiră din tubul nazogas-
tric
☐ Preoxigenează
☐ Optimizează poziţia
(pernă/sul sub umeri)
☐ Gata pentru procedură?

Management căi aeriene:
☐ Umflarea balonaşului 
înainte de a ventila
☐ Verifică unda ETCO2
☐ Evită deconectările inutile
☐ În caz de deconectare:
�� poartă EPP
�� pune ventilatorul în 
„stand-by”
�� clampează tubul endo-
traheal 
�� deconectează după HME

Altele:
☐ Eliminaţi cu grijă echipa-
mentul de uz unic
☐ Decontaminaţi echipa-
mentul reutilizabil
Scoateţi EPP:
☐ Sub supravegherea unui 
coleg
☐ Utilizează lista de verifi-
care
☐ Dezbrăcaţi echipamentul 
fără grabă şi cu meticulozi-
tate
☐ Spălaţi-vă pe mâini
☐ Asiguraţi-vă că au fost su-
plinite pachetele cu necesar 
pentru intubare COVID-19 
şi EPP

Notă: EPP – echipament de protecţie personală; VPP – încăpere ventilată cu presiune pozitivă.
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o afectare a funcţiei pulmonare este deosebit de susceptibil la 
apariţia complicaţiilor respiratorii perioperatorii. În această 
ordine de idei, tratamentul adecvat al durerii devine un impe-
rativ. Opţiunile de analgezie postoperatorie sunt diverse. Este 
important ca programul de analgezie să fie unul multimodal, 
preemptiv şi să se axeze pe evaluarea repetată a intensităţii 
durerii [50]. Pentru analgezia postoperatorie pot fi aplicate 
blocuri neuro-axiale, blocuri periferice, infiltrarea cu aneste-
zic local a plăgii, medicaţie sistemică (opioide, paracetamol, 
AINS). Deoarece pacienţii cu COVID-19 pot avea instalate dis-
funcţii de organ cum sunt insuficienţă hepatică şi/sau renală, 
precum şi disfuncţii de coagulare, contraindicaţiile şi indicaţii-
le medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) tre-
buie evaluate cu prudenţă. Având în vedere funcţia pulmonară 
diminuată la pacienţii cu COVID-19, doza de opioide trebuie 
ajustată pentru a evita aprofundarea depresiei respiratorii 
sau a retenţiei de bioxid de carbon. Îngrijorările legate de ad-
ministrarea AINS la pacienţii cu infecţia COVID-19 nu au fost 
confirmate [51, 52]. Cu toate acestea, utilizarea AINS trebuie 
să fie judicioasă [33].

Anestezia şi analgezia obstetricală. Va fi considerată in-
stalarea precoce a cateterului epidural cu scop de analgezie 
şi evitarea anesteziei generale în caz de cezariană urgentă [3, 

the dose of opioids should be adjusted to avoid worsening 
respiratory depression or increases of carbon dioxide reten-
tion. Concerns about NSAID administration in COVID-19 pa-
tients have not been proved [51, 52]. However, usage NSAIDs 
must be judicious [33].

Obstetric anaesthesia and analgesia. Early installation of 
the epidural catheter for analgesia and avoidance of general 
anaesthesia in case of emergency Caesarean section will be 
considered [3, 53]. Epidural analgesia/anaesthesia is safe in 
COVID-19 parturient and should be the technique of choice 
[53, 56]. Overall, regional anaesthesia/analgesia is consid-
ered safe in patients with COVID-19 [54]. In COVID-19 par-
turient general anaesthesia is associated with increased risks 
of complications. It should be avoided whenever it is possi-
ble. In particular cases when general anaesthesia cannot be 
avoided the safety requirements for intubation/extubation 
of COVID-19 patients should be respected. Requirements re-
garding the use of PPE will be strictly followed in labour units 
and operating rooms [55].

Consensus recommendations expressed in this article are 
summarized in Check-lists that are intended to provide sup-
port and guidance in airway management in case of SARS-

Table 3. Check-list for equipment necessary for airway management in patients suspected or confirmed with SARS-CoV-2 infection.

OUTSIDE OF COVID-19 ROOM INSIDE COVID-19 ROOM AFTER LEAVING 
COVID-19 ROOM

Prepare Team Prepare equipment PPE Prepare the patient Post-procedure

Allocate roles:
☐ intubator & team leader
☐ assistant
☐ drugs/monitor
☐ runner (outside)
Suspected difficulty airway?
☐ No
☐ Yes, get expert help and 
equipment, discuss plans:
PLAN A: videolaryngoscopy – 
consider rapid sequence induc-
tion (even in older children).
PLAN B: direct laryngoscopy.
PLAN C: face mask ventilation/
LMA. 
PLAN D: cricothirotomy.
Are complications anticipated?
☐ No
☐ Yes, discuss management
Identify who to contact in an 
emergency, do they need to be 
pre-warned?
☐ No ☐ Yes

Age________ Weight______
Allergies ☐ No ☐ Yes
Airways:
☐ Mask(s)
☐ Guedel airway(s)
☐ HME ×2
☐ Cuffed ETT (+/- sizes)
☐ Syringe, tape
☐ Lubricant
☐ Videolaryngoscope
☐ Laryngoscope
☐ LMA, bougie, stylet, alternative 
blade
☐ Transparent plastic barrier 
around the anesthesia elbow and 
the patient's cephalic extremity
☐ Clamp
☐ In-line suction
☐ NGT
☐ Hudson mask
☐ Clinical waste bags ×2
☐ Transfer ventilator (from PICU)
☐ IV access tray & drugs
☐  Induction agent/analgesic
☐ Muscle relaxant
☐ Resuscitation (adrenaline, atro-
pine, phenylephrine)
☐ Maintenance of sedation
☐ IV peripheral venous catheters

PPVL: put on PPE before enter-
ing the ante-room.
Not PPVL: put on before enter-
ing patient’s room.
Donning PPE:
☐ observed by buddy
☐ check-list
☐ final front & back check be-
fore entering the room
Sequence for putting on PPE:
☐ perform hand hygiene
☐ surgical gown
☐ FFP3 mask
☐ full face visor
☐ gloves ×2
Ensure cuffs are over the top 
of gown cuffs.

Apply monitoring:
☐ ECG
☐ NIBP (1 min cycle)
☐ SpO2 (audio)
☐ Capnography
☐ Confirm i/v access
☐ Aspirate NGT
☐ Pre-oxygenate
☐ Optimize position (pillow/
shoulder roll)
☐ Ready to proceed?

Airway management:
☐ Cuff inflation prior to ven-
tilation
☐ Check waveform ETCO2
☐ Avoid unnecessary dis-
connections
☐ If disconnecting:
�� wear PPE
�� ”stand-by” ventilator
�� clamp ETT
�� disconnect after HME

Other:
☐ Careful equipment dis-
posal
☐ Decontaminate reausables
Remove PPE:
☐ Observed by a colleague
☐ Use check-list
☐ Meticulous disposal
☐ Wash hands
☐ Ensure PPE & COVID intu-
bation bags re-stocked 

Note: PPE – personal protection equipment; NGT – nasogastric tube; PPVL – positive pressure ventilated lobby; ETT – endotracheal tube.
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CoV-2 suspected or confirmed. The Check-lists are available 
to be printed, implemented and used (Tables 3 and 4).

Conclusion
Anesthesiology and Intensive Care are specialities at a 

high risk of SARS-CoV-2 infection exposure. Main risk factors 
are related to airway management and represent exposure 
to aerosol-generating procedures. In order to prevent the 
transmission of pandemic infection among the HCWs of the 
operating room and intensive care, clinical practice recom-
mendations of airway management in patients suspected 
or confirmed with SARS-CoV-2 has been developed, which 
explores the particularities of general and locoregional an-
esthetic techniques and covers the entire age spectrum of the 
surgical population which benefits from anesthesia. Further 
studies are needed to assess the impact of implementing of 
SARS-CoV-2 transmission prevention measures on the reduc-

53]. Analgezia / anestezia epidurală este considerată tehnica 
de elecţie pentru pacienţii cu infecţia COVID-19 [53, 56]. Anes-
tezia / analgezia regională este considerată sigură la pacienţii 
cu COVID-19 [54]. Anestezia generală este asociată cu riscuri 
net sporite în populaţia obstetricală suspectă sau confirmată 
cu COVID-19. Dacă anestezia generală nu poate fi evitată, în 
pofida condiţiilor clinice particulare, anestezia generală va fi 
practicată cu respectarea cerinţelor faţă de intubarea / ex-
tubarea pacienţilor suspecţi sau confirmaţi cu infecţia SARS-
CoV-2. În sala de naştere şi operaţii cezariene vor fi respectate 
cu stricteţe cerinţele cu privire la utilizarea EPP [55].

Recomandările de consens ale experţilor sintetizate în 
acest articol au fost organizate în „check-list”-uri succinte 
pentru a servi drept ghid în managementul căilor aeriene al 
pacienţilor suspectaţi sau confirmaţi cu infecţia SARS-CoV-2. 
Acestea sunt disponibile spre a fi imprimate, laminate şi pla-
sate la vedere (Tabelele 3 şi 4).

Tabelul 4. Check-list pentru ghidarea etapelor de management al căilor aeriene la pacientul suspectat sau confirmat cu infecţia SARS-CoV-2.

1. Responsabilul de echipă/leaderul: 
cel cu cea mai mare experinţă de a 
intuba.
PLAN A: videolaringoscopie, in-
tubare cu secvenţă rapidă (inclusiv, 
la copii mai mari).
PLAN B: laringoscopie directă.
PLAN C: ventilare pe mască facială/
mască laringiană.
PLAN D: cricotiroidotomie.

Pregătirea medicaţiei:
Tava 1: Fentanil, Ketamină, 
Propofol, Midazolam, Tracrium, 
Succinilcolină.
Tava 2: Atropină, Fenilefrină, 
Adrenalină
Tava 3: garou, catetere i/v, em-
plastru.

Pregătire echipament intubare:
�� măşti.
�� pipe Guedel.
�� filtre HME ×2, aspirator.
�� tuburi endotraheale cu balonaş (dimensiuni 

+/-).
�� seringă, lubrifiant medical.
�� videolaringoscop şi laringoscop clasic.
�� măşti laringiene, bujii, stilete, lame.
�� cub protector transparent din plastic.
�� instrument de clampare a tubului endotra-

heal, emplastru, sondă nazogastrică, mască 
facială.
�� saci pentru deşeuri medicale ×2.
�� ventilator pentru transfer (din sala de ope-

raţie).

Responsabilul de echipă verifică 
prezenţa tuturor seturilor, ia 
legătura şi asigură comunicarea 
cu blocul non-COVID-19.

2. Îmbrăcaţi echipamentul de protecţie personală (EPP) + a doua pereche de mănuşi şi intraţi în încăperea COVID-19. Rămâne afară, nu intră.
3. Optimizaţi poziţionarea pacientului 

(sul sub omoplaţi, tetieră/pernă sub 
cap).

Pacientul este cu mască facială.
Confirmă accesul i.v.
Verifică ventilatorul şi setează 
parametrii.

Plasaţi cubul protector. Cuplaţi monitoringul: 
ECG, TA neinvazivă, SpO2, ETCO2. Verificaţi 
funcţionalitatea aspiratorului. (!) NU utilizaţi as-
piratorul portabil.

Responsabilul de echipă:
�� face legătura cu medicul ATI 2.
�� aduce un set adiţional necesar.
�� asigură comunicarea cu restul 
spitalului.
�� acordă asistenţă în securita-
tea echipei, îmbăcarea şi dez-
brăcarea EPP.
�� asigură suplinirea stocurilor 
de EPP şi seturi pentru intu-
bare-COVID-19, dar şi schim-
barea pungilor pentru colec-
tarea EPP sau echipamentului 
intubării COVID-19.

4. Preoxigenare:
Circuit închis pentru toate vârstele.

Fentanil 1-2 μg/kg.
Ketamină 1-2 mg/kg sau Propofol 2-4 mg/kg sau Midazolam 0,1-0,2 mg/kg copii, adult 
0,5-5,0 mg.
Succinilcolină 1,0-1,5 mg/kg sau Tracrium 0,3-0,6 mg/kg.

5. ! Pacientul NU se ventilează. Ventilaţi doar dacă nu puteţi asigura intubarea cu secvenţă rapidă. Tehnica „2 mâni – 2 persoa-
ne”, etanşiezare maximă, minimizaţi fluxul de gaz, volumele respiratorii şi PEEP-ul.

6. Intubaţi cu videolaringoscopul. Ataşaţi filtrul antiviral la capătul 
tubului de intubare.

Umflaţi imediat balonaşul tubului de intubare 
(fără a confirma „leak-ul” în pediatrie).

7. ! Nu porniţi ventilatorul înainte 
de umflarea balonaşului tubului. 
Verificaţi prezenţa filtrului antiviral. 
Conectaţi ventilatorul.

Confirmaţi poziţia tubului endotra-
heal: ETCO2, excursiile toracice etc.
Conectaţi în circuit închis aspira-
torul.

Stocaţi în siguranţă tot echipamentul de unică 
folosinţă utilizat (masca facială, pipa Guedel, bu-
jiul etc.). 

8. După instrumentarea căii aeriene, scoateţi a doua pereche de mănuşi.
9. Când este necesară deconectarea: 

îmbrăcarea EPP, setaţi ventilatorul în 
„stand by”, clampaţi tubul endotrahe-
al (verificaţi când a fost ultima dată 
administrat  miorelaxantul), deco-
nectaţi după filtrul antiviral.

Terapie Intensivă: porniţi seringa 
automat cu sedativ. 
Sala de operaţie: porniţi anestezicul 
volatil.

Decontaminaţi echipamentul reutilizabil.

10. Pe terapie intensivă: scoateţi atent EPP (fiind observat de către un coleg, utilizaţi listele de verificare, stocaţi cu grijă echipamentul contaminat, spălaţi-vă pe mâini). 
Dacă sunteţi implicat în transferul pacientului, schimbaţi complet EPP. 
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Table 5. Check-list guidance steps for airway management in patients suspected or confirmed with SARS-CoV-2 infection.

1. Leads team brief:
Most experienced intubator.
PLAN A: videolaryngoscopy (consider 
rapid sequence induction in older chil-
dren).
PLAN B: direct laryngoscopy.
PLAN C: face mask ventilation/LMA.
PLAN D: front of neck access.

Prepare drugs:
Tray 1: Fentanyl, Ketamine, Propo-
fol, Midazolam, Atracurium, Succi-
nylcholine.
Tray 2: Atropine, Phenylephrine, 
Adrenaline.
Tray 3: peripheral venous cath-
eters, tourniquet, adhesive bands.

Prepare airway equipment:
�� mask(s).
�� Guedel airway(s).
�� HME ×2, in-line suction.
�� cuffed ETT (+/- sizes).
�� syringe, lubricant.
�� McGrath videolaryngoscope.
�� laryngoscope.
�� laryngeal mask airway, bougie, stylet, alt. blade.
�� transparent plastic barrier around the anesthe-
sia elbow and the patient's cephalic extremity.
�� clamp, tapes, NGT, Hudson mask.
�� clinical waste bags 2
�� If intubating on the ward:
�� T-piece/Water’s circuit.
�� Transfer ventilator (from PICU).

Check all kit present and 
working:
maintain outside communi-
cation with non-COVID-19 
area.

2. Personal protection equipment (PPE) donning + second pairs of gloves  and enter room COVID-19 zone. Remain outside.

3. Optimize patient position (pillow/
shoulder roll).

Patient wears a face mask.
Confirm IV access if present.
Check and set up ventilator.

Prepare the transparent plastic barrier around 
the anesthesia elbow and the patient’s cephalic 
extremity. Attach monitoring: ECG, NIBP, SpO2, 
ETCO2. Check suction ready. (!) DO NOT use por-
table suction.

Liaise with Anaesthetist 2:
�� provide additional kit re-
quested.
�� provide communication 
and logistics with the rest 
of the hospital.
�� assist with team safety and 
donning and doffing.
�� ensure PPE & COVID intu-
bation bags are restocked.

4. Pre-oxygenate.
Theatre: circle circuit for all ages.

Fentanyl 1-2 μg/kg.
Ketamine 1-2 mg/kg or Propofol 2-4 mg/kg or Midazolam 0,1-0,2 mg/kg (children), 0,5-
5,0 mg (adults).
Succynilcholine 1-1,5 mg/kg or Atracurium 0,3-0,6 mg/kg.

5. ! Ventilate if not suitable for rapid sequence induction: 2-hands 2-person technique, tight seal, minimise O2 flows / tidal 
volume / PEEP.

6. Intubate: videolaryngoscope. Attach antiviral filter to the end of 
the ETT.

Inflate cuff immediately (don’t listen for air leak 
in paediatric patients).

7. ! DO NOT start ventilation until cuff 
is inflated.
Connect to ventilator as soon as pos-
sible.
Check for the viral filter presence.

Confirm ETT: ETCO2, chest move-
ment.
Connect in-line suction.

Dispose all single use equipment safely (face 
mask, Guedel, bougie etc.).

8. Dispose of the second set of gloves after instrumenting airway.
9. If disconnection necessary: full PPE, 

turn off the ventilator in ”stand-by”, 
clamp ETT (check paralyzed), discon-
nect after HME.

Ward: start sedation infusion.
Operating room: start volatile 
agent.

Decontaminate reusable equipment.

10. If on ward/ICU: remove PPE (observed by a colleague, use check-list, meticulous disposal, wash hands). Change PPE fully if involved in transfer.

Concluzii
Medicul anesteziolog-reanimatolog este susceptibil riscu-

lui sporit de contractare a infecţiei SARS-CoV-2. Factorii de 
risc sunt relaţionaţi cu managementul căii aeriene şi reprezin-
tă expunerea la proceduri generatoare de aerosoli. În vederea 
prevenirii transmiterii infecţiei pandemice printre personalul 
medical al sălii de operaţie şi al terapiei intensive a fost elabo-
rat un ghid de practică clinică al managementului căilor aeri-
ene la pacientul suspectat sau confirmat cu SARS-CoV-2, care 
explorează particularităţile tehnicilor anestezice generale şi 
locoregionale a întregului spectru de vârstă a populaţiei chi-
rurgicale care beneficiază de serviciul anesteziologic. Pentru 
viitor, sunt necesare studii prospective pentru a cuantifica im-
pactul implementării recomanărilor propuse asupra preveni-
rii transmiterii şi a prevalenţei infecţiei SARS-CoV-2 în rândul 
lucrătorilor sistemului medical naţional.

ing its spread among national HCWs.
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Abstract
Introduction. Approximately 12-15% of COVID-19 pa-

tients require assisted ventilation by tracheal intubation and 
a part of them (0-5%) being tracheostomized. Each of the 
above-named types of respiratory support has a certain thera-
peutic efficacy, a certain type of patient to whom they may be 
applied, and a certain risk of contamination, through the for-
mation of aerosols, for medical staff. On the other hand, these 

Rezumat
Introducere. Aproximativ 12-15% din pacienţii COVID-19 

necesită ventilaţie asistată prin intubaţie endotraheală, o par-
te din ei (0-5%) fiind traheostomizaţi. Fiecare din aceste tipuri 
de suport respirator au o anumită eficacitate terapeutică, ca-
tegorie de pacienţi la care pot fi aplicate, dar şi un anumit risc 
de contaminare prin formare de aerosoli pentru personalul 
medical. În rezultat, aceste proceduri prezintă provocări supli-
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What is not known yet, about the subject
No consensus is established on the efficiency, methodol-

ogy and technical aspect, timing and personal protection 
safety of different respiratory support techniques applied to 
COVID-19 critical patients.

Research hypothesis
The literature analysis will allow the identification of the 

procedures, timing, methodology and effectiveness of their 
use in the respiratory support of the critically ill COVID-19 
patient.

Article’s added novelty on this scientific topic
Optimization of respiratory support management in the 

case of the critical COVID-19 patient and identification of key 
elements in its application.

Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat
Nu este stabilit un consens asupra eficacităţii, metodolo-

giei şi aspectului tehnic, timpului şi securităţii pentru per-
sonalul medical al diferitor tehnici de suport respirator apli-
cat în cazul pacienţilor critici COVID-19.

Ipoteza de cercetare
Analiza şi sinteza literaturii va permite identificarea pro-

cedurilor, timing-ului, metodologiei şi eficacităţii utilizării 
acestora în suportul respirator al pacientului critic COVID-19.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Optimizarea managementului suportului respirator în ca-

zul pacientului critic COVID-19 şi identificarea elementelor 
cheie în aplicarea acestuia.
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mentare pentru personalul medical de la care se cere atenţie 
sporită în timpul monitorizării, comunicării şi implică necesi-
tatea utilizării echipamentelor/măsurilor speciale de protec-
ţie pentru reducerea riscului de contaminare.

Material şi metode. Studiu de tip revistă narativă de li-
teratură. Căutare bibliografică în baza de date PubMed, apli-
când cuvintele cheie: „SARS-CoV-2”, „COVID-19”, „invasive ven-
tilation”, „non-invasive ventilation”, „CPAP”, „HFNC”, „personal 
protection equipment”, „percutaneous traheostomy”, „prone 
position” care au fost combinate între ele. Au fost selectate 
publicaţiile de limbă engleză, in extenso, publicate în reviste 
recunoscute până în mai 2020. Prioritate în analiză s-a dat ar-
ticolelor de sinteză critică de literatură, studiilor randomizate, 
cu eşantioane mari de pacienţi. Bibliografia finală a inclus 70 
de referinţe.

Rezultate. Pandemia de COVID-19 a dus la suprasolicita-
rea sistemelor medicale şi, inclusiv, a unităţilor de terapie in-
tensivă din întreaga lume din cauza manifestărilor respiratorii 
specifice. Manifestările respiratorii la pacienţii COVID-19 pot 
prezenta anumite particularităţi. Din această cauză, este opor-
tună abordarea unor strategii noi de suport respirator pentru 
a garanta siguranţa căilor respiratorii în tratamentul pacien-
ţilor COVID-19. Publicaţiile noi apărute de la începutul pan-
demiei identifică particularităţile manifestărilor la pacienţi, 
ridică problema siguranţei personalului medical şi propun 
metode noi de soluţionare a provocărilor apărute prin elabo-
rarea ghidurilor/protocoalelor de suport respirator al pacien-
ţilor COVID-19 şi a checklist-urilor de siguranţă a personalului 
medical.

Concluzii. Terapia de suport respirator (oxigenoterapia, 
poziţionarea în decubit ventral, suportul respirator neinvaziv 
şi invaziv cu ventilare pulmonară artificială) rămâne a fi reme-
diul indispensabil de tratament. Particularităţile manifestări-
lor respiratorii ale COVID-19 necesită abordarea strategiilor 
particularizate de ventilare.

Cuvinte cheie: COVID-19, SARS-CoV-2, ventilaţie mecani-
că, traheostomie percutană apneustică, aerosol box, siguranţă 
pacient, protecţie personală, terapie intensivă, fenotip.

Introducere
Pandemia COVID-19 a dus la creşterea enormă a număru-

lui de pacienţi critici care necesită terapie intensivă şi suport 
respirator. Din totalul de 3.092.726 cazuri active la data de 02 
iunie 2020, 53.406 (1,73%) erau în stare critică . Cel mai afec-
tat organ al unei persoane infectate în cazuri grave sunt plă-
mânii, din cauza implicării enzimei de conversie a angiotensi-
nei 2 (ACE 2), care are expresie crescută în alveolocitele de tip 
II [1], insuficienţa respiratorie acută şi ARDS fiind manifestări 
clinice dominante la pacienţii cu forme severe de COVID-19 [2, 
3]. Suportul respirator al acestor pacienţi, la fel ca şi al altor 
pacienţi critici, este complex şi cuprinde mai multe elemen-
te precum decubitul ventral (prone position), oxigenoterapia, 
NIV, HFNC [4] şi ventilaţia pulmonară artificială. Necesitatea 
celei din urmă la pacienţii critici este înaltă, variind între 12 şi 
15% [5]. În afară de aceasta, progresele tehnologice în venti-
laţia asistată au permis păstrarea pattern-ului respirator fizio-

procedures present additional challenges for medical staff by 
requiring increased attention during monitoring, communica-
tion and involve the need to use special protective equipment 
/ measures to reduce the risk of contamination.

Material and methods. Review article. Bibliographic 
search in the PubMed database, applying the keywords: “SARS-
CoV-2”, “COVID-19”, “mechanical ventilation”, “personal protec-
tion equipment”, “patient safety”, “percutaneous tracheostomy”, 
“critical care”, “outcomes”, “aerosol box”, “phenotype” which 
were combined with each other. The English-language pub-
lications, in extenso, published in recognized journals before 
June 2020 were selected. Priority in the analysis was given to 
articles of critical literature, randomized studies, those with 
large samples of patients. The final bibliography included 70 
references.

Results. COVID-19 pandemic, due to specific respiratory 
manifestations, has led to overload of medical systems in-
cluding intensive care units all around the world. Respiratory 
manifestations in COVID-19 patients may have certain pecu-
liarities. Therefore, it is appropriate to identify new respira-
tory support strategies to ensure airway safety in the treat-
ment of COVID-19 patients. New articles published since the 
beginning of the pandemic highlight the particularities of 
the manifestations in patients and raise the issue of medical 
staff safety, propose new methods to solve the new challeng-
es by the development of guidelines / protocols for respira-
tory support of COVID-19 patients and medical staff safety  
checklists.

Conclusions. Respiratory support therapy (oxygen thera-
py, prone position, non-invasive and invasive respiratory sup-
port with mechanical lung ventilation) remains the indispens-
able treatment option in intensive care settings. The pecu-
liarities of the respiratory manifestations of COVID-19 require 
customized ventilation strategies.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, mechanical ventila-
tion, apneustic percutaneous tracheostomy, aerosol boxing, 
patient safety, personal protection, intensive care, phenotype.

Introduction
The COVID-19 pandemic has led to a significant increase 

in the number of critically ill patients requiring intensive care 
and respiratory support. Out of the total of 3,092,726 active 
cases (June 2 2020), 53,406 (1.73%) were in critical condi-
tion. The most affected are the lungs due to the involvement 
of the Angiotensin 2 conversion enzyme (ACE2), which has in-
creased expression in type II alveocytes [1], acute respiratory 
failure and ARDS being the main clinical manifestations in pa-
tients with severe forms of COVID-19 [2, 3]. Respiratory sup-
port in these patients, as well as other critically ill patients, is 
complex and includes several elements such as prone position 
[4], non-invasive ventilation (NIV), high flow oxygen through 
nasal canula (HFNC) and assisted ventilation. The need for the 
last mentioned in critically ill patients is high, ranging from 
12% to 15% [5]. Besides, technical progresses in assisted ven-
tilation brought close respiratory pattern to physiological one 
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logic al pacienţilor critici ventilaţi mecanic. Totuşi, în prezent, 
nu există un consens asupra suportului respirator al acestor 
pacienţi, iar măsurile stricte de protecţie sunt o provocare în 
plus pentru personalul medical.

Material şi metode
Studiu de tip revistă narativă de literatură. Căutare bibli-

ografică în baza de date PubMed, aplicând cuvintele cheie: 
„SARS-CoV-2”, „COVID-19”, „invasive ventilation”, „non-invasive 
ventilation”, „CPAP”, „HFNC”, „personal protection equipment”, 
„percutaneous traheostomy”, „prone position” care au fost com-
binate între ele. Au fost selectate publicaţiile de limbă engleză, 
in extenso, publicate în reviste recunoscute până în iunie 2020. 
Prioritate în analiză s-a dat articolelor de sinteză critică de 
literatură, studiilor randomizate, cu eşantioane mari de paci-
enţi. Bibliografia finală a inclus 68 de referinţe.

Rezultate
Protecţia personală
În condiţiile actualei pandemii de COVID-19, este impera-

tiv să protejăm sănătatea şi siguranţa personalului implicat 
în gestionarea pacienţilor COVID-19. S-a identificat faptul că 
virusul de tip nou SARS-CoV-2 se răspândeşte prin picături, 
contact şi aerosoli naturali de la om la om [6]. S-a emis ipo-
teza că procedurile generatoare de aerosoli expun personalul 
medical la agenţi patogeni, crescându-le astfel riscul de a con-
tacta bolile infecţioase [7]. Aceasta a impus adoptarea unor 
măsuri suplimentare de protecţie (costume, ochelari, ecran de 
protecţie etc.) în timpul procedurii de suport respirator pro-
ducătoare de aerosoli (masca de oxigen, HFNC, NIV, intubarea 
traheală, sanarea căilor respiratorii şi traheostomia) la paci-
enţii COVID-19 cu funcţie respiratorie compromisă [8]. Este 
evident că atât instruirea în domeniul echipării, cât şi practica-
rea utilizării echipamentului personal de protecţie este esenţi-
ală pentru siguranţa personalului medical şi a pacienţilor [9]. 
Spre exemplu, condensatul părţii interioare a ochelarilor de 
protecţie poate fi evitat prin prelucrarea cu săpun lichid sau 
iodoform până la îmbrăcarea ochelarilor.

Un element important care va creşte siguranţa personalu-
lui medical şi a pacientului este utilizarea videolaringoscopu-
lui. În perioada prepandemică, acesta a fost aplicat preponde-
rent în cazul intubaţiilor dificile, actualmente fiind o alegere 
de primă linie în cazul pacienţilor COVID-19. Tehnica permite 
diminuarea contactului apropiat, reuşita intubaţiei traheale fi-
ind verificată ulterior prin monitorizarea excursiei toracice sau 
prin capnografie. Tubul endotraheal după inserare ar trebui să 
fie conectat prin filtru viral la circuitul respirator, alt tub fiind 
plasat la portul de expir al ventilatorului [10]. Toate instru-
mentele contaminate trebuie introduse într-un sac transparent 
pentru eliminare imediată şi/sau decontaminare. Un ecran din 
plastic transparent poate fi plasat peste capul şi pieptul pacien-
tului pentru a preveni răspândirea picăturilor [11].

O inovaţie în protecţia personalului care intubează este ae-
rosol box inventată de cercetătorii din Taiwan [12]. A fost de-
scrisă în The New England Journal of Medicine ca având utilitate 
posibilă în prevenirea dispersiei particulelor către persoana 

in mechanically ventilated critically ill patients. However, cur-
rently there is no consensus on respiratory support in these 
patients and rigorous protection measures are an additional 
challenge for medical staff.

Material and methods
Narrative review. Bibliographic search in the PubMed da-

tabase, applying the keywords: “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, 
“mechanical ventilation”, “personal protection equipment”, 
“patient safety”, “percutaneous tracheostomy”, “critical care”, 
“outcomes”, “aerosol box”, “phenotype” which were combined 
with each other. English-language publications, in extenso, 
published in recognized journals until June 2020 were select-
ed. Priority in the analysis was given to articles of critical lit-
erature synthesis, randomized studies, with large samples of 
patients. The final bibliography included 68 references.

Results
Personal protection
In the current COVID-19 pandemic, it is imperative to pro-

tect the health and safety of staff involved in the management 
of COVID-19 patients. It has been identified that the new type 
SARS-CoV-2 virus spreads through droplets, contact and natu-
ral aerosols from human to human [6]. It has been hypothe-
sized that aerosol-generating procedures expose medical staff 
to pathogens, thus increasing their risk of contracting infec-
tious diseases [7]. This conditioned the adoption of additional 
protective measures (suits, goggles, protective shield etc.) 
during the aerosol-producing respiratory support procedures 
(oxygen mask, HFNC, NIV, tracheal intubation, airway sanita-
tion and tracheostomy) in COVID-19 patients with impaired 
respiratory function [8]. It is clear that training in protective 
equipment as well as the practice of using personal protec-
tive equipment is essential for the medical staff and patient’s 
safety [9]. For example, condensation on the inside of protec-
tive glasses can be avoided by applying some liquid soap or 
iodoform before the glasses are worn.

An important element that will increase the safety of medi-
cal staff and patients is the use of the video laryngoscope. 
This, in the pre-pandemic period, was applied mainly in case 
of difficult intubations, currently being a first-line choice in 
the case of COVID-19 patients. The technique allows to reduce 
the close contact, the success of the tracheal intubation being 
verified by monitoring the thoracic excursion or by capnog-
raphy. The endotracheal tube after insertion should be con-
nected through viral filter to the respiratory circuit, another 
one being placed at the expiratory port of the ventilator [10]. 
All contaminated instruments should be placed in a clear bag 
for immediate disposal and/or decontamination. A clear plas-
tic screen can be placed over the patient’s head and chest to 
prevent the drops from spreading [11].

An innovation in the protection of intubating personnel 
is the aerosol box invented by Taiwanese researchers [12]. It 
has been described in the New England Journal of Medicine as 
having possible utility in preventing the dispersion of particles 
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care face laringoscopia [13]. În Republica Moldova, tehnica a 
fost preluată la Catedra de anesteziologie şi reanimatologie nr. 
1 „Valeriu Ghereg”, în colaborare cu fundaţia medicală „Valeriu 
Ghereg”, care a livrat dispozitivele necesare, confecţionate de 
către o companie din industria medicală. Aerosol box-urile au 
fost distribuite mai multor secţii de ATI din ţară, implicate în 
tratamentul pacienţilor critici COVID-19 [14].

Poziţionarea în decubit ventral. Aspecte generale
Poziţionarea în decubit ventral cu scopul gestionării hipoxi-

ei la pacienţii critici cu ARDS a fost aplicată la începutul anilor 
'70 [15, 16], iar pe parcursul ultimilor ani a devenit indispen-
sabilă, fiind un element cheie în tratamentul non-ventilator şi 
non-medicamentos. Multiple studii clinice şi meta-analize au 
demonstrat eficacitatea acestei manevre asupra îmbunătăţi-
rii parametrilor de oxigenare [17-21]. Efectele principale ale 
decubitului ventral sunt datorate distribuţiei volumelor alve-
olare cu uniformizarea dimensiunilor alveolare şi creşterea 
raportului ventilaţie/perfuzie (Va/Q) [22, 23].

Metoda are cel mai mare impact terapeutic în cazul aplică-
rii precoce în stadiile iniţiale COVID-19, iar utilizarea acesteia 
măreşte şansele de supravieţuire în cazul unui ARDS moderat-
sever (PaO2/FiO2 <150 mmHg) la pacienţii ventilaţi artificial 
[19] cât şi la cei cu respiraţie spontană [18, 24-26].

În acelaşi timp, este important de luat în calcul riscurile 
asociate, cele mai vizibile şi importante din punct de vedere 
clinic fiind răspunsul din partea sistemului circulator. Cel mai 
des, poziţionarea pe burtă provoacă hipotonie din cauza scăde-
rii returului venos şi compresiei venei cave inferioare. Această 
scădere nu este semnificativă la subiecţi stabili hemodinamic 
înaintea poziţionării, în schimb, este mai accentuată la pacien-
ţii cu antecedente de boală cardiacă ischemică sau infarct de 
miocard [19]. De asemenea, atenţie deosebită necesită riscuri-
le asociate extubării accidentale, deplasării sau extragerii acci-
dentale a cateterului central, creşterii nivelului de sedare, ede-
maţierii pronunţate a feţei cu apariţia leziunilor de presiune.

Poziţionarea în decubit ventral în COVID-19
Primele date cu referire la utilizarea poziţionării în decubit 

ventral în cazul pacienţilor critici COVID-19 au fost raporta-
te de medicii din China [27]. Tehnica de poziţionare pe burtă 
a fost aplicată în stadiile iniţiale ale bolii, chiar şi la pacien-
ţii non-intubaţi (self proning), bazându-se pe experienţa de 
utilizare a acesteia în timpul epidemiilor de gripă sezonieră 
[28]. Ulterior, câteva studii retrospective pe loturi mici de pa-
cienţi au confirmat eficacitatea acestei manevre [29-31]. Mai 
mult decât atât, este menţionat efectul pozitiv mai accentuat 
la combinarea poziţionării în decubit ventral cu ventilarea 
non-invazivă [32] sau HFNC [33]. O provocare importantă în 
condiţiile pandemiei COVID-19 o reprezintă solicitarea fizică 
adiţională asupra personalului medical pentru poziţionarea în 
decubit ventral a unui pacient intubat.

Analiza surselor literare de specialitate a evidenţiat urmă-
toarele recomandări practice referitor la poziţionarea în decu-
bit ventral [18, 19, 21, 32, 33]:

�� iniţierea self proning-ului cât mai devreme în stadiile ini-
ţiale ale bolii;

to the person doing laryngoscopy [13]. In the Republic of Mol-
dova, the technique was taken by the Chair of anesthesiology 
and reanimatology no. 1 “Valeriu Ghereg” in collaboration with 
the “Valeriu Ghereg” Medical Foundation, which delivered the 
necessary devices made by a medical industry company. Aero-
sol boxes were distributed to several departments that were 
involved in the COVID-19 critical patients’ treatment [14].

Prone position. General aspects
Prone position for hypoxia management in critically ill pa-

tients with ARDS was applied in the early 1970’s [15, 16] and 
in recent years has become indispensable as a key element in 
non-ventilatory and non-pharmacologic treatment. Multiple 
clinical studies and meta-analyzes have demonstrated the ef-
fectiveness of this maneuver on improving oxygenation pa-
rameters [17-21]. The main effects of prone position are relat-
ed to the distribution of alveolar volumes with uniformization 
of alveolar dimensions and increased ventilation/perfusion 
ratio (V/Q) [22, 23].

The method has the greatest therapeutic impact in case of 
early application in COVID-19, and its use increases the sur-
vival chances in artificially ventilated patients with moderate-
severe ARDS (PaO2/FiO2 <150 mmHg) [19] and in those with 
spontaneous breathing [18, 24-26].

At the same time, it is important to consider the associated 
risks, the most visible and clinically important, being the cir-
culatory system response. Most often, prone position causes 
systemic hypotension due to decreased venous return and 
compression of the inferior vena cava. This decrease is not sig-
nificant in hemodynamically stable subjects before position-
ing, but is more pronounced in patients with a history of isch-
emic heart disease or myocardial infarction [19]. Also, special 
attention is required to the risks associated with accidental 
extubation, accidental displacement or removal of the central 
venous catheter, increased sedation, pronounced edema of the 
face and the risk of pressure lesions.

Prone position in COVID-19
Early data on the use of prone positioning in critical pa-

tients with COVID-19 have been reported by physicians from 
China [27]. The technique has been applied in the early stag-
es of the disease, even in non-intubated patients (self pron-
ing), based on the experience of using it during seasonal flu 
epidemics [28]. Subsequently, several retrospective studies 
on small groups of patients confirmed the effectiveness of this 
maneuver [29-31]. Moreover, the more pronounced positive 
effect when combining prone positioning with non-invasive 
ventilation [32] or HFNC [335] is mentioned. An important 
challenge in pandemic COVID-19 conditions is the additional 
physical stress on the medical staff to position an intubated 
patient in a prone position.

The analysis of some literature sources highlighted the fol-
lowing practical recommendations regarding the prone posi-
tioning as follows [20, 21, 23, 32, 33]:

�� initiating of self proning as early as possible in the initial 
stages of the disease;
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�� durata minimă a poziţionării pe burtă este 16 ore din 24;
�� este recomandată utilizarea acestei manevre în cazul pa-
cienţilor intubaţi sau traheostomizaţi la un raport PaO2/
FiO2 <150 mmHg;
�� se recomandă reevaluarea pacientului critic înaintea po-
ziţionării în aspectul antecedentelor de boală ischemică 
a cordului, statusului hemodinamic, mental şi a riscului 
pentru o eventuală intubaţie dificilă;
�� utilizarea poziţionării în decubit ventral în combinaţie cu 
ventilaţia non-invazivă şi canula nazală cu flux mare.

Canula nazală cu flux înalt în COVID-19
Canula nazală cu flux ridicat încălzit şi umidificat sau, 

aşa cum o numesc cei mai mulţi, canula nazală cu flux mare 
(HFNC), nu este doar o canulă nazală standard capabilă să fur-
nizeze fluxuri mari. Dispozitivul prelevează amestecul gazos, 
este capabil să-l încălzească la 37°C cu o umiditate relativă de 
100% şi poate furniza FiO2 0,21-1,0 la debite de până la 60 l/
min [34]. Mecanismele de acţiune ale HFNC sunt (1) spălarea 
spaţiului mort nazofaringian; (2) atenuarea rezistenţei inspi-
ratorii asociată cu nazofaringele şi, astfel, eliminarea efortului 
respirator aferent (work of breathing); (3) îmbunătăţirea con-
ductanţei şi complianţei pulmonare de către gazul încălzit şi 
umidificat în comparaţie cu gazul rece şi uscat; (4) reducerea 
activităţii metabolice asociate condiţionării gazelor; (5) debi-
tul mare prin nazofaringe poate fi titrat pentru a asigura o pre-
siune pozitivă de distensie pentru recrutarea plămânilor [35].

Într-o meta-analiză recentă, HFNC s-a dovedit a fi mai be-
nefică în comparaţie cu dispozitivele convenţionale de oxigen 
în evitarea intubaţiei la pacienţii cu insuficienţă respiratorie 
hipoxemică acută [36]. Cu toate acestea, se pare că există o in-
certitudine şi o tendinţă de evitare a HFNC în rândul pacienţi-
lor COVID-19, din cauza preocupării că această tehnică poate 
creşte dispersia bio-aerosolului în mediu din cauza fluxului 
mare de gaz utilizat. Pentru a verifica aceasta, au fost făcute 
studii de comparare a dispersiei utilizând diferite dispozitive. 
Rezumând rezultatele a fost stabilit că distanţa de dispersie a 
fumului (aerosol de particule solide <1 µm) expirat de un ma-
nechin cu HFNC cu debitul de 60 l/min a fost similară cu cea 
observată la o mască simplă de oxigen la 15 l/min şi chiar mai 
mică decât în cazul altor dispozitive de oxigenare, în special 
măşti de oxigen de tip non-reinhalare şi Venturi [37]. Pentru 
reducerea formării aerosolului în timpul HFNC se recomandă, 
pe lângă măsurile de protecţie standard/izolarea pacientului, 
includerea şi purtarea măştii de către pacient în timpul trata-
mentului cu HFNC [38].

De asemenea, sursele bibliografice menţionează unele re-
comandări privind ameliorarea eficienţei [39] şi recomandări 
clinice pentru HFNC [40]:

�� selectarea dimensiunii corespunzătoare a cateterului na-
zal, pentru a-l plasa la locul potrivit şi pentru a confirma 
lipsa obstrucţiei nasului şi a căilor respiratorii superioare;
�� administrarea unui flux iniţial de 60 l/min şi 37°C pentru 
pacienţii cu tulburări respiratorii evidente sau cu o capa-
citate slabă de tuse;
�� în restul cazurilor, trebuie asigurat un flux mai mic, cu 
creşterea graduală;

�� the minimum recommended duration of prone positio-
ning should be 16 h per 24 h;
�� it is recommended to use this maneuver in intubated 
or tracheostomized patients at a PaO2/FiO2 ratio <150 
mmHg;
�� it is recommended to re-evaluate the critically ill patient 
before positioning on the history of ischemic heart di-
sease, hemodynamic status, mental status and the risk of 
possible difficult intubation;
�� use of prone position in combination with NIV and HFNC.

High-flow nasal cannula (HFNC) in COVID-19
Heated and humidified air high flow nasal cannula or, as 

most call it, HFNC, is not just a standard nasal cannula able 
to provide large air flows. The device takes the gaseous mix-
ture and is able to heat it up to 37°C with a relative humid-
ity of 100% and can supply FiO2 0.21-1.0 at flows up to 60 L/
min [34]. The mechanisms of action of HFNC are multiple: 
(1) washing the nasopharyngeal dead space; (2) attenuating 
the inspiratory resistance associated with the nasopharynx 
and thus eliminating the related respiratory effort (work of 
breathing); (3) improving the conductance and compliance of 
the lung ventilated with heated and humidified gas compared 
to cold and dry gas; (4) reducing metabolic activity associated 
with inspired air conditioning; (5) high nasopharyngeal flow 
can be titrated to ensure a positive alveolar pressure for lung 
recruitment [35].

In a recent meta-analysis, HFNC has been shown to be 
beneficial compared to conventional oxygen devices in avoid-
ing intubation in patients with acute hypoxemic respiratory 
failure [36]. However, it appears that there is uncertainty and 
a tendency to avoid HFNC among COVID-19 patients, due to 
the concern that this technique may increase the dispersion 
of bio-aerosol in the environment due to the large gas flow 
used. To verify this, dispersion comparison studies were per-
formed using various devices. Summarizing the results, it was 
established that the distance of smoke dispersion (solid par-
ticle aerosol <1 µm) expired from the mannequin with HFNC 
at 60 L/min was similar to that observed with a simple oxygen 
mask at 15 L/min and even lower than in the case of other 
oxygenation devices, especially Venturi and non-rebreathing 
oxygen masks [37]. In order to reduce the aerosol formation 
during HFNC, it is recommended, in addition to the standard 
protection measures, to include and wear the mask by the pa-
tient during the treatment with HFNC [38].

Bibliographic sources also mention some recommenda-
tions for efficiency improvement [39] and clinical recommen-
dations for HFNC [40]:

�� selection of the appropriate size of the nasal catheter to 
place it in the right place and to confirm that there is no 
obstruction of the nose and upper respiratory tract;
�� administration of an initial flow of 60 L/min and 37°C for 
patients with obvious respiratory distress or poor cough 
capacity;
�� in all other cases, a smaller, gradually increasing flow 
must be ensured;
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�� pentru evitarea hipoxiei sau hipoxemiei, obiectivul de 
tratament al HFNC trebuie să fie menţinerea saturaţiei 
de oxigen (SaO2) >95% pentru pacienţii fără BPOC;
�� pacienţii trebuie să poarte o mască chirurgicală în timpul 
tratamentului cu HFNC pentru a reduce riscul de trans-
mitere a virusului prin picături sau aerosoli.
�� HFNC aparte sau împreună cu poziţia ventrală (prone po-
sition) ar putea fi oferit pentru cazuri uşoare (PaO2/FiO2 
= 200-300);
�� ventilaţia neinvazivă (NIV) cu sau fără poziţie ventrală 
poate funcţiona în cazuri moderate (PaO2/FiO2 = 100-
200);
�� aplicarea intermitentă şi strategia cuplată (HFNC/NIV) 
pot fi benefice;
�� o fereastră de oportunitate de 1-2 ore. Dacă PaO2/FIO2 
creşte semnificativ, iar rata respiratorie scade cu un vo-
lum mare exhalat, strategia non-invazivă ar putea func-
ţiona şi intubaţia ar fi evitată.

Ventilaţia non-invazivă în COVID-19
Cum a fost menţionat anterior, suportul respirator prin 

ventilaţie non-invazivă (inclusiv presiunea pozitivă continuă a 
căilor aeriene, CPAP) sau HFNC reprezintă o procedură genera-
toare de aerosoli cu risc ridicat, care pune în pericol persona-
lul medical şi necesită utilizarea echipamentelor de protecţie 
personală [7]. Acesta este un motiv pentru care unii autori nu 
recomandă NIV sau HFNC până când pacienţii nu sunt trataţi de 
COVID-19 şi nu mai sunt contagioşi [40]. În plus, aplicarea ven-
tilaţiei non-invazive (NIV) la pacienţii cu sindrom de detresă 
respiratorie acută (ARDS) în urma pneumoniei virale (H1N1) 
nu a schimbat cursul clinic al bolii [41].

Cu toate acestea, NIV a fost utilizat la pacienţii spitalizaţi 
cu COVID-19. Astfel, în China, rata aceasta a variat de la 4,9 la 
56%, în Italia – 11% şi în SUA de la 0 la 19%. Mai mult decât 
atât, unele date din China sugerează că ventilarea NIV aplicată 
precoce, combinată sau nu cu decubitul ventral, poate reduce 
mortalitatea [402].

O opţiune pentru diminuarea efectelor potenţial negati-
ve ale NIV/CPAP la pacienţii COVID-19 este utilizarea căştii 
CPAP, care, cel puţin în prezent, poate fi considerată o alter-
nativă eficientă la recrutarea alveolară şi ameliorarea hipo-
xemiei. Conform datelor D. Radovanovic et al., există câteva 
argumente pentru a utiliza casca CPAP în pneumonia severă  
COVID-19 [42]:

�� aplicarea căştii CPAP a îmbunătăţit semnificativ oxigena-
rea arterială în comparaţie cu oxigenoterapia standard la 
pacienţii cu pneumonii comunitare;
�� a redus contaminarea în încăpere;
�� a redus atât frecvenţa respiraţiei, cât şi a riscul de deschi-
dere şi ocluzie a căilor respiratorii;
�� recrutează alveolele neventilate, stabilizează căile respi-
ratorii şi reduce neomogenitatea distribuţiei volumului 
respirator;
�� casca CPAP aplicată la pacienţii cu insuficienţă respirato-
rie hipoxică severă din cauza pneumoniei reduce riscul 
de a întruni criteriile de intubaţie endotraheală în com-

�� to avoid hypoxia or hypoxemia, the treatment goal of 
HFNC should be to maintain oxygen saturation (SaO2) 
>95% in non-COPD;
�� patients should wear a surgical mask during treatment 
with HFNC to reduce the risk of transmitting the virus 
through droplets or aerosols;
�� HFNC separately or combined with the prone position 
could be used for mild cases (PaO2/FiO2 between 200-
300);
�� NIV with or without prone position may be efficient in 
moderate cases (PaO2/FiO2 between 100-200);
�� intermittent application and combined strategy (HFNC / 
NIV) can be beneficial;
�� allow a window of opportunity of 1-2-hour. If PaO2/FIO2 
increases significantly and the respiratory rate decrea-
ses with a large exhaled volume, the non-invasive strate-
gy could work and the intubation avoided.

Non-invasive ventilatory support in COVID-19
As mentioned above, non-invasive ventilatory support (in-

cluding CPAP or HFNC) presents as a high-risk aerosol gen-
erating procedure that exposes to risk the medical staff and 
requires the use of personal protective equipment [7]. This is 
why some authors do not recommend NIV or HFNC until pa-
tients are treated from COVID-19 and are no longer contagious 
[40]. In addition, the application of non-invasive ventilation 
(NIV) in patients with acute respiratory distress syndrome 
(ARDS) following viral pneumonia (H1N1) has not changed 
the clinical course of the disease [41].

However, according to the literature, NIV has been used in 
patients hospitalized with COVID-19. Thus, in China this rate 
has varied from 4.9 to 56%, in Italy – 11% and in USA – from 
0 to 19%. Moreover, some data from China suggest that early 
application of NIV combined or not with prone position may 
decrease mortality [40].

One option to reduce the potentially virus dissemination 
by using NIV/CPAP in COVID-19 patients is to use the CPAP 
helmet, which, at least for the moment, can be considered as 
an effective alternative to alveolar recruitment and improves 
hypoxemia. According to D. Radovanovic et al., there are sev-
eral arguments for using the CPAP helmet in severe COVID-19 
pneumonia [42]:

�� the non-invasive application of CPAP with the helmet sig-
nificantly improved arterial oxygenation compared with 
standard oxygen therapy in patients with community 
acquired pneumonia.
�� reduced room contamination.
�� reducing both the work of breathing and the risk of tidal 
opening and closure of the airways;
�� recruits non-aerated alveoli in dependent pulmonary re-
gions, stabilizes the airways, and reduces the inhomoge-
neity of lung volume distribution.
�� moreover, the helmet CPAP applied in patients with se-
vere hypoxic respiratory failure due to pneumonia de-
monstrated to reduce the risk of meeting the criteria 
for endotracheal intubation compared with the Venturi 
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paraţie cu masca Venturi. Rezultatele sunt similare cu 
cele după operaţia abdominală;
�� casca CPAP este în general mai tolerată în comparaţie cu 
masca facială, mai ales dacă terapia CPAP trebuie extinsă 
pentru câteva zile, deoarece creşte confortul pentru pa-
cienţi, reduce riscul leziunilor faciale de compresiune, 
permite administrarea medicamentelor per os, alimen-
tarea şi hidratarea enterală a pacienţilor.

Ventilaţia mecanică invazivă în COVID-19
În condiţiile pandemice de COVID-19, personalul medical 

din terapie intensivă întâmpină mai multe dificultăţi legate de 
gestionarea pacienţilor cu ventilaţie mecanică pulmonară pre-
lungită, din cauza numărului crescut de pacienţi bolnavi critici 
şi, în special, al celor care necesită suport ventilator. Pentru 
aceştia, ventilaţia mecanică invazivă este deseori o tehnică sal-
vatoare şi o ultimă speranţă. Mai mult decât atât, progresele 
tehnologice în ventilaţia mecanică prin complexitatea noilor 
moduri de ventilator au oferit personalului medical oportu-
nităţi de îmbunătăţire continuă a managementului respirator 
al pacienţilor critici pentru a creşte maxim posibil fidelitatea 
ventilaţiei mecanice cu pattern-ul respirator fiziologic. Au 
existat chiar tentative de ventilare a doi pacienţi cu un singur 
ventilator, însă ele au fost criticate la întruniri de consens [43].

O mare parte din pacienţii COVID-19 cu afectarea pulmo-
nară severă întrunesc caracteristicile ARDS şi necesită suport 
respirator invaziv. Din această cauză, s-a recomandat utili-
zarea protocolulului ARDSnet în cazul ventilaţiei artificiale. 
În cazul raportului PaO2/FiO2 <150, pacientul se poziţionea-
ză în decubit ventral [18]. Se permite hipercapnia permisivă 
(pH >7,2), dacă hemodinamica rămâne stabilă [44, 45]. Nu se 
administrează bolusuri de fluide şi se menţine pacientul în 
echilibru hidric negativ [10, 46]. Dacă este necesar de corectat 
presiunea arterială, se va instala acces venos central pentru 
administrarea vasopresorilor.

Totuşi, s-a observat că ARDS la pacienţii COVID-19 
(CARDS), are anumite particularităţi. Au fost descrise două 
fenotipuri distincte ale ARDS: tipul L şi tipul H. Primul este 
caracterizat prin (1) elastanţă scăzută (complianţă ridicată); 
(2) raport scăzut de ventilaţie-perfuzie; (3) greutate pulmo-
nară scăzută; (4) recrutabilitate scăzută. Tipul H se încadrea-
ză pe deplin în criteriile clasice de ARDS şi se caracterizează 
prin (1) elastanţă ridicată; (2) şunt dreapta-stânga accentuat; 
(3) greutatea pulmonară ridicată; (4) recrutabilitate crescu-
tă [47]. Diferenţele menţionate fac evidentă ideea că decizia 
de intubaţie ar putea fi uneori argumentată prin criterii mai 
mult clinice decât prin datele analizei gazoase, iar strategiile 
de ventilaţie ar trebui să fie diferite. Unele surse recomandă 
câteva momente cheie în această direcţie [48-51]:

�� Decizia de a intuba se bazează pe judecata clinică a me-
dicului care va monitoriza factori cum ar fi hipoxemia, 
tahipneea, efortul respirator crescut şi indicatorii schim-
bului de gaze.
�� Primul pas pentru inversarea hipoxemiei este creşterea 
FiO2 la care pacientul de tip L răspunde bine, în special 
dacă nu este încă apneic.
�� La pacienţii de tip L cu dispnee, sunt disponibile mai mul-

mask. Similar results are presented after abdominal sur-
gery.
�� the helmet is generally more tolerated compared with 
the face mask, especially if CPAP therapy must be exten-
ded for several days, as it increases the comfort for the 
patients, reduces the risk of facial decubitus, allows pa-
tients to be fed and hydrated orally, and therapy to be 
administered without removing the helmet.

Invasive mechanical ventilation in COVID-19
In the pandemic conditions of COVID-19, the medical staff 

in intensive care encounters several difficulties related to the 
management of patients with prolonged mechanical pulmo-
nary ventilation, due to the increased number of critically ill 
patients and especially those who need ventilatory support. 
For them, invasive mechanical ventilation is often a life-saving 
technique and sometimes the last resort. Moreover, technologi- 
cal advances in mechanical ventilation through the comple- 
xity of new ventilator modes have provided to the medical 
staff new opportunities to continuously improve the respi-
ratory management of critically ill patients to maximize the 
fidelity of mechanical ventilation to the physiological respira-
tory pattern. During initial phase of pandemic, when large of 
ventilator was needed, there were even attempts to ventilate 
two patients with a single ventilator, but they have been criti-
cized at consensus meetings [43].

A large proportion of COVID-19 patients with severe lung 
injury meet the characteristics of an ARDS and require inva-
sive respiratory support. For this reason, it has been recom-
mended to use the ARDSnet protocol in case of artificial ven-
tilation. If PaO2/FiO2 ratio is below 150, the patient is placed 
in a prone position [18]. Permissive hypercapnia (pH >7.2) is 
allowed, if the hemodynamics remain stable [44, 45]. No fluid 
boluses are administered and the patient is kept in a negative 
fluid balance [12, 46]. If it is necessary to correct the blood 
pressure, central venous access will be installed for the ad-
ministration of vasopressors.

However, it has been observed that ARDS in COVID-19 
(CARDS) patients has certain peculiarities. Two distinct ARDS 
phenotypes have been described: type L and type H. The first 
is characterized by (1) low elastance (i.e. high compliance); 
(2) low ventilation-infusion ratio; (3) low lung weight; (4) low 
recruitability. Type H fully meets the classic ARDS criteria and 
is characterized by (1) high elastance; (2) accentuated right 
to left shunt; (3) high lung weight; (4) increased recruitment 
[47]. These differences highlight the idea that the intubation 
decision could be often argumented by clinical criteria rather 
than by gas analysis data, and ventilation strategies should be 
different. Some sources recommend a few key moments in this 
direction [48-51]:

�� The decision to intubate is based on the clinical judg-
ment of the doctor who will monitor factors such as 
hypoxemia, tachypnea, increased respiratory effort and 
indicators of gas exchange.
�� The first step in reversing hypoxemia is to increase the 
FiO2 to which the L-type patient responds well, especial-
ly if not apneic.
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te opţiuni de ventilaţie neinvazivă: canulă nazală cu flux 
mare (HFNC); presiune continuă pozitivă a căilor respi-
ratorii (CPAP); ventilaţie non-invazivă prin mască (NIV). 
La această etapă, măsurarea (sau estimarea) modificări-
lor presiunii esofagiene la inspir este crucială. În absenţa 
manometriei esofagiene, trebuie monitorizaţi alţi para-
metri cum ar fi modificările presiunii venoase centrale 
sau detectarea clinică a efortului inspirator excesiv. La 
pacienţii intubaţi, presiunea de ocluzie a căilor aeriene, 
de asemenea, trebuie să fie determinată. PEEP ridicat, la 
unii pacienţi, poate scădea amplitudinea oscilării presi-
unii pleurale şi poate opri cercul vicios care agravează 
leziunile pulmonare. Cu toate acestea, PEEP ridicat la 
pacienţii cu complianţă normală poate avea efecte dă-
unătoare asupra hemodinamicii. În orice caz, opţiunile 
non-invazive sunt discutabile, deoarece pot fi asociate cu 
rate mari de eşec şi intubaţie întârziată, într-o boală care 
poate necesita câteva săptămâni de ventilaţie asistată.
�� Creşterea amplitudinii oscilaţiilor presiunii pleurale in-
spiratorii poate determina trecerea de la fenotipul L la 
fenotipul H. Pe măsură ce variaţia de presiune esofagiană 
creşte de la 5-10 cmH2O (care sunt în general bine tole-
rate) la peste 15 cmH2O – riscul de leziune pulmonară 
creşte şi, prin urmare, intubaţia ar trebui să fie efectuată 
cât mai curând posibil.
�� Odată intubaţi şi sedaţi profund, pacienţii cu ARDS de tip L, 
dacă sunt hipercapnici, pot fi ventilaţi cu volume mai mari 
de 6 ml/kg (până la 8-9 ml/kg), întrucât complianţa ridi-
cată scade riscul de VILI. Ventilarea în decubit ventral ar 
trebui să fie utilizată doar ca o manevră de salvare, deoa-
rece condiţiile pulmonare sunt prea bune pentru eficacita-
tea poziţiei predispuse, care se bazează pe îmbunătăţirea 
redistribuirii tensionării parenchimului pulmonar. PEEP ar 
trebui redus la 8-10 cm H2O, având în vedere că recrutabili-
tatea este scăzută şi riscul hemodinamic creşte. O intubaţie 
timpurie poate evita tranziţia la fenotipul de tip H.
�� Pacienţii de tip H trebuie trataţi ca ARDS sever, inclusiv 
PEEP mai mare, dacă este compatibil cu hemodinamica, 
poziţionarea predispusă şi suportul extracorporal.

O evaluare corectă a căilor aeriene înainte de protezarea 
lor este de o importanţă vitală. Utilizarea checklist-urilor pen-
tru procedurile medicale este recunoscută pe larg în sporirea 
siguranţei pacienţilor. Exemplu binecunoscut este aplicarea 
Checklist-ului OMS de Siguranţă Chirurgicală [52, 53]. În com-
baterea COVID-19, pe lângă asigurarea pacientului, este impor-
tantă utilizarea checklist-urilor pentru securitatea/protecţia 
personală. Modele de checklist-uri de intubare a pacientului 
cu COVID-19 sunt propuse de WFSA în colaborare cu Lifebox 
şi alţii [54, 55]. Societatea de Anesteziologie şi Reanimatologie 
din Republica Moldova, de asemenea, oferă suport metodolo-
gic în managementul pacientului critic COVID-19 [56].

Preoxigenarea poate fi efectuată prin mască cu valvă expi-
ratorie şi un filtru antiviral, dacă este disponibil. Se recoman-
dă etanşarea măştii cu ambele mâini pe faţa pacientului [54].
Medicamentele de inducţie şi de miorelaxare trebuie admi-
nistrate în doze maxime pentru a preveni reflexul de tuse sau 
sughiţ în timpul procedurii [6]. Pentru pacienţii ai căror căi 

�� In L-type patients with dyspnea, several non-invasive 
ventilation options are available: HFNC, CPAP or NIV. At 
this stage, measuring (or estimating) changes in esopha-
geal pressure on inspiration is crucial. In the absence of 
esophageal manometry, other parameters such as chan-
ges in central venous pressure or clinical detection of 
excessive inspiratory effort should be monitored. In in-
tubated patients, airway occlusion pressure should also 
be determined. Elevated PEEP, in some patients, may 
decrease the amplitude of the pleural pressure oscilla-
tion and may stop the vicious circle that aggravates lung 
injury. However, high PEEP in patients with normal com-
pliance may have detrimental effects on hemodynamics. 
Anyway, noninvasive options are debatable because they 
can be associated with high failure rates and delayed in-
tubation in a disease that may require several weeks of 
assisted ventilation.
�� Increasing the amplitude of inspiratory pleural pressure 
swing can cause phenotype L to H transition. As the eso-
phageal pressure swing increases from 5-10 cmH2O, whi-
ch are generally well tolerated, to over 15 cmH2O, the risk 
of lung injury increases and therefore, intubation should 
be performed as soon as possible.
�� Once intubated and deeply sedated, patients with L-type 
ARDS, if they are hypercapnic, may be ventilated with 
volumes greater than 6 mL/kg (up to 8-9 mL/kg), be-
cause their high compliance decreases the risk of VILI 
(ventilator-induced lung injury). Ventilation should be 
used only as a rescue maneuver, as the lung conditions 
are “too good” for the effectiveness of the prone position, 
which is based on improving the redistribution of tensi-
on in the lung parenchyma. PEEP should be reduced to 
8-10 cmH2O, given that recruitment is low and the risk of 
hemodynamics increases. Early intubation can avoid the 
transition to the H-type phenotype.
�� Type H patients should be treated as severe ARDS, in-
cluding higher PEEP, if compatible with hemodynamics, 
prone positioning and extracorporeal support.

Airway assessment before intubation is important. The use 
of checklists is widely recognized in increasing patient safety. 
A well-known example is the application of the WHO Surgi-
cal Safety Checklist [52, 53]. In combating COVID-19, in addi-
tion to patient safety, it is also important to use checklists for 
personal safety/protection. Models of intubation checklists 
for patients with COVID-19 are proposed by WFSA in collabo-
ration with Lifebox et al. [54, 55]. The Society of Anesthesiol-
ogy and Resuscitation of the Republic of Moldova also provides 
methodological support in the management of the critical pa-
tient COVID-19 [56].

Preoxygenation can be performed using an exhalation 
valve mask and an antiviral filter, if available. It is recommend-
ed to seal the mask with both hands on the patient’s face [54].
Induction and agents should be administered in maximum 
doses to prevent cough or gag reflexes during the intubation 
procedure [6]. For patients without risk of difficult intubation, 
rapid sequence induction is mandatory. For patients with dif-
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Fig. 1 Ilustrarea strategiei de ventilare a pacienţilor COVID-19.
SpO2 – saturaţia hemoglobinei cu O2, NIV – ventilaţie non-invazivă, MV – ventilaţie mecanică, PBW – masa prezisă a corpului, pts – pacienţi, 

HFNO – canulă nazală cu flux crescut de oxigen, ∆P – diferenţa de presiune, RR – frecvenţa respiratorie, ETCO2 – concentraţia de CO2 la sfârşitul 
expirului, VT – volumul curent, PEEP – presiune pozitivă la sfârşitul expirului, CRS – complianţa sistemului respirator, kPa – kiloPascal (pentru a 

converti în mm Hg, utilizaţi coeficientul 7,5), (vv‑)ECMO – membrană de oxigenare extracorporală veno-venoasă [53].

Fig. 1 Illustration of a ventilation strategy for COVID-19 patients.
SpO2 – O2 hemoglobin saturation, NIV – noninvasive ventilation, MV – mechanical ventilation, PBW – predicted body weight, pts – 
patients, HFNO – high-flow nasal oxygen, ΔP – driving pressure, RR – respiratory rate, ETCO2 – end-tidal CO2, VT – tidal volume, 

PEEP – positive end-expiratory pressure, CRS – compliance of the respiratory system, kPa – kilopascal (to convert to mmHg, use factor 
7.5), (vv-)ECMO – veno-venous extracorporeal membrane oxygenation [53].
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respiratorii sunt fără risc de intubaţie dificilă, este imperativă 
inducţia în secvenţă rapidă. Înainte de intubaţie, trebuie asi-
gurată o miorelaxare suficientă. Pentru pacienţii cu căi respi-
ratorii dificile este necesară o verificare minuţioasă prealabilă 
a dispozitivelor de acces la căile respiratorii şi a planului de-
taliat de intubaţie [6]. Cel mai experimentat medic ar trebui 
să dirijeze procesul legat de siguranţa căilor respiratorii la 
pacienţii COVID-19 pentru a asigura succesul de intubaţie din 
prima. Cu toate acestea, în caz de eşec, ar trebui să se planifice 
securizarea imediată a căilor aeriene pe cale chirurgicală [57]. 
Tubul endotraheal (ETT) trebuie poziţionat la o adâncime pre-
determinată şi fixat corespunzător. Înaintea conectării şi iniţi-
erii ventilaţiei asistate, la tubul endotraheal se conectează un 
sistem de aspiraţie închisă ce preîntâmpină deconectarea pa-
cientului, riscul de contaminare şi eliminare de aerosoli [58]. 
După intubaţie şi ventilaţie iniţială, se recomandă trecerea 
imediată la transferul pacientului la unitatea de terapie inten-
sivă, după care se efectuează decontaminarea zonei iniţiale şi 
a echipamentului folosit. Se elimină cu precauţie echipamen-
tul personal de protecţie şi resturile biologice. Doar persona-
lul cu experienţă ar trebui să aibă grijă de pacient, pentru a 
asigura contaminarea minim posibilă [57].

Odată intubaţi, perioada de ventilaţie a pacienţilor CO-
VID-19 este adesea relativ lungă [59]. Problemele legate de in-
tubarea îndelungată sunt descrise pe larg şi pot fi imediate sau 
pot avea manifestări tardive, legate de sedare, de menţinerea 
îndelungată a tubului, dificultăţi de sanare eficientă a tractu-
lui traheobronşic. Ventilarea mecanică a pacientului critic CO-
VID-19 ar fi factorul negativ care ar putea induce leziune pul-
monară secundară – VILI (ventilator-induced lung injury) [26]. 
Pornind de la această afirmaţie, constatările studiilor în care 
s-a încercat de a identifica o metodă cu daune minime suge-
rează că ventilarea mecanică prin tub traheostomic, în compa-
raţie cu tubul endotraheal, are efecte dinamice pozitive şi re-
produce cu fidelitate maximă un pattern respirator fiziologic, 
evident cu unele particularităţi [27]. O altă problemă legată 
de menţinerea tubului de intubare este tolerarea lui dificilă de 
către pacient, având în vedere că se traversează orofaringele şi 
corzile vocale, ceea ce poate iniţia reflexe pronunţate de tuse 
şi vomă care interferează cu pattern-ul respirator fiziologic. 
Din aceste considerente, este nevoie de sedare mai profun-
dă pentru tolerare şi sincronizare cu ventilatorul. Problema 
profunzimii sedării, de asemenea, este una complexă. Supra-
dozarea sedativelor poate induce hipotensiune, iar sedarea 
superficială cauzată de lipsa unui control riguros din partea 
personalului medical suprasolicitat creşte riscul de agitare şi 
extubare accidentală a pacientului sau de alte evenimente le-
gate de actul medical [28].

Traheostomizarea
Încercându-se optimizarea maxim posibilă a procesului 

curativ, la pacienţii cu perspectiva ventilaţiei mecanice pre-
lungite, se optează pentru traheostomie [60]. Aceasta este o 
procedură tehnologic complexă, des întâlnită, care comportă 
în sine riscuri inerente legate de tehnică (chirurgicală versus 
percutană) şi întreţinere. Există strategii de aplicare precoce 
versus tardivă a traheostomiei, în dependenţă de evoluţia stă-

ficult airways, a complete check of the airway access devices 
and the detailed intubation plan is required [6]. The most 
experienced physician should manage the process related to 
airway safety in COVID-19 patients to ensure the success of in-
tubation from the the first attempt. However, in case of failure, 
immediate airway safety should be planned surgically [57]. 
The endotracheal tube (ETT) must be positioned at a prede-
termined depth and properly secured. Before connecting and 
initiating assisted ventilation, a closed suction system is con-
nected to the endotracheal tube, which prevents the patient 
from disconnecting and decreases the contamination risk and 
aerosol removal [58]. After intubation and initial ventilation, it 
is recommended to transfer of the patient to the intensive care 
unit, after which the decontamination of the initial area and 
the used equipment is performed. PPE and biological waste 
should be disposed carefully. Only experienced staff should 
look after the patient to ensure the least possible contamina-
tion [57].

Once intubated, the ventilation period of COVID-19 pa-
tients is relatively long [59]. Problems related to prolonged 
intubation are described in detail and may be immediate or 
may have late manifestations, related to sedation, prolonged 
maintenance of the tube, difficulties in efficient sanitation of 
the tracheobronchial tree. Based on the statement that me-
chanical ventilation of the critically ill patient COVID-19 would 
be the negative factor that could induce secondary lung injury 
– VILI, the findings of studies that have attempted to identify 
a method with minimal damage suggest that mechanical ven-
tilation through the tracheostomy tube, compared to the en-
dotracheal tube, has positive dynamic effects and reproduces 
with maximum fidelity a physiological respiratory pattern, 
obviously with some peculiarities [27]. Another problem with 
maintaining the intubation tube is its difficult tolerance by the 
patient, given that it crosses the oropharynx and vocal cords, 
which can initiate pronounced cough and vomiting reflexes 
that interfere with the physiological respiratory pattern. For 
this reason, deeper sedation is needed for tolerance and ven-
tilator synchronization. The issue of the depth of sedation is 
also a complex one. Overdose of sedatives can induce hypoten-
sion, and superficial sedation caused by lack of rigorous con-
trol by overworked medical staff increases the risk of acciden-
tal agitation and extubation of the patient or other events [28].

Tracheostomy
Trying to maximum possible optimize the therapeutical 

process, in patients with the potentially prolonged mechani-
cal ventilation, tracheostomy is recommended [60]. This is a 
common complex technological procedure that involves in-
herent risks related to technique (surgical versus percutane-
ous) and maintenance. There are strategies for early versus 
late application of tracheostomy, depending on the evolution 
of the disease and the predicted duration of the period of need 
for respiratory support.

Tracheostomy allows enteral nutrition, gradual mobiliza-
tion of the patient, communication etc. [61]. Moreover, tra-
cheostomy facilitates ventilator weaning and reduces prima-
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rii patologice şi durata prognozată a perioadei de necesitate a 
suportului respirator.

Traheostomia permite nutriţia enterală, mobilizarea gra-
duală a pacientului, comunicarea etc [61]. Mai mult decât atât, 
traheostomia facilitează sevrajul de la ventilator şi reduce re-
zultatele primare pe durata ventilaţiei mecanice, cel puţin la 
traumatisme şi pacienţi chirurgicali, date obţinute în studiile 
randomizate controlate, când traheostomia a fost plasată pre-
coce (până la 7 zile) [62-64] şi rata de supravieţuire, raportul 
riscului fiind de 0,83 (CI95: 0,7% – 0,98%), date obţinute în 
analizele Cochrane [62]. Rezultate similare au fost arătate în 
cercetările de la Departamentul de Anestezie şi Terapie Inten-
sivă din cadrul Institutului de Medicină Urgentă. Traheosto-
mia precoce (până la 5 zile) şi strategia „Golden hour” utilizate 
împreună, au fost asociate cu o rată de supravieţuire mai mare 
atât la pacienţii cu politraumă [60], cât şi la populaţia totală 
din ATI [65]. Pe de o parte, traheostomia poate îmbunătăţi si-
tuaţia ţinând cont de beneficiile descrise mai sus, inclusiv, de 
disponibilitatea paturilor ICU. Pe de altă parte, nu există do-
vezi că aceste beneficii continuă să funcţioneze în condiţiile 
COVID-19. Mai mult, noul tip de coronavirus are o infecţiozi-
tate şi o rată de transmitere mai mare [66], traheostomia fi-
ind o procedură de generare a aerosolului [67], ce prezintă un 
risc crescut de dispersie a infecţiei, inclusiv în cadrul echipei 
medicale. Un grup de lucru internaţional format din experţi în 
domeniul traheostomiilor a realizat un review al rezultatelor 
actuale descrise, au adoptat un consens şi au elaborat o listă 
de recomandări asupra tehnicilor şi abordărilor traheostomiei 
la pacienţii COVID-19 [68]. În această listă, se includ criterii 
privind selecţia pacienţilor, termenul de efectuare a traheosto-
miei, procedura de instalare precum şi managementul ulterior 
al pacientului traheostomizat. Astfel, pe lângă indicaţiile tradi-
ţionale, se va evalua şi riscul pentru lucrătorii medicali sau alţi 
pacienţi precum şi resursele medicale disponibile. Totodată, 
se recomandă traheostomia tardivă, după a 10-a zi de venti-
laţie asistată. Odată decisă, procedura se va efectua cu măsuri 
sporite de protecţie a personalului medical şi a celorlalţi paci-
enţi. De asemenea, se recomandă utilizarea tehnicilor şi echi-
pamentului la care sunt obişnuiţi membrii echipelor medicale, 
minimizarea hemoragiilor şi doar după preoxigenare urmată 
de apnee. După instalarea traheostomei, se recomandă scăde-
rea frecvenţei verificărilor presiunii în balonul traheostomei şi 
utilizarea preferenţială a filtrelor simple, decizia utilizării ne-
bulizatoarelor sau altor dispozitive de condiţionare a aerului 
inspirat urmând a fi luată individual fiecărui caz.

Concluzii
Pandemia cu virusul de tip nou COVID-19 (SARS-COV-2) 

produce multiple controverse în plan epidemiologic, de dia-
gnostic şi de tratament , cu o rată de mortalitate înaltă asociată 
ventilaţiei asistate.

Poziţionarea în decubit ventral, în special în stadiile iniţia-
le, reprezintă o tehnică eficientă, relativ sigură, cu risc minim 
de infectare pentru personalul medical. Îmbunătăţirea para-
metrilor de oxigenare plasează tehnica dată în topul manevre-
lor respiratorii aplicate pacientului critic COVID-19.

ry outcomes during mechanical ventilation, at least in trauma 
and surgical patients, data obtained in randomized controlled 
trials, when tracheostomy was placed early (up to 7 days) [62-
64] and survival rate, the risk ratio being 0.83 (CI95: 0.7% to 
0.98%), data obtained by Cochrane analysis [62]. Similar re-
sults were shown in research at the Department of Anesthesia 
and Intensive Care, Institute of Emergency Medicine. Early tra-
cheostomy (up to 5 days) and the “Golden hour” strategy used 
together were associated with a higher survival rate in both 
polytrauma patients [60] and the total ICU population [65]. 
On the one hand, tracheostomy can improve the situation 
considering the benefits described above, including the avail-
ability of ICU beds. On the other hand, there is no evidence 
that these benefits continue to operate under COVID-19 con-
ditions. Moreover, the new type of coronavirus has a high con-
tagiousness and rapid spread rates [66], tracheostomy being 
an aerosol generation procedure [67], which presents an in-
creased risk of spreading the infection, including the medi-
cal team. An international working group of tracheostomy 
experts reviewed the current results described and adopted a 
consensus developing a list of recommendations on tracheos-
tomy techniques and approaches in COVID-19 patients [68]. 
This list includes criteria for the patient’s selection, the tra-
cheostomy performing deadline, the installation procedure 
and the subsequent management of the tracheostomized pa-
tient. For example, in addition to traditional indications, the 
risk to medical staff or other patients as well as the available 
medical resources will be assessed. At the same time, late tra-
cheostomy (after the 10th day of assisted ventilation) is rec-
ommended. Once decided, the procedure will be performed 
with increased medical staff and other patient’s protection 
measures. It is also recommended to use the techniques and 
equipment to which medical team members are habitual, 
minimize bleeding and only after preoxygenation followed 
by apnea. After the installation of the tracheostomic tube, it 
is recommended to decrease the frequency of cuff pressure 
checks and preferential use of simple filters, the decision to 
use nebulizers or other inspired air conditioners will be taken 
individually in each case.

Conclusions
In the context of the pandemic with the new type of virus 

COVID-19 (SARS-CoV-2) which produces multiple controver-
sies in terms of epidemiology, diagnosis and treatment, with a 
high mortality rate associated with assisted ventilation.

Prone position, especially in the early stages, is an effective, 
relatively safe technique with minimal risk of medical staff in-
fection. The improvement of the oxygenation parameters plac-
es the given technique in the top of the respiratory maneuvers 
applied to the critical patient COVID-19.

NIV and HFNC should be reserved for patients with mild 
ARDS until additional data is available, with close monitoring, 
protective precautions and, preferably, the use of individual 
rooms. The intubation threshold in case of injury and absence 
of individual rooms should be kept low.
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NIV şi HFNC trebuie rezervate pacienţilor cu ARDS uşor 
până când vor fi disponibile date suplimentare, cu monitori-
zare atentă, precauţii de protecţie şi, de preferinţă, utilizarea 
camerelor individuale. Pragul pentru intubaţie în caz de dete-
riorare şi absenţă a camerelor individuale trebuie menţinut 
jos.

La ora actuală, casca CPAP, care reduce riscul de contami-
nare, este interfaţa preferabilă măştii faciale pentru CPAP. În 
acelaşi timp, nu sunt studii mari cu privire la efectele pozitive 
ale NIV asupra rezultatelor tratamentului primar şi secundar 
la pacienţii COVID-19.

Afectarea pulmonară poate avea diferite fenotipuri care 
necesită abordări particularizate.

Tehnica de intubaţie trebuie să includă inducţie în secven-
ţă rapidă şi măsuri de siguranţă crescute din cauza formării 
aerosolilor.

Durata ventilaţiei mecanice este prelungită, din care cauză, 
traheostomia este o opţiune care trebuie luată în calcul.
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Rezumat
Introducere. Pandemia de Coronavirus 2019 (COVID-19), 

cauza sindromului respirator acut sever coronavirus 2019 
(SARS-CoV-2) indus, continuă să reprezinte o ameninţare uri-
aşă pentru sănătatea publică mondială. Există dovezi că feriti-
na este un marker-cheie în determinarea afectării celulare, dar 
rolul său potenţial în infecţia cu Coronavirus 2019 (COVID-19) 
nu este elucidat suficient. Scopul nostru a fost să evaluăm dacă 
hiperferitinemia poate fi un marker al prognosticului negativ 
la pacienţii gravi cu infecţie COVID-19. 

Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Nu este cunoscut rolul feritinei în corelarea cu gradul de 

severitate a pacienţilor cu COVID-19.
Ipoteza de cercetare
Nivelul feritinemiei corelează cu severitatea stării pacien-

tului COVID-19.
Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Nivelele serice ale feritinei par să coreleze cu severitatea 

stării pacienţilor COVID-19, fapt ce o poate face candidat pen-
tru rolul de biomarker.
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Abstract
Introduction. The pandemic of Coronavirus 2019 disease, 

the cause of severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2019 (SARS-CoV-2) induced, continues to pose a huge threat 
to global public health. There is evidence that ferritin is a key 
marker in determining cell damage, but its potential role in 
COVID-19 infection is not sufficiently elucidated. Our aim was 
to evaluate whether hyper ferritinemia may be a marker of 
the negative prognosis in severe patients with COVID-19 in-
fection.
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What is not known yet, about the topic
The role of ferritin in correlation with the severity of CO-

VID-19 patients is unknown.
Research hypothesis
The level of blood ferritin correlates with the COVID-19 

patient’s severity.
Article’s added novelty on this scientific topic
Serum ferritin levels appear to correlate with the severity 

of COVID-19 patients, which may make them a candidate for 
the role of biomarker.
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Material şi metode. Studiul a inclus 106 pacienţi adulţi, de 
ambele genuri, cu vârsta cuprinsă între 29 şi 88 de ani (vârsta 
medie 63,6±12,6 ani), diagnosticaţi cu COVID-19. Nivelurile de 
feritină serică au fost măsurate la momentul diagnosticului, 
folosind tehnica de chemiluminiscenţă. Monitoringul pacien-
ţilor a inclus: evaluarea statutului neurologic (oximetria ce-
rebrală, gradul de afectare a cunoştinţei, alte semne clinice şi 
paraclinice), sistemul respirator (SpO2, FiO2, indicele oxigenă-
rii, bucla respiratorie, radiografia cutiei toracice, CT pulmonar 
etc.), statutul hemodinamic (PiCCO, monitorizarea invazivă şi 
non-invazivă, ECG, ECO Dopller), echilibrele gazos, acido-bazic 
şi electrolitic, analize biologice ale sângelui (ureea, creatinina, 
glicemia, coagulograma, ALT, AST, bilirubina), analiza generală 
a urinei etc., proteina C reactivă, lactat dehidrogenaza, acidul 
lactic şi feritina serică.

Rezultate. Feritina serică a avut valori crescute la 102 
(96,23%) pacienţi. Din cei 17 bolnavi care aveau ferititina 
serică la valori moderate, ARDS faza I s-a înregistrat la 10 
(52,82%) pacienţi, ARDS faza II – la 5 (52,82%) şi ARDS faza 
III – la 2 (11,77%) bolnavi. La pacienţii cu valorile feritinei se-
vere, ARDS faza I s-a constatat la 19 (43,18%) pacienţi, ARDS 
faza II şi III – la câte 16 (31,37%) bolnavi. La bolnavii cu valo-
rile feritinei critice, ARDS faza I nu s-a înregistrat, ARDS faza II 
a fost determinat la 14 (41,18%) şi faza III – la 20 (51,82%) de 
bolnavi. La cei 15 pacienţi monitorizaţi prin PiCOO, a fot sta-
bilită creşterea indicelui ELWI de 2-3 ori. La un ELWI peste 18 
ml/kg nu au fost supravieţuitori. Menţionăm că la cei decedaţi, 
valorile feritinei serice au avut un nivel critic.

Concluzii. Feritina serică este un marker important în 
determinarea severităţii şi a riscului crescut de dezvoltare a 
MODS-ului la pacienţii cu COVID-19.

Cuvinte cheie: COVID-19, feritină, ARDS, lactatacidemie, 
grad de severitate.

Introducere
Pandemia bolii COVID-19, care cauzează sindromul respi-

rator acut sever coronavirus SARS-CoV-2 indus, continuă să 
reprezinte o ameninţare uriaşă pentru sănătatea publică mon-
dială. Spectrul clinic larg al infecţiei cu SARS-CoV-2 variază de 
la evoluţie asimtomatică, usoară, până la pneumonie virală se-
veră, cu insuficienţă respiratorie, sindrom de detresă respira-
torie acută (ARDS), complicaţii la distanţă de organul primar 
afectat, unele severe, inclusiv, decesul [1, 2, 3, 7, 9, 10, 15].

Cauza plasării majorităţii pacienţilor suferinzi de CO-
VID-19 în unităţile de terapie intensivă este ARDS. ARDS este 
o patologie severă, cu un tablou clinic morfopatologic unitar, 
care se caracterizează prin evoluţie fulminantă, hipoxemie, 
micşorarea complianţei pulmonare, prezenţa infiltratelor 
pulmonare şi insuficienţă respiratorii acută [9]. Hipoxia ti-
sulară, cauzată de ARDS, este principala cauză de declanşare 
a complicaţiei COVID-19 la distanţă de organul primar afec-
tat, plămânii. În unităţile de terapie intensivă (UTI) se atestă 
şi celelalte complicaţii provocate de hipoxia tisulară severă: 
sindromul CID, disfuncţie hepatică acută, insuficienţă renala 
acută etc., finalul fiind şocul care induce sindromul disfuncţiei 

Material and methods. The study included 106 adult pa-
tients, aged 29 and 88 years (mean age 63.6±12.6 years), di-
agnosed with COVID-19. Serum ferritin levels were measured 
at the time of diagnosis using a chemiluminescence technique. 
Patient monitoring included: assessment of neurological sta-
tus (brain oximetry, knowledge impairment, other clinical and 
paraclinical signs), respiratory system (SpO2, FiO2, respiratory 
rate, oxygenation index, respiratory loop, chest x-ray, pulmo-
nary CT etc.), hemodynamic status (PiCCO, invasive and non-
invasive monitoring, ECG, echo-Doppler), gas, acid-base and 
electrolyte balances, biological blood tests (urea, creatinine, 
blood glucose, coagulation tests, ALT, AST, bilirubin), general 
urinalysis, C-reactive protein, lactate dehydrogenase, lactic 
acid and serum ferritin.

Results. Serum ferritin had increased values in 102 
(96.23%). In 17 patients with moderate ferritin values, phase 
I ARDS was recorded in 10 (52.82%), phase II ARDS in 5 
(52.82%) and phase III ARDS in 2 (11.77%) patients. In pa-
tients with severe ferritin values, phase I ARDS was found in 
19 (43.18%), phase II and III ARDS in 16 (31.37%) patients. 
In patients with critical ferritin values, phase I ARDS was not 
recorded, phase II ARDS was determined in 14 (41.18%) and 
phase III in 20 (51.82%) patients. In the 15 patients moni-
tored by PiCCO, we determined the increase of the ELWI index 
for 2-3 times. At ELWI values over 18 ml/kg, there were no 
survivors. We mention that in those who died, the ferritin had 
a critical level.

Conclusions. Serum ferritin is an important marker in de-
termining the severity and increased risk of developing MODS 
in patients with COVID-19. 

Key words: COVID-19, ferritin, ARDS, lactic acidemia, dis-
ease severity.

Introduction
The COVID-19 disease pandemic, which causes severe 

acute respiratory syndrome SARS-CoV-2-induced, continues 
to pose a huge threat to global public health. The broad clinical 
spectrum of SARS-CoV-2 infection ranges from mild, asymp-
tomatic to severe viral pneumonia with respiratory failure, 
acute respiratory distress syndrome (ARDS), distant compli-
cations of the affected primary organ, some of them severe, 
including death [1, 2, 3, 7, 9, 10, 15].

The cause of most COVID-19 patients being placed in in-
tensive care units is ARDS. ARDS is a severe pathology with 
a unitary morphopathological clinical picture, which is char-
acterized by fulminate evolution, hypoxemia, decreased lung 
compliance, the presence of pulmonary infiltrates and acute 
respiratory failure [9]. Tissue hypoxia caused by ARDS is the 
main cause of COVID-19 complication at the distance from the 
affected primary organ, the lungs. In the intensive care units 
(ICUs) other complications caused by severe tissue hypoxia 
are also attested: CID syndrome, acute liver dysfunction, acute 
renal failure etc., the end being the shock that induces mul-
tiple organ dysfunction syndrome (MODS) [5, 6, 7, 20]. One of 



138 Feritina şi pacientul critic COVID-19

multiple de organ (MODS) [5, 6, 7, 20]. Una din misiunile de 
bază ale intensiviştilor este stabilirea gradului obiectiv de se-
veritate a stării pacientului, multiplele măsuri de monitoring 
şi terapie intensivă.

Studiile recente au subliniat prezenţa frecventă la pacienţii 
cu COVID-19 a mai multor markeri ai procesului inflamator: 
proteina C reactivă serică (CRP), lactat dehidrogenaza, rata 
de sedimentare a eritrocitelor (ESR) etc. [2, 4, 13]. În cazuri 
severe, se atestă o avalanşă masivă de citokine (IL-1, IL-6, IL-
17 etc.), asociată cu niveluri sporite ale feritinei serice care, în 
mare parte, prezintă o imagine clinică similară cu cea a sindro-
mului de activare a macrofagelor [4, 11, 12, 14, 16]. 

Feritina serică este un complex globular proteic, care pro-
vine din celulele deteriorate, fiind considerată un marker al 
afectării celulare. Fiind stocată, preponderent, în celulele sis-
temului reticuloendotelial, nivelul ei seric reflectă şi starea 
morfo-funcţională a stratului endotelial, care este responsabil 
de menţinerea homeostazei circulatorii. Acest fenomen argu-
mentează importanţa evaluării feritinei în COVID-19 deoare-
ce, cu certitudine, poate fi declarat că hipoxia severă, anoxia, 
deteriorează structura celulară [8]. 

Toate încercările de a estima gradul de severitate, prognos-
ticul şi letalitatea predictivă a pacienţilor cu COVID-19 plasaţi 
în terapia intensivă, utilizând scorurile APACHE II, MODS, 
SOFA etc., nu au avut rezultatul scontat, deoarece scorurile 
calculate sunt foarte mici şi nu reflectă realitatea severităţii 
procesului patologic.

În situaţia excepţională, stabilirea gradului de severitate 
al pacienţilor cu COVID-19 este absolut necesară, deoarece va 
ajuta în luarea deciziilor referitor la gestionarea forţelor, mij-
loacelor şi manevrelor, precum şi eficientizarea volumului de 
lucru şi succesiunii efectuării măsurilor de terapie intensivă. 

Alţi autori consideră că, coronavirusul atacă hemoglobina, 
determinând disocierea hemului în fier şi porfirină, iar apoi 
proteinele virale captează porfirina. Prin urmare, conţinutul de 
oxihemoglobină scade, iar organismul va acumula o cantitate 
mare de ioni de fier dăunători, care vor iniţia procese inflama-
torii, inclusiv, la nivelul ţesutului pulmonar. Din această cauză, 
celulele produc cantităţi mari de feritină serică pentru a lega 
ionii liberi de fier, diminuând, astfel, leziunile inflamatorii [3].

În acest context, scopul lucrării a fost estimarea rolului va-
lorilor feritinei în plasma pacienţilor cu forme severe de CO-
VID-19, plasaţi în unităţile de terapie intensivă, în estimarea 
gradului de severitate a evoluţiei maladiei, pronosticului şi 
letalităţii predictive.

Material şi metode
Studiul a inclus 106 pacienţi adulţi, de ambele genuri, cu 

vârsta cuprinsă între 29 şi 88 de ani (vârsta medie 63,6±12,6 
ani), diagnosticaţi cu COVID-19 şi spitalizaţi în Clinica ATI a 
Spitalului Clinic Republican „Timofei Moşneaga” (perioada 07 
martie – 04 mai 2020). Referinţa standard pentru diagnostic, 
clasificare clinică şi tratament COVID-19 a fost elaborată con-
form Ghidului practic „Managementul complicaţiilor severe, 
cauzate de infecţia provocată de coronavirus (COVID-19)”.

Nivelurile de feritină serică au fost măsurate la momentul 

the basic missions of ICU doctors is to establish the degree of 
severity of the patient’s condition, multiple monitoring mea-
surements and intensive care treatment.

Recent studies have highlighted the frequent presence in 
patients with COVID-19 of several markers of the inflamma-
tory process: serum C-reactive protein (CRP), lactate dehydro-
genase, erythrocyte sedimentation rate (ESR) etc. [2, 4, 13]. In 
severe cases, there is a massive avalanche of cytokines (IL-1, 
IL-6, IL-17 etc.), associated with elevated serum ferritin levels, 
which largely show a clinical picture similar to that of activa-
tion of macrophages [4, 11, 12, 14, 16].

Serum ferritin is a globular protein complex that comes 
from damaged cells, considered a marker of cell damage. Be-
ing stored mainly in the cells of the reticuloendothelial sys-
tem, its serum level also reflects the morpho-functional state 
of the endothelial layer, which is responsible for maintaining 
circulatory homeostasis. This phenomenon argues the impor-
tance of evaluating ferritin in COVID-19, because it can cer-
tainly be stated that severe hypoxia, anoxia, damages the cell 
structure [8].

All our attempts to establish the severity, prognosis and 
predictive lethality of COVID 19 patients placed in intensive 
care, using APACHE II, MODS scores. SOFA etc., did not have 
the expected result, because the calculated scores are very low 
and do not reflect the real severity of the pathological process.

In this exceptional state, determining the severity of pa-
tients with COVID 19 is absolutely necessary, as it will help in 
making decisions regarding the management of forces, means 
and maneuvers, as well as streamlining the workload and the 
sequence of intensive care measures.

Other authors believe that the coronavirus attacks hemo-
globin, causing the hem to dissociate into iron and porphyrin, 
and then viral proteins capture porphyrin. Therefore, the con-
tent of oxyhemoglobin decreases and the body will accumu-
late a large amount of harmful iron ions, which will initiate 
inflammatory processes, including in the lung tissue. Because 
of this, the cells produce large amounts of serum ferritin to 
bind free iron ions, thus reducing inflammatory lesions [3].

In this context, the purpose of the study was to estimate 
the role of ferritin values in the plasma of patients with severe 
forms of COVID-19, placed in intensive care units in the con-
text of establishing the severity of disease progression, prog-
nosis and predictive lethality.

Material and methods
This study included 106 adult patients, of both genders, 

aged 29 to 88 years (mean age 63.6±12.6 years), diagnosed 
and confirmed positive with COVID-19 that were hospitalized 
in the Anesthesiology and Intensive Care Clinic of the Clini-
cal Republican Hospital “Timofei Mosneaga”, between March 7 
and May 4, 2020. The standard reference for diagnosis, clinical 
classification and treatment COVID-19 was conducted accord-
ing to the Practical Guidelines “Management of severe compli-
cations caused by coronavirus infection (COVID-19)”.

Serum ferritin levels were measured at diagnosis, us-
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diagnosticului, folosind tehnica de chemiluminiscenţă (Immu-
lite 2000, DPC/M´dlab; Diagnostics Products Corp.). Un indice 
de feritină (FI) a fost calculat folosind raportul dintre feritina 
observată şi limita superioară normală pentru vârstă şi sex. 
Pacienţii cu feritinemie serică au fost repartizati în trei gru-
puri: cu feritinemie serică moderată (de la 300 ng/ml până la 
1000 ng/ml la femei şi de la 500 ng/ml până la 1000 ng/ml 
la bărbaţi), feritinemie serică severă (de la 1000 ng/ml până 
la 2000 ng/ml), feritinemie serică nivel critic (mai mari de  
2000 ng/ml).

Monitoringul pacienţilor a inclus: evaluarea statutului ne-
urologic (oximetria cerebrală, gradul de afectare a cunoştinţei, 
alte semne clinice şi paraclinice), sistemul respirator (SpO2, 
FiO2, indicele oxigenării, bucla respiratorie, radiografia cutiei 
toracice, CT pulmonar etc), statutul hemodinamic (PiCCO, mo-
nitorizarea invazivă şi non-invazivă, ECG, ecocardiografia Do-
pller), echilibrele gazos, acido-bazic şi electrolitic, analize bio-
logice ale sângelui (ureea, creatinina, glicemia, coagulograma, 
ALT, AST, bilirubina), analiza generală a urinei etc., proteina C 
reactivă, lactat dehidrogenaza, acidul lactic şi feritina serică.

Terapia intensivă a inclus: terapia antivirală şi antibacte-
riană prin metoda de deescaladare, terapia respiratorie cu 
aplicarea oxigenoterapiei prin masca facială, aplicarea supor-
tului ventilator cu presiune pozitivă la expir prin masca CPAP 
şi ventilaţia mecanică prin sonda oro-traheală cu aplicarea 
diverselor regimuri ventilatorii, vitaminoterapia cu utilizarea 
vitaminelor C, B1, B6, B12, corticosteroizi (metilprednisolon), 
heparinoterapia (heparina nefracţionată), componente şi pre-
parate sanguine (albumină umană, plasmă proaspăt congela-
tă, plasma antistafilococică, plasmă convalescentă, eritrocite 
deleucocitizate), terapia eferentă (plasmafereza izooncotică, 
izovolemică, afereză prin exfuzie de sânge cu restituirea de 
eritrocite deleucocitizate), insulinoterapia, protecţia gastrică, 
terapia inovasotropă.

Datele sunt prezentate drept valori absolute şi relative. 
Statistică descriptivă.

Rezultate
Iniţial, au fost studiate valorile feritinei serice la 106 paci-

enţi gravi cu COVID-19, plasaţi în UTI, care au întrunit crite-
rile de internare. Feritina serică a avut valori crescute la 102 
(96,23%) pacienţi, dintre care, la 17 (16,67%) bolnavi – feri-
tinemie serică moderată, la 51 (50,0%) – feritinemie serică 
severă şi la 34 (33,33%) dintre ei – feritinemie serică critică, 
fiind statistic semnificativă diferenţa dintre valorile moderate 
şi severe (p<0,001) şi cea critică (p<0,01).

Este cunoscut faptul că cea mai frecventă şi severă compli-
caţie a COVID-19 este ARDS, sindromul care prezintă o mare 
provocare terapeutică pentru intensivişti, prin evoluţia fulmi-
nantă a insuficienţei pulmonare, cu dereglări poliorganice şi 
polisistemice, incidenţă înaltă a complicaţiilor severe, costuri 
fabuloase de tratament, rezultate frecvent nefavorabile. În 
contextul determinării rolului valorilor feritinei în stabilirea 
severităţii procesului patologic la pacienţi cu COVID-19, au 
fost cercetate valorile ei serice, în corelare cu fazele ARDS.

Din Tabelul 1 reiese că detresa respiratorie acută a fost pre-

ing the chemiluminescence technique (Immulite 2000, DPC/
M´dlab; Diagnostics Products Corp.). A ferritin index (FI) was 
calculated using the ratio of observed ferritin to the normal 
upper limit for age and sex. Patients with serum ferritinemia 
were divided into three groups: moderate serum ferritinemia 
(300 ng/ml to 1000 ng/ml in women and 500 ng/ml to 1000 
ng/ml in men), severe serum ferritinemia (from 1000 ng/ml 
to 2000 ng/ml), and critical serum ferritinemia (greater than 
2000 ng/ml).

Patient monitoring included: assessment of neurological 
status (brain oximetry, impairment of knowledge, other clini-
cal and paraclinical signs), assessment of respiratory system 
(SpO2, FiO2, oxygenation index, respiratory loop, chest x-ray, 
lung CT etc.), hemodynamic status (PiCCO, invasive and non-
invasive monitoring, ECG, Doppler echocardiography), gas, ac-
id-base and electrolyte balances, biological blood tests (urea, 
creatinine, blood glucose, coagulation tests, ALT, AST, biliru-
bin), urinalysis, C-reactive protein, lactate dehydrogenase, lac-
tic acid and serum ferritin.

Treatment in the ICU included: antiviral and antibacterial 
therapy by de-escalation method, respiratory therapy with 
the application of oxygen therapy by facial mask, application 
of ventilator support with positive exhalation pressure by 
CPAP mask and mechanical ventilation by tracheal intubation 
with the application of various ventilator regimens, vitamin 
therapy with use of vitamins C, B1, B6, B12, corticosteroids 
(methylprednisolone), heparin therapy, blood components 
and preparations (human albumin, fresh frozen plasma, an-
tistaphylococcal plasma, convalescent plasma, washed red 
cells), efferent therapy (plasmapheresis, blood exfusion with 
restitution of washed red cells), insulin therapy, gastric pro-
tection, inovasotropic therapy.

Data are presented as absolute and relative values. De-
scriptive statistics.

Results 
Initially, serum ferritin values were studied in 106 severe 

patients with COVID-19 placed in the ICU, who met the ad-
mission criteria. Serum ferritin had elevated values in 102 
(96.23%) patients, of which in 17 (16.67%) patients – mod-
erate serum ferritinemia; in 51 (50.0%) – severe serum fer-
ritinemia and in 34 (33.33%) patients – critical serum ferri-
tinemia, being statistically significant the difference between 
moderate and severe values (p<0.001) and critical (p<0.01).

It is known that the most common and severe complica-
tion of COVID-19 is ARDS, the syndrome that presents a great 
therapeutic challenge for ICU specialists by sudden evolution 
of lung failure, with poly organic and polysystemic disorders, 
high incidence of severe complications, fabulous treatment 
costs, frequent unfavorable results. In the context of determin-
ing the role of ferritin values in establishing the severity of the 
pathological process in patients with COVID-19 we investigat-
ed its serum values in correlation with ARDS phases.

Table 1 show that acute respiratory distress was present in 
all patients with the elevated serum ferritin levels, with severe 
phases of ARDS II and III occurring in more than 2/3 of pa-
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zentă la toţi pacienţii cu feritina serică crescută, fazele severe 
ale ARDS II şi III înregistrându-se la peste 2/3 din bolnavi. Din 
cei 17 bolnavi care aveau ferititina serică la valori moderate, 
ARDS faza I s-a înregistrat la 10 (52,82%) pacienţi, ARDS faza 
II – la 5 (52,82%) şi ARDS faza III – doar la 2 (11,77%) bol-
navi, fiind statistic semnificativă diferenţa dintre cei cu faza 
I vs faza II (p<0,01). La pacienţii cu valorile feritinei severe, 
ARDS faza I s-a constatat la 19 (43,18%) pacienţi, ARDS faza II 
şi III – la câte 16 (31,37%) bolnavi, fără diferenţe statistic sem-
nificative între grupuri. La bolnavii cu valorile feritinei critice, 
ARDS faza I nu s-a inregistrat, ARDS faza II a fost determinat 
la 14 (41,18%) şi faza III la 20 (51,82%) bolnavi, fiind statis-
tic semnificativ, comparativ cu faza I (p<0,001 faza I vs faza II; 
p<0,001 faza I vs faza III). 

Sunt binecunoscute consecinţele nocive ale acidozei asu-
pra homeostaziei pacientului critic prin perturbarea perme-
abilităţii membranelor vasculare şi celulare, dezvoltarea ede-
mului endoteliului capilar şi a elementelor figurate ale sân-
gelui, neurogliei, sistemului conductor al inimii (declanşarea 
dereglărilor de excitabilitate, conductibilitate şi contractilita-
te), dereglarea mecanismelor de coagulare ale sângelui, hemo-
lizei, creşterii vâscozităţii sanguine, producerea schimbărilor 
severe în sistemul microcirculator (agregarea eritrocitelor cu 
sludge), într-un final, producându-se modificări funcţionale şi 
structurale celulare ireversibile, cu declanşarea multiplelor 
disfuncţii de organe [13, 19].

Dintre cei 102 pacienţi cu COVID-19, formă gravă, cu feri-
tina serică crescută, incluşi în studiu, la 97 (95,1%) pacienţi 
s-au înregistrat niveluri crescute în sânge ale acidului lactic: 
la 37 (38,14%) de pacienţi – lactatacidemie moderată, la 42 
(43,3%) de bolnavi – severă şi la 18 (18,56%) pacienţi – lac-
tatacidemie cu valori critice, fiind statistic semnificativă dife-
renţa dintre cei cu valori moderate vs critică (p<0,01) şi valori 
severe vs critice (p<0,001).

S-a constatat o corelare direct proporţională dintre valo-
rile înalte ale feritinei serice şi gradul de severitate al lactata-
cidemiei: dintre cei 18 pacienţi cu lactatacidemia severă (4-6 
mmol/l), la 11 (61,11%) pacienţi, feritina serica avea valori 

Tabelul 1. Nivelul feritinei serice la pacienţii infectaţi cu SARS-COV-2 (Covid-19) în funcţie de faza ARDS.
Table 1. Serum ferritin levels in patients infected with SARS-COV-2 (Covid-19) depending on the ARDS phase.

Feritina serică
Serum ferritin

Faza ARDS // ARDS phase

Total Faza I // Phase I Faza II // Phase II Faza III // Phase III p

Moderată
Mild 

17 (16,67%) 10 (52,82%) 5 (29,41%) 2 (11,77%) <0,01*

Severă
Severe 

51 (50,0%) 19 (43,18%) 16 (31,37%) 16 (31,37%) ns

Critică 
Critical

34 (33,33%) 0 (0%) 14 (41,18%) 20 (51,82%)
<0,01*
<0,001**

Total 102 (100%) 29 (28,43%) 35 (34,31%) 38 (37,26%) -

Notă: *– faza I vs faza III; **– faza I vs faza II; faza I vs faza III.
Note: *– phase I vs phase III; **– phase I vs phase II; phase I vs phase III.

tients. Of the 17 patients with moderate serum ferritin, ARDS 
phase I was recorded in 10 (52.82%) patients, ARDS phase 
II – in 5 (52.82%) and ARDS phase III – in only 2 (11.77%) 
patients, being statistically significant the difference between 
those with phase I vs. phase II (p<0.01). In patients with se-
vere ferritin values, ARDS phase I, was found in 19 (43.18%) 
patients, ARDS phases II and III – in 16 (31.37%) patients, 
without statistically significant differences between strati-
fied groups according to the degree of ARDS. In patients with 
critical ferritin values, ARDS phase I was not recorded, ARDS 
phase II was determined in 14 (41.18%) and phase III – in 20 
(51.82%) patients, being statistically significant compared 
to phase I (p<0.001 phase I vs. phase II; p<0.001 phase I vs. 
phase III).

The harmful consequences of acidosis on the critical pa-
tient’s homeostasis are well known by disturbing the perme-
ability of vascular and cell membranes, developing edema of 
the capillary endothelium and figurative elements of blood, 
neuroglia, conductive system of the heart (triggering disor-
ders of excitability, conductivity and contractility), dysfunc-
tion in blood coagulation mechanisms, hemolysis, increased 
blood viscosity, severe changes in the microcirculatory system 
(aggregation of erythrocytes with sludge), eventually produc-
ing irreversible functional and structural changes in cells, with 
the onset of multiple organ dysfunctions [13, 19].

Of the 102 patients with severe serum ferritin COVID-19 
included in the study, 97 (95.1%) patients had elevated lac-
tic acid levels: 37 (38.14%) patients presented moderate 
lactic acidemia, 42 (43.3%) patients presented severe lactic 
acidemia, and 18 (18.56%) were found with critical values of 
lactate levels, being statistically significant the difference be-
tween those with moderate vs. critical values (p<0.01), values 
severe vs. critical (p<0.001).

We found a directly proportional correlation between high 
serum ferritin values and the severity of lactate levels: of the 
18 patients with severe lactic acidemia (4-6 mmol/l), in 11 
(61.11%) patients, serum ferritin had critical values (over 
2000 ng/ml), in 6 (33.33%) patients severe ferritin values and 
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critice (peste 2000 ng/ml), la 6 (33,33%) – valori severe şi 
doar la un pacient (5,56%) s-au determinat valori moderate 
ale feritinei. 

După cum se vede din Tabelul 2, pacienţii care au avut va-
lori moderat crescute ale feritinei serice, au prezentat cel mai 
frecvent (47,07%) valori moderate de lactatacidemie, fiind 
statistic semnificativ, comparativ cu subgrupul cu valori cri-
tice (p<0,05). Pacienţii care au avut valori sever crescute ale 
feritinei serice, au prezentat cel mai frecvent atât valori mo-
derate (47,06%), cât şi severe crescute (41,17%) de lactataci-
demie, fiind statistic semnificativ, comparativ cu cei cu valori 
critice crescute de acid lactic în plasmă (p<0,001 gr. I vs gr. III; 
p<0,001 gr. I vs gr. IV). Pacienţii cu valori critice crescute de 
feritină serică au prezentat, mai frecvent, valori severe şi cri-
tice crescute de acid lactic, fiind statistic semnificative pentru 
valori severe (p<0,001 gr. I vs gr. II). 

Anterior a fost constatat că toţi pacienţii cu COVID-19, pla-
saţi în terapia intensivă, sunt suferinzi de ARDS, deci, prezintă 
hipoxie tisulară decompensată. Acest fenomen ne-a sugerat 
cercetarea semnelor clinice neurologice, în dependenţă de ni-
velul feritinei în sânge, pentru a stabili gradul de afectare al 
sistemulul nervos, în corelare cu valorile feritinei serice (Ta-
belul 3).

Cefaleea, semn clinic relevant în clinica COVID-19, s-a în-
registrat în cazul a 76 (74,51%) de pacienţi, la care feritina 
serică a fost crescută, dintre care: la pacienţii cu nivel moderat 
de feritină, cefaleea a fost înregistrată la 16 (20,05 %) dintre 
ei; cu nivel sever de feritină – la 48 (63,16%) şi la cei cu nivel 
critic de feritină – doar la 12 (15,75%) bolnavi, fiind statistic 
semnificativă deferenţa dintre cei cu valori severe şi modera-
te (p<0,001) şi critică (p<0,001). De menţionat că explorarea 
acestui semn clinic a fost imposibilă la pacienţii cu nivelul cri-
tic de feritinemie, deoarece majoritatea se aflau în somn anes-
tezic, fiind la ventilaţie artificială.

Un indice al hipoxiei tisulare cerebrale decompensate este 
afectarea cunoştinţei, care a fost înregistrată la 20 (19,61%) 
de bolnavi, manifestată la 3/4 dintre ei prin obnubilare, iar 
1/4 au fost în stare de comă. Important e că starea de comă s-a 
înregistrat doar la pacientii cu un nivel critic al feritinei serice. 

Amnezia, un semn tardiv, indirect, dar cert de afectare a 

Tabelul 2. Nivelul feritinei serice la pacienţii cu forme severe de Covid-19 în funcţie de lactatacidemie.
Table 2. Serum ferritin levels in patients with severe forms of Covid-19 according to lactatacidemia.

Feritina serică
Serum ferritin

Nivelele serice de lactat, mmol/l // Seric lactate levels, mmol/l

normal total 2≤4 4≤6 6< p

Moderată // mild 5 (29,41%) 12 (70,59%) 8 (47,07%) 3 (17,64%) 1 (5,88%) <0,05*

Severă // severe 0 (0%) 51 (100%) 24 (47,06%) 21 (41,17%) 6 (11,77%) <0,001**

Critică // critical 0 (0%) 34 (100%) 5 (14,70%) 18 (52,95%) 11 (32,35%) <0,001***

Total 5 (4,90%) 97 (95,10%) 37 (38,14%) 42 (43,30%) 18 (18,56%) -

Notă: *– gr. I vs gr. III; **– gr. I vs gr. III şi/and IV; ***– gr. I vs gr. II.
Note: *– gr. I vs gr. III; **– gr. I vs gr. III şi/and IV; ***– gr. I vs gr. II.

only in one patient (5.56%) moderate ferritin values were de-
termined.

As can be seen from Table 2, the patients who had mod-
erately elevated serum ferritin values showed the most fre-
quent (47.07%) moderate values of lactic acidemia, being 
statistically significant compared to critical values (p<0.05). 
Patients who had severely elevated serum ferritin values 
most frequently had both moderate (47.06%) and severely 
elevated (41.17%) lactic acidemia, being statistically signifi-
cant compared to those with critical elevated lactic acid levels 
in plasma (p<0.001 gr. I vs gr. III; p<0.001 gr. I vs gr. IV). Pa-
tients with elevated critical serum ferritin values more fre-
quently showed severe and elevated critical lactic acid values, 
being statistically significant for severe values (p<0.001 gr. I 
vs gr. II).

We found above, that all patients with COVID-19 placed in 
intensive care were suffering from ARDS, so they have damag-
ing tissue hypoxia. This phenomenon suggested the research 
of neurological clinical signs depending on the level of ferritin 
in the blood, to determine the degree of damage to the nervous 
system in correlation with serum ferritin values (Table 3).

Headache, a clinically relevant sign in the COVID-19 clinic, 
was reported in 76 (74.51%) patients in whom serum ferritin 
was elevated, of which: in patients with moderate ferritin lev-
els, headache was 16 (20.05%) of them; with severe ferritin 
level – at 48 (63.16%) and in those with critical ferritin level 
– only in 12 (15.75%) patients, being statistically significant 
the difference between those with severe and moderate val-
ues (p<0.001) and critical values (p<0.001). It should be noted 
that the exploration of this clinical sign was impossible in pa-
tients with critical level of ferritinemia, because most of these 
patients were in anesthetic sleep with artificial ventilation.

An index of deteriorating cerebral tissue hypoxia is im-
paired consciousness, which was recorded in 20 (19.61%) pa-
tients, manifested in 3/4 of them by numbness, and 1/4 were 
in a coma. Importantly, the coma was recorded only in patients 
with critical serum ferritin levels.

Amnesia, a late, indirect but definite sign of impaired con-
sciousness, occurred in 93 (91.18%) patients. We mention 
that the frequency of amnesia is 3-5 times higher in patients 
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cunoştinţei, s-a înregistrat la 93 (91,18%) de pacienţi. Men-
ţionăm că frecvenţa amneziei este de 3-5 ori mai mare la pa-
cienţii cu nivel sever şi critic al feritinei în sânge. Astfel, circa 
11% dintre pacienţii care au prezentat amnezie, aveau nivelul 
moderat crescut al feritinemiei; aproximativ 1/2 aveau un ni-
vel sever şi circa 1/3 – un nivel critic crescut, fiind statistic 
semnificativă diferenţa.

Dereglările comportamentale au fost determinate la 22 de 
pacienţi, dintre care, în două cazuri, s-a atestat un nivel mo-
derat crescut al feritinemiei; la 8 pacienţi, nivelul a fost sever 
crescut şi la 12 (55%) bolnavi, feritina serică a atins valori criti-
ce. Deci, pacienţii cu nivel critic crescut de feritină au prezentat, 
statistic semnificativ, mai frecvent dereglări de comportament.

Majoritatea indicilor hemodinamici ai pacienţilor plasaţi în 
UTI cu COVID-19 au înregistrat valori corespunzătoare stări-
lor critice. Monitorizarea hemodinamicii centrale prin utiliza-
rea metodei PiCCO ne-a confirmat creşterea la toţi pacienţii 
a markerului ARDS-ului – indicele apei extravasculare pul-
monare (ELWI). La cei 15 pacienţi monitorizaţi prin această 
metodă, s-a constatat creşterea indicelui respectiv de 2-3 ori. 
La valorile ELWI peste 18 ml/kg, supravieţuitori nu au fost. 
Menţionăm, că la cei decedaţi valorile feritinei au avut un nivel 
critic. 

Discuţii
Războaiele contemporane, calamităţile naturale şi artificia-

le, cataclismele sociale creează premize reale de apariţie a no-
ilor focare endemice cu evoluţie periculoasă. COVID-19, boala 

Tabelul 3. Simptomele afectării sistemului nervos central în corelare cu nivelul feritinei serice la bolnavii critici COVID-19 (n = 102).
Table 3. Symptoms of central nervous system involvement correlated with serum ferritin levels in critically ill patients COVID-19 (n = 102).

Semnele clinice
Clinical signs

Feritina serică // Serum ferritin

pTotal
Total

102 (100%)

Moderată
Mild

17 (16,67%)

Severă
Severe

51 (50,0%)

Critică
Critical

34 (33,33%)
Cefalee
Headache 76 (74,51%) 16 (21,05%) 48 (63,16%) 12 (15,79%) <0,001*; <0,001**

Dereglări comportamentale
Behavioral disorders 22 (21,57%) 2 (9,90%) 8 (36,36%) 12 (54,55%) <0,05*; <0,001***

Obnubilare
Dizziness 15 (14,71%) 2 (13,33% 8 (53,33%) 5 (33,34%) <0,05*

Coma I 3 (2,94%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (100%) NA

Coma II 2 (0,49%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (100%) NA

Coma III 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) NA

Amnezie
Amnesia 93 (91,18%) 11 (11,83%) 48 (51,61%) 34 (36,56%) <0,001*; <0,05**; <0,001***

Meningism 1 (0,98%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) NA
Vertij
Vertigo

31 (30,39%) 7 (22,58%) 18 (58,07%) 6 (19,35%) <0,01*; <0,01**

Atacuri de panică
Panic attacks

7 (6,86%) 0 (0,0%) 3 (42,86%) 4 (57,14%) NA

Notă: *– moderat vs sever; **– critic vs sever; ***– moderat vs critic.
Note: *– mild vs severe; **– critical vs severe; ***– mild vs critical.

with severe and critical levels of ferritin in the blood. Thus, 
about 11% of patients with amnesia had moderately high lev-
els of ferritinemia, about 1/2 had severe levels and about 1/3 
increased critical levels, the statistical difference being signifi-
cant.

Behavioral disorders were determined in 22 patients, of 
which in two cases there was a moderately high level of fer-
ritinemia, in 8 patients the level was severely increased and in 
12 (55%) patients, serum ferritin reached critical values. So 
patients with critically elevated ferritin had statistically sig-
nificantly more frequent behavioral disorders.

Most of the hemodynamic indexes of the patients placed 
in the ICU with COVID-19 registered values corresponding to 
the critical conditions. Monitoring of central hemodynamics 
using the PiCCO method confirmed the increase in all patients, 
in whom PiCCO was installed, of the ARDS marker – extra 
lung water index (ELWI). In the 15 patients monitored by this 
method, we established the increase of this index, ELWI, by 
2-3 times. At ELWI values over 18 ml/kg there were no sur-
vivors. We mention that in the deceased, ferritin values had a 
critical level.

Discussion
Contemporary wars, natural and artificial calamities, so-

cial cataclysms create real premises for the emergence of new 
endemic outbreaks with dangerous evolution. COVID-19, an 
infectious disease caused by the coronavirus SARS-CoV-2, dis-
covered in Wuhan, China, which causes a severe acute respira-
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infecţioasă, cauzată de coronavirusul SARS-CoV-2, descoperit 
în Wuhan, China, care provoacă sindromul respirator acut se-
ver, a creat multiple probleme sistemului medical. Acestea se 
răsfrâng asupra întregului sistem economico-social global [3, 
10, 15, 21]. Organizarea procesului curativ al bolnavilor cu 
forme severe după principiile clasice duce la crearea unui cerc 
vicios: pe de o parte, măsurile curative incomplete şi inefica-
ce în unităţile de terapie intensivă duc la sporirea numărului 
de bolnavi cu forme severe şi complicaţii, iar pe de altă parte, 
capacitatea insuficientă a secţiilor de reanimare şi terapie in-
tensivă nu permite internarea tuturor bolnavilor care necesită 
tratament intensiv [7, 9 ,16].

Ponderea înaltă a pacienţilor cu evoluţie severă, multiple 
complicaţii pulmonare, inclusiv, la distanţă, au creat probleme 
în organizarea activităţilor unităţilor de terapie intensivă în 
majoritatea ţărilor. Pentru a stabili algoritmul de tratament al 
bolnavului cu COVID-19 şi insuficienţă respiratorie, este esen-
ţială cuantificarea severităţii afectării pulmonare, interpreta-
rea adecvată a răspunsului fiziologic general şi al comorbidi-
tăţilor asociate [5, 7, 10, 16].

O complicaţie majoră a infecţiei cu coronavirusul SARS-
CoV-2 este declanşarea ARDS-ului, cauzat de multiple leziuni 
inflamatorii la nivelul membranelor alveolo-capilare, cu sta-
bilirea infiltraţiilor pulmonare bilateral şi hipoxemie severă. 
ARDS-ul este un eveniment devastator, indus, în mare parte, 
de „furtuna de citokine", cu o mortalitate înaltă, asociata cu 
varsta >65 ani, diabetul zaharat şi hipertensiunea arterială, 
care poate apărea într-o varietate de situaţii clinice, cu carac-
teristici asemănătoare celor întâlnite în şocul septic de etiolo-
gie bacteriană sau în limfohistiocitoza hemofagocitică [3, 5, 6]. 

Una din misiunile de bază ale intensiviştilor este stabilirea 
gradului de severitate al ARDS-ului prin aplicarea măsurilor 
de monitoring în timpul progresiei leziunilor pulmonare, pen-
tru ca algoritmul tratamentului intensiv să fie cât mai rentabil. 
Aceste postulate au stat la baza lucrării noastre în contextul 
studierii valorilor feritinei serice, ca marker al gradului de se-
veritate al pacientului critic plasat în unităţile de terapie in-
tensivă. Frecvenţa feritinemiei la pacienţii plasaţi în UTI este 
înaltă şi ajunge la 95,1%, cu o creştere proporţională gradului 
de severitate a stării pacientului. Corelând valorile feritinei 
serice cu gradul de severitate al ARDS-ului, sindrom clasic în 
COVID-19, am stabilit o legătură direct proporţională dintre 
feritinemia crescută şi gravitatea ARDS-ului. Astăzi, la dispozi-
ţia cercetătorilor sunt insuficiente informaţii, care să includă 
analiza feritienemiei la bolnavii cu COVID-19, iar cele prezente 
sunt fragmentare sau incomplete. Recent, specialiştii Institu-
tului de Nefrologie, Marseille, Franta, unde analiza feritinei 
este un examen de rutină, au raportat că dintr-un lot de 270 
de pacienţi supuşi hemodializei, au identificat 22 de bolnavi 
de COVID-19 şi la toţi concentraţiile feritinei serice erau, cel 
puţin, triplate, comparativ cu analizele prelevate precedent 
infectării. Astfel, autorii se întreabă dacă feritina serică poa-
te fi folosită ca marker de screening pentru COVID-19 [17]. 
Concentraţia serică crescută a feritinei este, deseori, asociată 
cu răspunsul imun şi inflamator în diverse infecţii. Unele stu-
dii au arătat că pacienţii cu infecţie bacteriană aveau un nivel 
mai mare de feritină în comparaţie cu infecţia virală [4, 13], 

tory syndrome, has created multiple problems for the medical 
systems. These affect the entire global economic and social 
system [3, 10, 15, 21]. The organization of the treatment pro-
cesses of patients with severe forms according to the classical 
principles leads to the creation of a vicious circle: incomplete 
and ineffective treatment measures in intensive care units in-
crease the number of patients with severe forms and compli-
cations, on the other hand, insufficient capacity of intensive 
care units does not allow the placement of all patients in need 
of intensive treatment [7, 9, 16].

The high share of patients with severe development and 
multiple pulmonary and distant complications have created 
problems in organizing the activities of intensive care units 
in most countries. To establish the treatment algorithm of the 
patients with COVID-19, in respiratory failure, it is essential to 
quantify the severity of lung damage, proper interpretation of 
the general physiological response and associated morbidities 
[5, 7, 10, 16].

A major complication of SARS-CoV-2 coronavirus infection 
is the onset of ARDS, caused by multiple inflammatory lesions 
in the alveoli-capillary membranes, with the establishment of 
bilateral pulmonary infiltrations and severe hypoxemia. ARDS 
is a devastating event, largely induced by the “cytokine storm”, 
with a high mortality associated with age >65 years, diabetes 
and hypertension, which can occur in a variety of clinical situ-
ations, with characteristics similar to those of encountered in 
septic shock of bacterial etiology or in hemophagocytic lym-
phohistiocytosis [3, 5, 6].

One of the basic missions of the ICU doctors is to estab-
lish the degree of severity of the ARDS by applying monitor-
ing measures during the progression of the lung lesions so 
that the intensive treatment algorithm is as cost-effective as 
possible. These postulates were the basis of our work in the 
context of studying the values of serum ferritin as a marker of 
the severity of the critically ill patient placed in intensive care 
units. The frequency of ferritinemia in patients placed in the 
ICU is high and reaches 95.1%, with an increase proportional 
to the severity of the patient’s condition. By correlating serum 
ferritin values with the severity of ARDS, a classic syndrome 
in COVID-19, we established a directly proportional link be-
tween increased ferritinemia and the severity of ARDS.

Today, there is insufficient information available to re-
searchers, including the analysis of ferritinemia in patients 
with COVID-19, and those present are fragmentary or incom-
plete. Recently, specialists from the Institute of Nephrology, 
Marseille, France, where ferritin analysis is a routine examina-
tion, reported that out of a group of 270 patients undergoing 
hemodialysis, they identified 22 patients with COVID-19 and 
in all, serum ferritin concentrations were at least tripled com-
pared to analyzes taken prior to infection. Thus, the authors 
question whether serum ferritin can be used as a screening 
marker for COVID-19 [17]. Elevated serum ferritin is often as-
sociated with the immune and inflammatory response in vari-
ous infections. Some studies have shown that patients with 
bacterial infection have a higher level of ferritin compared to 
viral infection [4, 13], specifying that the inclusion of ferritin 
plasma examination in the set of laboratory investigations in 
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specificând că includerea examinării concentraţiei plasmatice 
a feritinei în setul investigaţiilor de laborator la pacienţii cu 
septicemie este justificată [18].

Ulterior, am comparat nivelul feritinemiei cu lactacidemia, 
care este un biomarker binecunoscut al stărilor de şoc şi al 
sindromului disfuncţiei multiple de organe cauzat de perfu-
zia tisulară scăzută, cu tulburări ale funcţiilor mitocondriale. 
De asemenea, valorile severe şi critice ale feritinei au corelat 
cu nivelul înalt şi foarte înalt al lactatului seric, ceea ce ne ar-
gumentează că feritina este un marker obiectiv al gradului de 
severitate al pacienţilor cu COVID-19.

Estimarea apei extravasculare pulmonare, indice cunoscut 
ca marker al letalităţii înalte la bolnavii critici, ne-a demon-
strat că nivel critic al feritinemiei era însoţit de un indice ELWI 
foarte înalt (circa 16), ceea ce reflectă starea extrem de gravă 
a pacientului cu COVID-19, pronosticul, în aceste cazuri, fiind 
rezervat, cu o înaltă rată de exituri letale. 

Concluzii
1) ARDS-ul, înregistrat la toţi pacienţii în UTI, reflectă o 

stare gravă/critică generală a pacientului cu COVID-19 
prin declanşarea multiplelor leziuni hipoxice secundare, 
care induc disfuncţii şi insuficienţe la distanţă, frecvent 
determinând tabloul unei stări de MODS. Este prea sim-
plist de a categorisi starea generală critică doar după 
ARDS. Parametrii incluşi în calcularea scorurilor stabi-
lirii gradului de severitate la pacienţii critici plasaţi în 
UTI, cu patologie non COVID-19, nu ne reflectă obiectiv 
starea critică, prognosticul şi mortalitatea predicitivă la 
pacienţii studiaţi. 

2) Feritinemia serică, fiind un semn cert de detresă celulară 
şi mitocondrială, precum şi un indiciu al leziunii endoteli-
ale severe, poate servi drept marker al unui grad avansat 
de severitate a patologiei. Feritinemia serică severă este 
un indicator al consecinţelor grave ale hipoxiei tisulare, 
care argumentează aplicarea metodelor contemporane 
de terapie intensivă eferentă: plasmafereza izooncotică, 
izovolemică, afereza prin exfuzie de sânge cu restituţia de 
eritrocite deleucocitizate etc. 

3) Lactatacidemia, fiind un biomarker al şocului şi sindrom-
ului de disfuncţie multiplă de organe, este cunoscută ca 
un criteriu în stabilirea diagnosticului de şoc sau MODS, 
iar nivelul lactatacidemiei ne determină stadiile şocului 
şi ale MODS-ului. Studiul nostru a demonstrat o corelare 
direct proporţională a valorilor feritinemiei serice şi ale 
lactatacidemiei.
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patients with sepsis is justified [18]. Subsequently, we com-
pared the level of ferritinemia with lactic acidemia, which is a 
well-known biomarker of shock and multiple organ dysfunc-
tion syndrome, caused by low tissue perfusion with mitochon-
drial function disorders. Also, severe and critical ferritin val-
ues correlated with high and very high serum lactate levels, 
which argue that ferritin is an objective marker of the severity 
of COVID-19 patients.

Estimation of pulmonary extravascular water, an index 
known as a marker of high lethality in critically ill patients, 
showed that the critical level of ferritinemia was accompanied 
by a very high ELWI index (about 16), which argues the ex-
tremely serious condition of the patient with COVID-19, the 
prognosis being reserved, with a high rate of lethal outcome.

Conclusions
1)	ARDS recorded in all patients in the ICU argues a serious 

/ critical general condition of the patient with COVID-19 
by triggering multiple secondary hypoxic lesions, which 
induce distant dysfunctions and insufficiencies, frequent-
ly determining the picture of a MODS condition. It is too 
simplistic to categorize the general critical and / or ultra-
critical state only after ARDS. The parameters included in 
the calculation of severity scores in critically ill patients 
placed in the ICU, with non-COVID-19 pathology, do not 
objectively reflect the critical condition, prognosis and 
predictive mortality in patients included in our study. 

2)	Serum ferritinemia, being a sure sign of cellular and mi-
tochondrial distress, as well as an indication of severe 
endothelial injury, can serve as a marker of an advanced 
degree of the severity of the disease. Severe serum fer-
ritinemia is an indicator of the serious consequences of 
tissue hypoxia, which argues for the application of con-
temporary methods of efferent intensive care: isooncotic, 
isovolemic plasmapheresis, apheresis by blood exfusion 
with restitution of washed erythrocytes etc. 

3)	Lactic acidemia, being a biomarker of shock and multiple 
organ dysfunction syndrome, is known as criteria in es-
tablishing the diagnosis of shock or MODS, and the level 
of lactic acidemia, determines the stages of shocks and 
MODS. Our study demonstrated a directly proportional 
correlation of serum ferritinemia and lactic acidemia.
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Abstract
Introduction. The measures for prevention and minimi-

zing the spread of infection are essential among the general 
population. Personal protective equipment (PPE) is probably 
the most discussed and touching topic for the first-line health-
care staff working with patients with coronavirus (COVID-19) 
and for the general population.

Material and mehods. To achieve the proposed goal, it 
was performed an advanced search of the literature using 
the Google Scholar search engine and the PubMed, Research 
for Life and Medline databases. In this review were included 
44 articles published before 10 May 2020. All made state- 

Rezumat
Introducere. Măsurile de prevenţie şi de minimalizare a 

răspândirii infecţiei sunt esenţiale în rândul populaţiei gene-
rale. Echipamentele de protecţie personală (EPP) sunt un su-
biect, probabil, cel mai discutat şi cel mai emoţionant pentru 
personalul de asistenţă medicală din prima linie, care lucrează 
cu pacienţii infectaţi cu coronavirus (COVID-19), dar şi pentru 
populaţia de rând.

Material şi metode. Pentru realizarea obiectivului trasat, 
a fost efectuată o căutare avansată a literaturii de specialitate, 
folosind motorul de căutare Google Scholar, precum şi în ba-
zele de date PubMed, Research for Life şi Medline. În această 
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Până în prezent, nu s-a estimat influenţa metodelor de 

prevenţie şi protecţie asupra sănătăţii populaţiei; de aseme-
nea, rămâne loc de discuţii referitor la eficacitatea fiecărei 
metode de protecţie împotriva răspândirii SARS-CoV-2. 

Ipoteza de cercetare
Comlexitatea aplicării metodelor de prevenire şi protecţie 

scade rata îmbolnăvirilor şi menţine sub supraveghere pan-
demia de COVID-19.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Articolul conţine o sinteză a publicaţiilor recente despre 

metodele de prevenire şi control al pandemiei de COVID-19. 

What is not known yet, about the topic
At the moment, the influence of prevention and protecti-

on methods on the health of the population has not been de-
monstrated. Also, the efectiveness of each method against the 
capabilities this new virus also remains to be discussed.

Research hypothesis
The complexity of applying prevention and protection me-

thods reduces the disease rate and keeps the COVID-19 pan-
demic under surveillance.

Article’s added novelty on this scientific topic
The article summarizes recommendations from recently 

published articles regarding the methods of prevention and 
control of COVID-19 pandemic.
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sinteză, au fost incluse 44 de articole publicate înainte de 10 
mai 2020. Toate constatările şi declaraţiile făcute se bazează 
pe informaţii publicate, listate în referinţe.

Rezultate. În majoritatea cazurilor, au fost folosite măsuri 
de prevenţie sanitaro-epidemiologică tip carantina de 14 zile 
a contacţilor. De asemenea, s-a indicat dezinfectarea surafeţe-
lor cu soluţie de clorură de var sau soluţie alcoolica de 70% şi 
practicile de igienă a mâinilor. Distanţa socială s-a indentificat 
ca fiind o metodă foarte eficientă. În locurile unde nu a fost 
posibil de respectat distanţa socială, s-a indicat folosirea echi-
pamentelor individuale de protecţie. 

Cuvinte cheie: COVID-19, masuri de prevenţie, echipa-
ment de protecţie.

Introducere
La sfârşitul anului 2019, un nou coronavirus, denumit, ulte-

rior, SARS-CoV-2, a fost identificat ca fiind cauza unui focar de 
boli respiratorii acute la Wuhan, un oraş din provincia Hubei 
din China. În februarie 2020, Organizaţia Mondială a Sănătă-
ţii (OMS) a desemnat boala COVID-19, care reprezintă boala 
coronavirus 2019. Prezentarea clinică a infecţiei 2019-nCoV 
variază de la o pneumonie asimptomatică până la una foarte 
severă, cu sindrom de detresă respiratorie acută, şoc septic şi 
isuficienţă poliorganică, care poate duce la deces [1-3]. La 30 
ianuarie 2020, OMS a declarat focarul COVID-19 o urgenţă de 
sănătate publică de îngrijorare internaţională, iar în martie 
2020, a început să o caracterizeze drept o pandemie, pentru 
a sublinia gravitatea situaţiei şi a îndemnat toate ţările să ia 
măsuri în diagnosticarea infecţiei şi prevenirea răspândirii.

Orientările provizorii, publicate de OMS la 7 martie 2020, 
„Responding to community spread of COVID-19: interim guidan-
ce” [4], afirmă că prevenirea răspândirii COVID-19 se face prin 
dezvoltarea de mecanisme de coordonare nu doar în sănătate, 
ci şi în domenii precum transport, comerţ, finanţe, securitate 
şi alte sectoare, care cuprind întreaga societate.

COVID-19 generează un număr mare de probleme şi între-
bări, prezentând provocări severe societăţii, nu doar legate de 
transmiterea bolii. Fiecare necesită o abordare complexă, mul-
tifactorială şi intersectorială, pentru a găsi cea mai bună so-
luţie, bazată pe dovezi. Un rol important, în perioada actuală, 
este de a conştientiza urmările pandemiei, inclusiv, pe termen 
lung şi de a lua măsuri eficiente de prevenţie şi minimalizare 
a impactului. Educaţia pentru sănătate publică cu crearea de 
abilităţi, schimbarea de comportament, cultivarea unei culturi 
igienice în rândul populaţiei necesită timp, iar eficienţa ei, în 
măsură decisivă, este determinată şi de complianţa cetăţeni-
lor, dar nu este imposibil de realizat [4-6].

Fiecare ţară implementează diferite măsuri comunitare de 
prevenţie şi minimalizare a răspândirii infecţiei, atât în rândul 
populaţiei generale, cât şi în cel al personalului medical. 

Cele mai eficiente măsuri de prevenţie, care au fost reco-
mandate în comunitate, includ: spălarea frecventă a mâinilor 
cu apă şi săpun, dezinfectarea lor cu soluţii pe bază de alcool; 
evitarea atingerii ochilor, nasului şi gurii cu mâinile murda-
re; practicarea corectă a igienei tusei şi strănutului în cot sau 

ments are based on the published information listed in refe-
rences.

Results. In most cases, it were used sanitary-epidemio-
logical prevention measures such as 14-days quarantine for 
contacts, also, it were indicated surface disinfection with lime 
chloride solution or 70% alcoholic solution and hand hygiene 
practices. Social distancing has proven to be a very effective 
method. In place where it was not possible to respect these 
measures, it was indicated to use personal protective equip-
ment.

Key words: COVID-19, preventive measures, protecting 
equipment.

Introduction
At the end of 2019, a new coronavirus, later called SARS-

CoV-2, was identified as the cause of an outbreak of acute 
respiratory disease in Wuhan, a city in Hubei Province, Chi-
na. In February 2020, the World Health Organization (WHO) 
designated COVID-19 disease, which represents coronavirus 
disease 2019. The clinical presentation of 2019-nCoV infecti-
on varies from asymptomatic to very severe pneumonia with 
acute respiratory distress syndrome, septic shock and polyor-
ganic insufficiency, which can lead to death [1-3]. On 30 Janua-
ry 2020, the WHO declared the outbreak of COVID-19 a public 
health emergency of international concern and in March 2020 
began to characterize it as a pandemic to highlight the serious-
ness of the situation and urged all countries to take measures 
to diagnose the infection and to prevent the spread. 

Provisional guidelines published by WHO on 7 March 
2020, ”Responding to community spread of COVID-19: interim 
guidance” [4], states that preventing the spread of COVID-19 
can be done by developing coordination mechanisms not only 
in health, but also in areas such as transport, trade, finance, 
security and other sectors that encompass society as a whole.

COVID-19 generates a large number of problems and ques-
tions, presenting severe challenges to society, not only related 
to the transmission of the disease, and each requires a com-
plex, multifactorial and cross-sectoral approach to find the 
best, evidence-based solution. An important role in the cur-
rent period is to raise awareness of the consequences of the 
pandemic, including the long term, and to take effective mea-
sures to prevent and minimize the impact. Public health edu-
cation with the development of skills, behavior changes and 
promoting a hygienic culture among the population take time, 
and its effectiveness to a decisive extent is also determined by 
the compliance of citizens [4-6].

Each country implements different community measures 
to prevent and minimize the spread of infection, both among 
the general population and medical staff.

The most effective prevention measures that have been re-
commended in the community include: frequent hand hygiene 
with soap and water and their disinfection with alcohol-ba-
sed solutions; avoid touching eyes, nose and mouth with dirty 
hands; the correct practice of cough and sneezing hygiene in 
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folosirea şerveţelelor de unică folosinţă; purtarea unei măşti 
medicale, dacă aveţi simptome şi efectuarea igienei mâinilor 
după înlăturarea măştii; menţinerea distanţei sociale (minim 
de 1 m).

Deşi există unele cunoştinţe despre modul în care o criză 
pandemică poate avea impact asupra sănătăţii publice, socie-
tăţii şi economiei, rezultatele cercetărilor privind focarele de 
boli infecţioase anterioare (focarul SARS în 2002/2003 şi fo-
carul MERS din 2015) [6-8] sugerează că măsurile de control 
a infecţiei, cu toate efectele lor socio-economice negative pro-
funde, asigură capacitatea sistemului de sănătate pentru a face 
faţă numărului crescut de persoane grav bolnave, ce necesită 
spitalizare şi salvarea vieţilor omeneşti [4-6].

Una dintre recomandările de bază la nivel mondial şi, anu-
me, utilizarea măştii, nu este susţinută de dovezi ştiinţifice 
suficiente. Eficacitatea şi acceptabilitatea diferitelor tipuri de 
mască de faţă în prevenirea infecţiilor respiratorii în timpul 
epidemiilor este redusă şi contestată [7-11].

Echipamentul de protecţie personală (EPP) este un su-
biect, probabil, cel mai discutat şi cel mai emoţionant pentru 
personalul de asistenţă medicală din prima linie care lucrează 
cu pacienţi potenţial infectaţi cu coronavirus (COVID-19), dar 
şi pentru populaţia de rând.

Material şi metode
Pentru realizarea obiectivului trasat, a fost efectuată o că-

utare avansată a literaturii de specialitate, folosind motorul 
de căutare Google Scholar, precum şi în bazele de date Pub-
Med, Research for Life şi Medline. Criteriile de selectare a ar-
ticolelor au inclus cuvintele cheie: „igiena mâinilor”, „mască”, 
„respiratoare”, „echipamente individuale de protecţie”, „infecţii 
respiratori”, „măsuri preventive în şcoli”, „masuri preventive în 
transport”, „măsuri de prevenţie la locul de muncă”.

Căutarea avansată în bazele de date a inclus articole cu 
text integral, capitole de carte, lucrări prezentate la conferinţe, 
scrise în limba engleză şi publicate în acces deschis în peri-
oada februarie-mai a anului 2020. După analiza minuţioasă a 
titlurilor, au fost incluse doar articole originale, ce conţineau 
informaţie relevantă referitor la măsurile de prevenţie şi la 
metodele de protecţie personală. Adiţional, a fost efectuată o 
analiză a bibliografiei acestor lucrări pentru a identifica surse 
adiţionale, care corespund obiectivelor studiului dat. Dintr-
un total iniţial de 2548 de rezultate de căutare, 44 de articole 
unice şi relevante au fost, ulterior, analizate conform a patru 
criterii de excludere, specifice obiectivelor prezentei sinteze 
de literatură.

Informaţia din aceste surse a fost selectată, clasificată, 
evaluată şi sintetizată, evidenţiind pricipalele măsuri sanita-
ro-epidemiologice aplicate în diferite ţări şi circumstanţe în 
cadrul pandemiei COVID-19. La necesitate, pentru precizarea 
unor noţiuni, au fost consultate surse adiţionale de informa-
ţie. Publicaţiile duplicate, articolele care nu au corespuns cu 
scopul lucrării şi care nu au fost publicate în text integral, au 
fost excluse din lista publicaţiilor generate de motorul de cău-
tare.

the elbow or the use of disposable wipes; wearing a medical 
mask if you have symptoms and performing hand hygiene af-
ter removing the mask; maintaining social distance (minimum 
1 m). 

Although there is some knowledge about how a pandemic 
crisis can impact public health, society and the economy, re-
search results on previous outbreaks of infectious diseases 
(SARS outbreak in 2002/2003 and MERS outbreak in 2015) 
[6-8] suggest that infection control measures with all the pro-
found negative socio-economic effects, ensure the capacity of 
the health system to cope with the increased number of seri-
ously ill people, who need hospitalization and to save human 
lives [4-6]. 

One of the basic recommendations worldwide, namely the 
use of the mask, is not supported by sufficient scientific evi-
dence. The effectiveness and acceptance of different types of 
face mask for the prevention of respiratory infections during 
epidemics is reduced and disputed [7-11].

Personal protective equipment (PPE) is probably the most 
discussed and touching topic for the first-line healthcare staff 
working with patients with coronavirus (COVID-19) and for 
the general population.

Material and methods
In order to achieve the goal, an advanced search of the 

literature was performed using the Google Scholar search 
engine, in the databases PubMed, Research for Life and Med-
line. The selection criteria for the articles included prevention 
methods as well as modern personal protective equipment for 
medical staff and general population, according to the key-
words: “hand hygiene”, “mask”, “respirators”, “personal protec-
tive equipment”, “respiratory infections”, “preventive measures 
for schools”, “preventive measures in transportation services”, 
”preventive measures at workplace”.

Advanced search of databases included full-text articles, 
book chapters, papers presented at conferences written in 
English and published in open access between February and 
May 2020. After a thorough analysis of the titles, where se-
lected only the originals works containing relevant informa-
tion on preventive measures as well as methods of personal 
protection. Additionally, the bibliography of selected sources, 
also, was performed to find other additional sources that cor-
respond to the study aim. The initial search gave us more than 
2548 results, only 44 unique and relevant articles were subse-
quently analyzed according to four exclusion criteria specific 
to the objectives of this review.

The information from these sources was selected, classi-
fied, evaluated and synthesized highlighting the main sani-
tary-epidemiological measures applied in different countries 
and circumstances during the COVID-19 pandemic. Dupli-
cated publications, publications that did not match the pur-
pose of the work and were not accessible for viewing, were 
excluded from the list of publications generated by the search 
engine.
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Results
In the time of manifestations of pandemic public health 

emergencies of an infection, it is necessary first of all to imple-
ment restrictions and sanitary-epidemiological regulations in 
order to locate the epidemic as soon as possible and to limit 
its rapid spread in the society. One of these measures is qua-
rantine.

Multiple studies available in the literature suggest that 
quarantine is the most effective method of reducing the num-
ber of both infected and dead [2, 7, 13]. This measure has been 
much more effective in countries that have initiated strict qua-
rantine rules in the early stages of the spread of the infection 
[1, 14-16]. In an article published in the Cochrane Library whi-
ch evaluates 29 studies, the results indicate that quarantine 
can reduce the number of infected people at rates from 81% 
to 44%, and the number of deaths from 61% to 31% [17, 18].

Despite the fact that more than 2 months have passed since 
the first case was detected in the USA, the calls to stay at home 
have been invoked only in 33 states, and also not respected 
by many local administrations. On the other hand, although 
it has been widely criticized, the quarantine and strict rules 
applied by China’s central government to the people of Wuhan 
showed that they were able to control effectively the number 
of cases in states outside Hubei and that death rates have been 
reduced.

In the 1918 flu pandemic, the importance of quarantine 
measures was demonstrated very clearly [3, 19, 16]. The most 
eloquent example of this comes from the United States – the 
first case in the city of Philadelphia, Pennsylvania, was obser-
ved on September 17, but social restrictions to prevent the 
spread, such as reducing crowds in public spaces were esta-
blished on October 3, when there were 40 deaths per 100,000 
people. Unfortunately, the measures established after this 
point were insufficient and by mid-October, this number had 
reached 250 per 100,000 people. Instead, the first case in St. 
Louis, Missouri was observed on October 5 and social restric-
tions were imposed on October 7. So, the number of cases and 
mortality rates were kept low.

The WHO recommends that persons who have contacted 
patients with COVID-19 confirmed by laboratory tests should 
be quarantined (self-isolated) for 14 days from the last time 
they interacted with that patient [20].

Also very important measure for reducing the rate of in-
fection is cleaning and disinfecting the surfaces. Furniture that 
comes into frequent contact with patients, such as bedside 
tables and door handles, should be disinfected daily with a di-
sinfectant based on lime chloride or 0.5% sodium hypochlori-
te solution. For surfaces that cannot be cleaned with previous 
disinfectants, a 70% ethyl alcohol solution is indicated [14, 
21]. Toilets and bathrooms must be cleaned and disinfected 
with a solution of 0.5% sodium hypochlorite. Disposable glo-
ves should be used for cleaning or handling infected surfaces, 
clothing or underwear with physiological eliminations.

All the contaminated (used) disposable things should be 
placed in a closed container before disposing them with other 
household waste. Clothes, bed linen and bath and hand towels 

Rezultate
În cazul manifestărilor evenimentelor de urgenţă de să-

nătate publică de tip pandemic a unei infecţii, este necesar, în 
primul rând, implementarea unor măsuri de restricţii şi regle-
mentări de ordin sanitaro-epidemiologic cu scop de a localiza 
cât mai repede epidemia şi de a limita răspândirea ei rapidă în 
societate. Una dintre aceste măsuri este carantina.

Multiple studii sugerează că, carantina este cea mai efici-
entă metodă de reducere a numărului atât de infectaţi, cât şi 
de decedaţi [2, 7, 13]. Această măsură a fost mult mai eficientă 
în ţările care au iniţiat reguli stricte de carantină în faza iniţia-
lă a răspândirii infecţiei [1, 14-16]. Într-un articol, publicat în 
Biblioteca Cochrane, care evaluează 29 de studii, rezultatele 
indică faptul că măsurile de carantină pot reduce numărul de 
persoane infectate la rate de la 81% la 44%, iar numărul de 
morţi de la 61% la 31% [17, 18].

În pofida faptului că au trecut mai mult de 2 luni după de-
pistarea primului caz în SUA, apelurile de a rămâne acasă au 
fost invocate doar în 33 de state, fiind nerespectate şi de către 
multe administraţii locale. Pe de altă parte, deşi a fost criticat 
foarte mult, carantina şi regulile severe aplicate de guvernul 
central al Chinei populaţiei din Wuhan, a demonstrat că aceş-
tia au putut controla eficient numărul de cazuri din statele din 
afara Hubei şi că ratele de deces au fost reduse.

În pandemia de gripă din 1918, importanţa măsurilor de 
carantină a fost demonstrată foarte clar [3, 19, 16]. Cel mai 
elocvent exemplu în acest sens vine din SUA – primul caz din 
oraşul Philadelphia, Pennsylvania, a fost observat pe 17 sep-
tembrie, însă restricţiile sociale pentru a preveni răspândi-
rea, cum ar fi reducerea mulţimilor în spaţiile publice au fost 
instituite abia pe 3 octombrie, când au existat 40 de decese 
la fiecare 100.000 de oameni. Din păcate, măsurile instituite 
după acest punct au fost insuficiente şi până la jumătatea lunii 
octombrie, acest număr a ajuns la 250 de morţi la 100.000 de 
persoane. În schimb, primul caz din St. Louis, Missouri, a fost 
observat la 5 octombrie, au fost instituite restricţii sociale pe 
7 octombrie, iar numărul de cazuri şi rata mortalităţii au fost 
menţinute la un număr scăzut. 

OMS recomandă ca persoanele care au contactat cu pa-
cienţi cu COVID-19, confirmate prin teste de laborator, să fie 
puşi în carantină (autoizolare) timp de 14 zile de la ultima 
dată când au interacţionat cu acel pa-cient [20].

Nu mai puţin importantă în reducerea ratei de infectare 
este igienizarea şi dezinfectarea suprafeţelor. Mobilierul care 
vine mai frecvent în contact cu bolnavii, cum ar fi noptierele şi 
mânerele uşilor trebuie dezinfectate zilnic cu un dezinfectant 
pe bază de clorură de var sau soluţie de hipoclorit de sodiu de 
0,5%. Pentru suprafeţele care nu pot fi curăţate cu dezinfec-
tantele anterioare, este indicată soluţia de 70% de alcool etilic 
[14, 21]. Toaletele şi băile trebuie curăţate şi dezinfectate cu o 
soluţie de 0,5% hipoclorit de sodiu. Mănuşi de unică folosin-
ţă trebuie utilizate la curăţarea sau manipularea suprafeţelor, 
îmbrăcămintei sau lenjeriei infectate cu eliminări fiziologice. 

Toate obiectele de unică folosinţă contaminate (utilizate) 
trebuie introduse într-un recipient căptuşit înainte de a le eli-
mina cu alte deşeuri menajere. Hainele, lenjeria de pat şi pro-
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soapele de baie şi de mână trebuie curăţate, folosind săpun de 
rufe obişnuit şi apă, sau spălate în maşina de spălat la 60-90°C 
cu detergent obişnuit [2, 18, 22, 23]. Mănuşile de unică folo-
sinţă sunt obligatorii de utilizat în cazul curăţării sau manipu-
lării suprafeţelor, îmbrăcămintei sau lenjeriei murdare.

Tot mai multe date ştiinţifice prezintă că unele dintre mă-
surile care au fost aplicate nu au nicio bază ştiinţifică şi s-au 
dovedit a fi ineficiente. De exemplu, nu este eficientă dezinfec-
tarea străzilor prin pulverizarea dezinfectanţilor pe drumuri, 
vehicule. Folosirea cantităţilor mari de dezinfectant sunt po-
tenţial dăunătoare pentru oameni şi mediu şi ar trebui evitate 
[24, 25].

Un element foarte important în lupta cu pandemiile este 
modul de deplasare (călătorie) al persoanelor. Deoarece sun-
tem mereu în mişcare, acest fapt poate deveni o problemă so-
cială foarte mare. A fost demonstrat un risc major de infecta-
re în încăperi închise. În rezultat, cercetătorii au sugerat, de 
asemenea, la îmbunătăţirea regulilor sanitare în transportul 
public şi ajustarea aerului condiţionat pentru a maximiza vo-
lumul de aer proaspăt furnizat. Interioarele trebuie curăţate 
şi dezinfectate o dată sau de două ori pe zi, mai ales, în staţiile 
terminus [2, 26, 27].

Organizaţia Mondială a Sănătăţii a venit cu mai multe reco-
mandări privind aplicarea restricţiilor de călătorie ale persoa-
nelor şi / sau limitarea utilizării transportului public, în scopul 
prevenirii infectării cu Covid-19 [23]. Dar, dovezile arată că 
restricţionarea circulaţiei persoanelor în timpul urgenţelor de 
sănătate publică este ineficientă în majoritatea situaţiilor.

Măsurile de interzicere / restricţionare a traficului inter-
naţional pot fi justificate doar la începutul unui focar, deoarece 
pot permite ţărilor să câştige timp, pentru a implementa rapid 
măsuri de pregătire eficiente. Aceste restricţii trebuie să se 
bazeze pe o evaluare atentă a riscului, să fie proporţionale cu 
riscul pentru sănătatea publică, să aibă o durată scurtă şi să fie 
reconsiderate în mod regulat, pe măsură ce situaţia evoluează.

Măsurarea temperaturii la ieşire sau la intrare în încăperi 
publice, în transport, nu este o modalitate eficientă de a opri 
răspândirea internaţională, deoarece persoanele infectate pot 
fi în perioada de incubaţie, nu pot exprima simptome aparent 
precoce în cursul bolii sau pot disimula febra prin utilizarea de 
antipiretice. Este mai eficient să oferim mesaje de recomanda-
re de prevenire a călătoriilor şi să colectăm declaraţii de să-
nătate la sosire, cu datele de contact ale călătorilor, pentru a 
permite o evaluare adecvată a riscurilor şi o posibilă urmărire 
de contact a călătorilor care sosesc. OMS recomandă de a evi-
ta călătoriile în zonele afectate, în special, pentru călătorii în 
vârstă şi persoanele cu boli cronice sau condiţii de sănătate 
precare. 

În cazul repatrierii persoanelor din zonele afectate, ar tre-
bui să se ia în consideraţie următoarele, pentru a evita extin-
derea suplimentară a COVID-19: comunicarea riscurilor către 
călători şi echipaj; asigurarea cu echipamente de protecţie 
pentru călătorie; pregătirea echipajului pentru eventualitatea 
unui pasager bolnav în zbor; screening de intrare la sosire şi 
urmărire atentă timp de 14 zile, după sosire [1, 2, 11, 28].

Pentru a reduce interacţiunile dintre persoanele dintr-o 
comunitate mai largă, în care indivizii pot fi infecţioşi, dar nu 

should be cleaned using regular laundry soap and water or 
machine washed at 60-90°C with regular detergent [2, 18, 22, 
23]. Disposable ,gloves are mandatory for use when cleaning 
or handling dirty surfaces, cl, othing or underwear.

Scientific data show that some of the measures that have 
been introduced have no scientific basis and have been proven 
to be ineffective. For example, is not known to be  efective in 
preventing the spread of the disease by spraying disinfectants 
on roads, vehicles. The use of large amounts of disinfectant is 
potentially harmful to humans and the environment and sho-
uld be avoided [24, 25].

A very important element in combating the pandemics is 
the way people travel. Because we are always on the move, this 
can become a very big social problem. A major risk of infection 
has been demonstrated indoors, as a result of which resear-
chers have also suggested improving sanitation rules in public 
transport and adjusting air conditioning to maximize the volu-
me of fresh air supplied. Indoors should be cleaned and desin-
fected once or twice a day, especially after passengers reach 
the terminus station [2, 26, 27].

The World Health Organization has come up with several 
recommendations on the application of restrictions regaring 
travel of persons and / or the limitation of  using the public 
transport, in order to prevent infection with Covid-19 [23]. 
But, evidence shows that restricting the movement of people 
during public health emergencies is ineffective in most situa-
tions.

Measures of prohibition / restriction of the international 
traffic can only be justified at the beginning of an outbreak, 
as they can save countries time to quickly implement effective 
preparedness measures. These restrictions must be based on 
a careful risk assessment, be proportionate to the risk for pu-
blic health, be of short duration and be regularly reconsidered 
as the situation evolves.

Measuring the temperature at the exit or entrance of public 
spaces, in transport, is not an effective way to stop the interna-
tional spread, because infected people may be in the incubati-
on period, may not express seemingly early symptoms during 
the disease or may conceal fever by using of antipyretics. It 
is more effective to provide prevention messages and to col-
lect health declarations on arrival (with passengers’ contact 
details) in order to allow a proper risk assessment and a pos-
sible contact tracking of arriving passengers. The WHO recom-
mends avoiding travel to affected areas, especially for the el-
derly and people with chronic illnesses or poor health.

In the case of repatriation of persons from the affected are-
as, the following measures should be considered in order to 
avoid further extension of COVID-19: communicatethe risks 
to the passengers and to the crew; providing travel protecti-
on equipment; preparing the crew for the possibility of a sick 
passenger in flight; entry screening on arrival and monitoring 
for 14 days after arrival [1, 2, 11, 28].

In order to reduce interactions between people in a larger 
community, in which individuals may be infectious, but have 
not yet been identified, so are not yet isolated, a welcome so-
lution is social distancing [1, 12, 19, 29]. Because in the dro-
plet mechanism of respiratory disease transmission a certain 



MJHS 23(1)/2020 151Strategies of prevention and control of COVID-19 pandemic

distance between people is required, the social distancing of 
people will reduce the spread of infection. Social distancing is 
particularly useful in high-risk areas where the links between 
cases are unclear and where restrictions on contacts only are 
considered insufficient to prevent further transmission [19, 
21, 30]. Examples of social distancing include the closure of 
schools or office buildings, the closure of public markets and 
the canceling the meetings. In public markets where it is di-
fficult to maintain social distance, limiting the number of re-
gistered persons and encouraging online shopping can reduce 
the amount of contact.

Based on China’s experience, both pharmaceutical and non-
pharmaceutical measures are available against COVID-19. For 
pharmaceutical measures, which includes the most effective 
strategy, it takes a long time to develop a vaccine and antivi-
ral drugs. In this situation, non-pharmaceutical measures are 
needed, such as wearing masks and hand washing, which are 
important to reduce the risk by establishing a barrier to limit 
the spread of aerosol and protect the sensitive population [9, 
27, 31]. 

Each country implements different prevention and pro-
tection measures. Ensuring the health and safety of people at 
high risk of infection is a key priority in planning and respon-
ding to COVID-19 for many countries. 

For example, the Beijing Center for Disease Prevention 
and Control [6] has implemented a local strategy to prevent 
and spread the infection. It consists of 4 directions: respon-
sibilities at the territorial level, responsibilities at the level of 
specialized departments, responsibilities among employees, 
individual responsibilities. For personal protection, the fol-
lowing 9 measures were proposed: wearing a mask, washing 
hands, ventilating rooms, keeping a distance of 1 m, avoiding 
crowded meetings, performing adequate disinfection, healthy 
eating, maintaining adequate living conditions, maintaining 
mental health.

Personal protective equipment, especially masks, were 
among the hottest topics during this pandemic. Regardless of 
the mask used, frequent hand hygiene with an alcohol-based 
disinfectant or soap and water if the hands are dirty is the 
most effective preventive measure for COVID-19.

The use of masks as personal protective equipment is es-
sential to reduce the level of danger to which health workers 
are exposed during the outbreak of highly diffusible patho-
gens, such as the recent new SARS-CoV-2 coronavirus. Ippolito 
and co-authors note that the clinical evidence for respiratory 
use is weak and interest in this topic has not been constant 
over time [32].

Long Y. et al., comparing standard surgical masks and res-
pirators showed a benefit of using masks over not using them, 
but no benefit of respirators compared to standard ones [33].

For people without respiratory symptoms, the WHO does 
not recommend wearing a medical mask, as other general 
measures to prevent infection should be prioritized in the 
community. The sole use of a mask does not prevent the di-
sease; Improper use of the mask actually increases the risk 
of COVID-19 infection. In “Responding to community spread of 
COVID-19: interim guidance”, the priority use of medical masks 

au fost încă identificaţi, deci nu sunt încă izolaţi, o soluţie bi-
nevenită este distanţarea socială [1, 12, 19, 29]. Deoarece în 
mecanismul prin picătură de transmitere al bolilor respirato-
rii este necesară o anumită distanţă între oameni, distanţarea 
socială a persoanelor va reduce răspândirea infecţiei. Distan-
ţarea socială este deosebit de utilă în zonele cu un risc sporit, 
în cazul în care legăturile dintre cazuri nu sunt clare şi în care 
restricţiile impuse numai contacţilor sunt considerate insufi-
ciente pentru a preveni transmiterea ulterioară [19, 21, 30]. 
Ca exemple de distanţare socială sunt închiderea şcolilor sau 
clădirilor de birouri, suspendarea pieţelor publice şi anularea 
adunărilor. Pe pieţele publice, unde este dificil să se menţină 
distanţa socială, limitarea persoanei înscrise şi încurajarea 
cumpărăturilor online pot reduce cantitatea de contact.

În baza experienţei Chinei, împotriva COVID-19 sunt dis-
ponibile atât măsurile farmaceutice, cât şi măsurile non-far-
maceutice. Deşi, pentru măsurile farmaceutice, care include 
strategia cea mai eficientă, este nevoie de mult timp în scopul 
elaborării unui vaccin şi medicamentelor antivirale. În aceas-
tă situaţie, sunt necesare măsuri non-farmaceutice, cum ar fi 
purtarea măştilor şi spălarea mâinilor, importante pentru a re-
duce riscul, prin stabilirea unei bariere pentru limitarea aero-
solului răspândit şi protejarea populaţiiei sensibile [9, 27, 31].

Fiecare ţară implementează diferite măsuri de prevenţie 
şi protecţie. Asigurarea sănătăţii şi securităţii persoanelor cu 
risc sporit de infectare, este o prioritate fundamentală în pla-
nificarea şi răspunsul la COVID-19 pentru multe ţări. De exem-
plu, Centrul de Prevenire şi Control al Bolilor din Beijing [6] 
a implementat o strategie locală de prevenire şi răspândire a 
infecţiei. Aceasta constă din 4 direcţii: responsabilităţi la nivel 
de teritoriu, responsabilităţi la nivel de departamente speci-
alizate, responsabilităţi în rândul angajaţilor, responsabilităţi 
individuale. Pentru protecţia personală au fost propuse urmă-
toarele 9 măsuri: purtarea măştii, spălarea pe mâini, aerisirea 
încăperilor, păstrarea distanţei de 1 m, evitarea întâlnirilor 
aglomerate, efectuarea unei dezinfecţii adecvate, alimentarea 
sănătoasă, păstrarea condiţiilor de trai adecvate, păstrarea să-
nătăţii mentale. 

Echipamentele de protecţie individuală, în special, măştile, 
au fost printre cele mai tari subiecte din timpul acestei pande-
mii. Indiferent de ce mască este folosită, respectarea regulilor 
de igienă a mâinilor, frecvent, cu un dezinfectant pe bază de 
alcool sau cu săpun şi apă, dacă mâinile sunt murdare, este cea 
mai eficientă măsură preventivă pentru COVID-19. 

Utilizarea măştilor ca echipament de protecţie personală 
este esenţială pentru reducerea nivelului de pericol la care 
sunt expuşi lucrătorii din domeniul sănătăţii în timpul focaru-
lui de agenţi patogeni extrem de difuzibili, cum ar fi noul coro-
navirus SARS-CoV-2. Ippolito şi coautorii, menţionează că do-
vezile clinice privind utilizarea respiratoarelor sunt slabe, iar 
interesul pentru acest subiect nu a fost constant în timp [32].

Long Y. şi coautorii, comparând măşti chirurgicale stan-
dard şi măşti respiratorii, au arătat un beneficiu al utilizării 
măştilor faţă de neutilizarea acestora, dar niciun beneficiu su-
plimentar al măştilor respiratorii faţă de cele standard [33].

Pentru persoanele fără simptome respiratorii, OMS nu re-
comandă purtarea unei măşti medicale, deoarece în comuni-
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tate ar trebui prioritizate alte măsuri generale de prevenire 
a infecţiei. Utilizarea unică a unei măşti nu împiedică boala; 
utilizarea necorespunzătoare a măştii creşte, de fapt, riscul de 
infecţie cu COVID-19. În „Responding to community spread of 
COVID-19: interim guidance”, a fost evidenţiată utilizarea prio-
ritară a măştilor medicale de către personalul medical [4, 11, 
34]. Totodată, Alpay Azap şi F. Şebnem Erdinc, susţin ideea că 
tipul de mască utilizat la îngrijirea pacienţilor cu COVID-19 va 
varia în funcţie de setare, tip de personal / persoană şi activi-
tate [27].

Pentru protejarea împotriva picăturilor se foloseşte o mas-
că chirurgicală care posedă o rezistenţă sporită la fluide (tip 
IIR). Dacă este purtată de către pacient, aceasta va reduce la 
minimum dispersarea picăturilor respiratorii mari, ceea ce va 
proteja personalul împotriva transmiterii picăturilor şi a con-
tactului [11, 27, 35]. Dacă este purtată de personal, aceasta va 
proteja împotriva transmiterii picăturilor atunci când se află 
la 1-2 m de pacient. Se estimează reducerea riscului cu cel pu-
ţin 80% [11, 13, 15, 36].

Elementele de filtrare a pieselor FFP2, FFP3 şi N95 sunt 
folosite cu referire la măştile de filtrare de înaltă performan-
ţă. Filtrarea se realizează printr-o combinaţie de o pânză de 
microfibre de polipropilenă care posedă câmp electrostatic. 
Există trei clase de protecţie, care respectă standardul euro-
pean EN 149 + A1: 2009 [2, 12, 18, 29, 36], fiecare cu un factor 
de protecţie atribuit, care indică gradul în care masca va re-
duce concentraţia de aerosoli periculoşi. Pentru FFP1, FFP2 
şi FFP3, acestea sunt de 4, 10 şi 20 de ori, respectiv [2, 27, 
37]. În detaliul standardului, se precizează că penetrarea inte-
rioară totală a particulelor nu trebuie să depăşească 92% din 
testele de exerciţiu: 25% pentru FFP1; 11% pentru FFP2; şi 
5% pentru FFP3. De asemenea, se precizează că penetrarea 
internă medie la 8 din 10 purtători nu trebuie să depăşească: 
22% pentru FFP1, 8% pentru FFP2 şi 2% pentru măştile FFP3. 
În cele din urmă, penetrarea aerosolilor de testare, atât ule-
iuri saline, cât şi uleiuri de parafină, nu trebuie să depăşească: 
20% pentru FFP1, 6% pentru FFP2 şi 1% pentru măştile FFP3. 
Aceste teste trebuie să fie efectuate pe măşti înainte de livrare 
şi în timpul utilizării. Poate că măsura din urmă oferă cea mai 
bună exprimare a procesului de filtrare, ceea ce înseamnă că 
eficienţa totală a filtrelor pentru măştile FFP1, FFP2 şi FFP3 
este de 80%, 94% şi 99% [6, 7, 37].

Un alt grup de autori au examinat ipoteza dacă purtarea 
măştii de faţă sau unei alte bariere (ochelari de protecţie, scut, 
voal) împiedică transmiterea bolilor respiratorii, cum ar fi co-
ronavirus, rinovirus, tuberculoză sau gripă [10, 12, 36]. Auto-
rii au concluzionat că, în general, purtarea măştii de către po-
pulaţia generală, precum şi de către persoanele infectate pare 
să producă mici reduceri de infectare, dar statistic nesemnifi-
cative; astfel, dovezile nu sunt suficient de puternice pentru a 
susţine utilizarea pe scară largă a măştilor de faţă ca măsură 
de protecţie împotriva COVID-19.

Totodată, Centrele de control şi prevenire a bolilor la în-
ceputul pandemiei au sfătuit publicul larg să poarte măşti în 
timpul pandemiei de Covid-19, dar aceste sfaturi au fost actu-
alizate la 4 aprilie 2020 [7, 11, 18, 27].

Noile recomandări prevăd: acces sigur la informaţii veridi-

by medical staff was highlighted [4, 11, 34]. At the same time, 
Alpay Azap, and F. Şebnem Erdinc, support the idea that the 
type of mask used to care for patients with COVID-19 will vary 
depending on the setting, type of staff / person and activity 
[27].

To protect against drops, a surgical mask that has an incre-
ased resistance to fluids (type-IIR) should be used. If is worn 
by patient, it will minimize the dispersion of large respiratory 
droplets, which will protect staff against droplet transmission 
and contact [35, 27, 11]. If  it is worn by staff, it will protect 
against the transmission of drops when 1-2 m from the pati-
ent. The risk reduction is estimated to be at least 80% [15, 13, 
36, 11]. 

The filter elements of the FFP2, FFP3 and N95 parts are 
used with reference to the high performance filter masks. Fil-
tration is performed by a combination of a polypropylene mi-
crofiber cloth possessing an electrostatic field. There are three 
classes of protection, which comply with the European stan-
dard EN 149 + A1: 2009 [2, 12, 18, 29, 36], each with an assig-
ned protection factor, which indicates the degree to which the 
mask will reduce the concentration of hazardous aerosols. For 
FFP1, FFP2 and FFP3 these are 4, 10 and 20 times, respective-
ly [2, 27, 37]. In the detail of the standard, it is specified that 
the total internal particle penetration must not exceed 92% 
of the exercise tests: 25% for FFP1, 11% for FFP2, and 5% for 
FFP3. It is also stated that the average internal penetration in 
8 out of 10 carriers should not exceed: 22% for FFP1, 8% for 
FFP2 and 2% for FFP3 masks. Finally, the penetration of the 
test aerosols, both saline oils and paraffin oils, must not exce-
ed: 20% for FFP1, 6% for FFP2 and 1% for FFP3 masks. These 
tests must be performed on the masks, before delivery and du-
ring use. Perhaps the latter provides the best expression of the 
filtering process, which means that the total efficiency of the 
filters for FFP1, FFP2 and FFP3 masks is 80%, 94% and 99%, 
respectively [6, 7, 37].

Another group of authors examined the hypothesis whe-
ther wearing a face mask or other barrier (goggles, shield, 
veil) prevents the transmission of respiratory diseases such 
as coronavirus, rhinovirus, tuberculosis or influenza [10, 12, 
36]. Authors concluded that, in general, wearing the mask by 
the general population as well as infected people appeared 
to produce small reductions in infection, but statistically in-
significant, so the evidence is not strong enough to support 
the widespread use of face masks as a measure ofd protection 
against COVID-19.

At the same time, the Centers for Disease Control and Pre-
vention at the beginning of the pandemic advised the general 
population to wear masks during the Covid-19 pandemic, but 
these tips were updated on April 4, 2020 [7, 11, 18, 27].

The new recommendations provide: secure access to tru-
thful information on the routes of transmission of Covid-19 
infection, hand washing with soap and water for at least 20 
seconds, keeping social distance, covering the mouth and nose 
in coughs and sneezing with a coat / fabric / cloth when in 
front of someone (no mask is indicated). The aforementioned 
studies do not report on the use of a fabric as a protective mea-
sure, as mentioned by the CDC [16, 18].
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Given these findings and the seriousness of this outbreak, 
we are imposed to a moral argument according to which soci-
ety needs to change its behavior. Wearing a mask is already a 
norm in some Asian countries, partly as a measure of protec-
tion against polluted air, and this would be also in response 
to the outbreaks of SARS Cov-2. In Japan, Hong Kong, South 
Korea and China, for example, wearing a mask is currently a 
norm [7, 13, 16, 18].

Members of the Stewardship Framework state in a report 
[34] that following the public health guidelines (for example, 
staying home when you are ill and practicing social and physi-
cal distance) and strict hand hygiene remains the best defense 
against the spread of the virus. Medical and non-medical Per-
sonal Protective Equipment have different levels of application 
and appropriateness with medical PPE prioritized for those 
health care workers and workers engaged in other higher risk 
occupational settings / tasks. The guide covers mostly health 
workers, defining 3 zones with specific instructions: green 
zones (non-suspect patients), orange zones (suspect patients) 
and red zones (confirmed positive patients). Also, the guide 
provides the prioritized levels and the risk groups:

�� level 1: category 1A (hospitals and emergency response 
services), category 1B (department of families – child 
protection and community living disability protection 
workers), category 1C (staff and visitor screening, tes-
ting and assessment sites).
�� level 2: reflects the current state of limited community 
spread and acknowledges the marked reduction in the 
risk of spread with staff screening, restrictions in place 
to ensure staff stays home when sick, and prescreening 
activities in the event there is a need for in-home visits. 

The COVID-19 pandemic, as well as any other public 
health emergency events, is highly relevant for occupational 
health. The relevance derives from the topics addressed by 
the research-innovation and practical activities in the field, as: 
prevention and / or minimization of health risks at workplace, 
raising the physical and mental well-being of the employee, as 
well as health promotion.

Although empirical evidence on the impact of the COV-
ID-19 pandemic on occupational health is still limited [16, 30, 
38, 39] it is clear that congregated workplaces and residential 
communities represents a high-risk environment for trans-
mitting infectious diseases, including respiratory diseases 
outbreaks. Previous research on infectious diseases outbreaks 
(such as, SARS outbreak in 2002/2003 and MERS outbreak in 
2015) [6, 12, 40], as well as publications in the literature dur-
ing the pandemic COVID-19 additionally suggest the typical 
occupational risk factors for various branches of the econo-
my, in case of pandemic events employees face the following 
challenges: heavy workloads, dangerous work environments, 
unclear training instructions and ambiguous infection control 
policies, fear of being positively infected associated with feel-
ings of danger [2, 34, 38].

For a better solving the problem of limiting the spread of 
infection during pandemic events in the employment area a 
complex approach is important, in accordance with the de-
gree of risk at the workplace. In this sense, the development of 

ce privind căile de transmitere a infecţiei de Covid-19, spăla-
rea pe mâini cu apă şi săpun timp de cel puţin 20 de secunde, 
păstrarea distanţei sociale, acoperirea gurii şi a nasului în tuse 
şi strănuturi cu o haină / ţesătură / pânză atunci când sunteţi 
în faţa cuiva (nu este indicată o mască). Studiile anterior men-
ţionate nu relatează despre utilizarea, ca măsură de protecţie, 
a unei ţesături, precum este menţionat de CDC [16, 18].

Având în vedere aceste constatări şi seriozitatea acestui fo-
car, ni se impune un argument moral, potrivit căruia societatea 
necesită schimbarea comportamentului. Purtarea unei măşti 
este, deja, o normă în unele ţări din Asia, parţial ca protecţie 
împotriva aerului poluat. Totodată, aceasta ar fi şi un răspuns 
la focarele SARS-Cov-2. În Japonia, Hong, Kong, Coreea de Sud 
şi China, de exemplu, purtarea unei măşti este, în prezent, o 
normă [7, 13, 16, 18].

Membrii reţelei Stewardship menţionează într-un raport 
[34] că respectarea liniilor directoare de sănătate publică (de 
exemplu, să stai acasă când eşti bolnav şi să practici distanţa-
rea socială şi fizică) şi igiena strictă a mâinilor rămân cea mai 
bună apărare împotriva răspândirii virusului. Echipamentele 
Personale de Protecţie, medicale şi non-medicale, au niveluri 
variate de aplicare şi potrivire. EPP medical a fost prioritizat 
pentru acei lucrători din domeniul sănătăţii şi lucrătorii an-
gajaţi în alte domenii, care comportă un risc profesional spo-
rit. Ghidul se referă, în mare parte, la lucrătorii medicali, deli-
mitând 3 zone cu instrucţiuni specifice: zona verde (pacienţi 
nesuspecţi), zona portocalie (pacienţi suspecţi) şi zona roşie 
(pacienţi infecaţi). De asemenea, în ghid găsim prioritizate ni-
velele şi grupurile de risc: 

�� nivelul 1: categoria 1A (spitale şi servicii de intervenţie 
de urgenţă); categoria 1B (asistenţa socială, protecţia co-
pilului şi angajaţii în protecţia persoanelor cu dizabilităţi 
de viaţă comunitară); categoria 1C (angajaţii laboratoa-
relor, precum şi cei implicaţi în testarea şi evaluarea per-
sonalului şi vizitatorilor). 
�� nivelul 2: reflectă starea actuală a răspândirii limitate în 
comunităţi şi recunoaşte reducerea semnificativă a ris-
cului de răspândire, odată cu screeningul personalului. 
Restricţii pentru a determina personalul să rămână aca-
să atunci când este bolnav şi activităţi de prescriere în 
cazul în care este nevoie de vizite la domiciliu. 

Pandemia de COVID-19, precum şi oricare alt eveniment de 
urgenţă de sănătate publică este foarte relevantă pentru sănă-
tatea ocupaţională. Relevanţa derivă din subiectele abordate 
de activităţile de cercetare-inovare şi cele practice din dome-
niul respectiv, şi anume: prevenirea şi / sau minimizarea riscu-
rilor pentru sănătate la locul de muncă, ridicarea bunăstării fi-
zice şi psihice ale angajatului, precum şi promovarea sănătăţii.

Deşi dovezile empirice privind impactul pandemiei de CO-
VID-19 asupra sănătăţii ocupaţionale sunt încă limitate [16, 
30, 38, 39], este clar că locurile de muncă congregate şi lo-
calităţile rezidenţiale reprezintă un mediu cu risc crescut de 
transmitere a bolilor infecţioase, inclusiv, focare de boli respi-
ratorii. Cercetările privind focarele de boli infecţioase anteri-
oare (de exemplu, focarul SARS în 2002/2003 şi focarul MERS 
din 2015) [6, 12, 40], precum şi din publicaţiile din perioa-
da pandemiei COVID-19, sugerează că, adiţional factorilor de 
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risc profesionali tipici pentru diverse ramuri ale economiei, în 
cazul unor evenimente pandemice, lucrătorii se confruntă cu 
următoarele provocări: sarcini mari de lucru, medii de muncă 
periculoase, instrucţiuni de lucru neclare şi politici ambigue 
de control al infecţiilor, teama de a fi infectat, sentimentele de 
primejdie [2, 34, 38]. 

Pentru buna soluţionare a problemelor de limitare a răs-
pândirii infecţiei în timpul evenimentelor pandemice în seg-
mentul populaţiei ocupate este importantă abordarea com-
plexă, în funcţie de gradul de risc la locul de muncă. În acest 
sens, dezvoltarea măsurilor de prevenţie trebuie diferenţiate 
pentru următoarele grupuri profesionale: lucrătorii din dome-
niul sănătăţii; persoanele care lucrează la alte locuri de muncă 
extrem de necesare pentru realizarea măsurilor de restricţie 
pe timp de pandemie; persoanele care încep să lucreze acasă; 
persoanele disponibilizate şi / sau care se confruntă cu redu-
cerea duratei zilei de muncă şi care sunt puternic ameninţate 
de şomaj şi de creşterea insecurităţii în muncă [45].

Pentru personalul medical, mai mult decât atât, munca zil-
nică devine deosebit de încordată în condiţiile când alocarea 
resurselor de tratament devine restrânsă, deoarece nu exis-
tă suficiente resurse pentru numărul de pacienţi care ar avea 
nevoie de ele [2, 25, 38]. Tot aici, din motive similare, poate fi 
menţionată şi asigurarea defectuoasă cu echipament de pro-
tecţie individual. 

Printre impactul negativ al muncii în sectorul de asistenţă 
medicală, pe lângă infectarea cu coronavirus, este de menţi-
onat şi dezvoltarea dermatozelor profesionale, provocate de 
spălatul frecvent pe mâini şi de agenţii de dezinfectare, uti-
lizaţi pentru igienizarea mâinilor. Expunerea profesională a 
lucrătorilor din sectorul asistenţei medicale este o adevărată 
preocupare care trebuie abordată cuprinzător şi decisiv. Prin-
cipiul infecţiei profesionale zero rămâne un obiectiv realizabil, 
pe care toate sistemele de îngrijire a sănătăţii ar trebui să-l 
atingă în timpul unei potenţiale pandemii [46].

Nu toată populaţia angajată în muncă are posibilitatea să 
lucreze de acasă. Aceşti lucrători au un risc sporit de expunere 
la boli infecţioase în timpul unui eveniment pandemic şi sunt 
mai predispuşi la evenimente adverse de sănătate în timpul 
tuturor tipurilor de urgenţe de sănătate publică, în timpul 
efectuării navetei la şi de la locul de muncă. În acelaşi timp, 
angajaţii raportaţi la această grupă reprezintă o sursă de răs-
pândire a infecţiei COVID-19 în cazul formelor uşoare de boa-
lă, care decurg asimptomic [47].

Şi continuarea muncii de acasă exercită un factor de risc 
occupational, în pofida faptului că această grupă de angajaţi 
se află în condiţii mai favorabile în sensul riscului redus de a 
fi infectat [45]. În cazul acesei categorii de angajaţi, riscurile 
sunt determinate, în primul rând, de condiţiile habituale. În 
cazul unor locuinţe aglomerate, munca de acasă nu mai este o 
oportunitate fericită. Lipsa calculatorului, dispozitivelor pen-
tru multiplicare, comunicare, a documentelor etc., constituie 
unele dintre impedimente pentru buna desfăşurare a activită-
ţii profesionale şi obţinerea performanţei. În cazurile în care 
nu există dificultăţi de acces la tehnologiile informaţionale 
aferente muncii, sunt şi alţi factori de risc profesional, care 
sunt generaţi de repartizarea incorectă a sarcinilor de muncă 

prevention measures must be differentiated for the following 
professional groups: health workers; people working in other 
jobs that are extremely necessary to carry out pandemic re-
strictions; people who start working at home; fired persons 
and / or facing reduced working hours and who are severely 
threatened due to unemployment and increasing job insecu-
rity [45].

For medical staff, moreover, daily work becomes particu-
larly tense when the allocation of treatment resources be-
comes limited, because there are not enough resources for the 
number of patients that need them [2, 25, 38]. Also, for similar 
reasons, can be also mentioned the inadequate provision of 
personal protective equipment. 

Among the negative impact on work in the healthcare sec-
tor, in addition to coronavirus infection, it is worth mention-
ing the development of occupational dermatosis, caused by 
frequent hand washing and alcohol-based hand rub for hand 
hygiene. The occupational exposure of healthcare workers is 
a real concern that needs to be addressed comprehensively 
and decisively. The principle of occupational zero infection 
remains an achievable goal that all health care systems must 
strive to achieve during a potential pandemic [46].

Not all employees have the opportunity to work from home. 
These workers have a higher risk of exposure to infectious 
diseases during a pandemic event and more liable to adverse 
health events during all types of public health emergencies, 
while traveling to and from the workplace. At the same time, 
employees related to this group are a source of the spread of 
COVID-19 infection in mild forms of disease, which occur as-
ymptomatically [47].

And further work from home, represents an occupational 
risk factor, despite the fact that this group of employees is in 
a more favorable condition regarding the risk of being infect-
ed compared to employees who do not have that possibility 
[45]. In the case of this category of employees, the risks are 
determined primarily by the usual conditions. In the case of 
crowded homes, working from home is no longer a happy op-
portunity. Lack of computer, printed devices, communication, 
some documents etc., are some of the impediments for the 
good development of the professional activity and for the per-
formance achievement. In cases where there are no difficul-
ties in accessing work-related information technology devices, 
there are other occupational risk factors that are generated by 
the incorrect distribution of work tasks during the day, physi-
cal and psycho-emotional overload generated by household 
activities, family, children’s education, homework etc. In addi-
tion, the lack of or limitation of socialization is also an impor-
tant factor that has a negative impact on health [45].

In this context, the most eloquent example is the education 
system in the pandemic period. Teaching is one of the con-
texts in which digitization has had a significant impact. It has 
led to the emergence of a new way of teaching online, which 
is expanding rapidly [41, 42]. On the other hand, in this new 
scenario, the use of virtual media was normalized without as-
sessing the vulnerability of teachers, the negative effects of 
technological innovations, such as higher levels of stress and 
musculoskeletal disorders, psychological disorders (burnout, 
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anxiety and depression), with the consequent increase in ab-
senteeism from work [21, 42].

Isolation results from a lack of face-to-face contact and is 
one of the psychosocial risk factors, being frequently reported 
[16, 43]. This not only makes a formal and informal commu-
nication within the organization more difficult, but seems to 
limit the possibilities of promotion and organizational sup-
port [24], which can lead to disappointment, suffering and 
alienation [21, 42]. In addition, the huge volume of work and 
the discrepancy between work and family life are other as-
pects perceived negatively by employee’s [28, 41].

Excessive workload is related to the different roles that 
teachers have to play beyond their teaching duties, such as ad-
ministrative tasks, research or the organization of theoretical 
lessons and practical laboratories [21, 41]. It is also associated 
with exhausting work, which is an intrinsic feature of online 
teaching. To the extent that the boundaries between profes-
sional work and family life are neglected, on one hand, it is 
more difficult for work to be left behind on the other hand, it is 
linked to overwork due to overlapping tasks in both spheres, 
which becomes a real obstacle to face [31, 38, 42].

The academic community has been severely affected by this 
pandemic. Due to scrupulous isolation measures and school 
closures, teachers are under insurmountable mental pressure, 
which increases the prevalence and rate of stress, anxiety and 
depression [1, 21]. In these cases, it is required to change the 
labor code in terms of hours worked and work remuneration 
as a preventive measure. Most teachers from different colleg-
es and universities are also worried about work and salary. 
Teachers employed in smaller pre-university institutes do not 
receive the appropriate salary and manage an extra daily need 
of their family, often working overtime [31, 42].

To the extent of absence a well-established program, this is 
seen as an issue related to the dynamics of teaching and online 
teaching in general, where the workload suddenly increases in 
certain situations, such as exams, when the workload is dou-
bled, in the absence of the time allotted to deal with it. This 
mental overload affects the motivation of female teachers and 
leads to an imbalance between professional and personal life 
[41].

In developing measures to prevent and reduce adverse ef-
fects on occupational health in general, it is important to be 
aware that work in public health emergencies, including pan-
demic outbreaks of various infectious diseases, can not only 
have immediate negative impacts, but also lasting effects [43].

Preventive measures are the current basic strategy to limit 
the spread of cases. Early screening, diagnosis, isolation and 
treatment are needed to prevent the further spread of COV-
ID-19 infection.

Conclusions 
In this short period, a large number of articles have been 

registered on COVID-19 infection prevention and control 
strategies. These recommendations have been implemented 
in most countries to limit the spread of infection. In most cas-
es, sanitary-epidemiological prevention measures were used, 

pe parcursul zilei, suprasolicitarea fizică şi psihoemoţională, 
generate de activităţile casnice, familie, educaţia copiilor, înde-
plinirea temelor pentru acasă etc. În plus, lipsa sau limitarea 
socializării, de asemenea, este un factor important care are un 
impact negativ asupra stării de sănătate [45].

În acest context, cel mai elocvent exemplu este sistemul 
de învăţământ în perioada pandemică. Şcoala este unul dintre 
contextele în care digitalizarea a avut un impact semnificativ, 
care a condus la apariţia unei noi modalităţi de predare on-
line, care se extinde rapid [41, 42]. Pe de altă parte, în acest 
nou scenariu de utilizare a mediilor virtuale a fost normalizat 
fără a fi evaluată vulnerabilitatea cadrelor didactice, efectele 
negative derivate din inovaţiile tehnologice, precum niveluri-
le mai mari de stres şi tulburări musculo-scheletice, tulburări 
psihologice (burnout, anxietate şi depresie), cu creşterea, în 
consecinţă, a absenteismului de muncă [21, 42].

Izolarea derivată dintr-o lipsă a contactului faţă în faţă este 
unul dintre factorii de risc psihosocial, care este frecvent ra-
portat [16, 43]. Aceast fapt conduce la o comunicare formală 
şi informală mai dificilă în cadrul organizaţiei şi pare să limi-
teze posibilităţile de promovare şi sprijin organizaţional [24], 
ceea ce poate duce la dezamăgire, suferinţă şi înstrăinare [21, 
42]. Totodată, volumul mare de muncă şi discrepanţa dintre 
muncă şi viaţa familială sunt alte aspecte percepute negativ de 
lucrători [28, 41]. 

Volumul de muncă excesiv este legat de diferitele roluri pe 
care cadrele didactice trebuie să le îndeplinească dincolo de 
îndatoririle lor didactice, cum ar fi sarcinile administrative, 
cercetarea sau organizarea de lecţii teoretice şi laboratoare 
practice [21, 41]. De asemenea, este asociată cu munca epui-
zantă, ceea ce este o caracteristică intrinsecă a predării online. 
În măsura în care marginile dintre viaţa profesională şi cea de 
familie sunt neglijate, devine mai greu ca munca să fie lăsată 
în urmă. Pe de altă parte, predarea online este legată de o su-
prasolicitare din cauza sarcinilor care se suprapun în ambele 
sfere, ceea ce devine un adevărat obstacol la care trebuie să se 
facă faţă [31, 38, 42].

Comunitatea academică a fost grav afectată de această pan-
demie. Din cauza măsurilor de izolare şi a închiderii şcolilor, 
cadrele didactice se află sub presiune mentală insurmontabilă, 
care creşte prevalenţa şi rata de stres, anxietate şi depresie [1, 
21]. În cazurile respective, se cere modificarea codului muncii 
la capitolul ore lucrate şi remunerarea muncii ca măsură de 
prevenţie. Majoritatea profesorilor din diferite colegii şi uni-
versităţi sunt, de asemenea, îngrijoraţi de locul de muncă şi de 
salariu. Profesorii angajaţi în instituţiile preuniversitare mai 
mici deseori activează supraplan, nu primesc un salariu cores-
punzător şi gestionează un plus de nevoi zilnice ale familiei 
lor [31, 42].

În măsura în care lipseşte un program bine stabilit, acesta 
este văzut ca un aspect legat de dinamica predării şi predă-
rii online, în general, în care volumul de lucru creşte brusc în 
anumite situaţii, cum ar fi examenele, în lipsa timpului alocat 
pentru a-i face faţă. Această supraîncărcare mentală afectează 
motivaţia profesorilor de sex feminin şi duce la un dezechili-
bru între viaţa profesională şi cea personală [41]. 
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La dezvoltarea măsurilor de prevenţie şi reducere a con-
secinţelor adverse în sănătatea ocupaţională, în general, este 
important de a conştientiza că munca în condiţii de urgenţă de 
sănătate publică, inclusiv, în condiţii de răspândire pandemică 
de diverse maladii infecţioase, nu poate avea doar impacturi 
negative imediate, dar şi tardive [43].

Măsurile preventive sunt strategia actuală de bază de limi-
tare a răspândirii cazurilor. Screeningul precoce, diagnosticul, 
izolarea şi tratamentul sunt necesare pentru a preveni răspân-
direa în continuare a infecţiei COVID-19. 

Concluzii
În această perioadă scurtă s-au scris un număr mare de ar-

ticole despre strategiile de prevenţie şi control a infecţiei CO-
VID-19. Aceste recomandări au fost implementate în majorita-
tea ţărilor pentru a limita răspândirea infecţiei. În majoritatea 
cazurilor, au fost folosite măsuri de prevenţie sanitaro-epide-
miologică cum ar fi carantina de 14 zile a contacţilor; de ase-
menea, s-a recomandat dezinfectarea suprafeţelor cu soluţie 
de clorură de var sau soluţie alcoolica de 70% şi practicile de 
igienă a mâinilor. Distanţa socială este considerată a fi o me-
todă foarte eficientă. Acolo unde nu este posibil de respectat 
măsurile date, se recomandă folosirea echipamentelor indivi-
duale de protecţie. 
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What is not known yet, about the topic
At the current stage, the scientific literature from this area 

contains too little data that would prove the efficacy of the 
managerial measures taken against the pandemic. Moreover, 
no comprehensive data regarding the experience of some 
countries in managing COVID-19 could be found. 

Research hypothesis
The analysis of international specialized literary sources 

tackling the subject would facilitate the drafting of national 
managerial measures aimed at mitigating the consequences of 
COVID-19.

Article’s added novelty on this scientific topic
The article elucidates the data on existing and perspective 

managerial issues associated to COVID-19. The 2020 pandem-
ic has proved to be an unprecedented global disaster, espe-
cially in European countries: Spain, UK, Italy, France, Germany, 
affecting the medical field and social life in particular, but also 
the economic life. 

Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
La etapa actuală, în literatura ştiinţifică din domeniu, 

există prea puţine date care ar demonstra eficienţa acţiunilor 
manageriale în lupta cu pandemia. Totodată, nu au fost găsite 
date comprehensive privind experienţa unor ţări cu referire 
la managementul COVID-19.

Ipoteza de cercetare
Analiza surselor de specialitate la nivel internaţional ar fa-

cilita elaborarea măsurilor manageriale la nivel naţional pri-
vind lichidarea urmărilor legate de COVID-19.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Articolul elucidează date despre problemele manageriale 

de moment şi de perspectivă, asociate pandemiei COVID-19. 
Pandemia anului 2020 se dovedeşte a fi un dezastru mondial 
fără precedent, îndeosebi, în ţările din regiunea europeană: 
Spania, Marea Britanie, Italia, Franţa, Germania, afectând, în 
special, domeniul medical, social şi cel economic. 

Abstract
Introduction. The COVID-19 pandemic is a global health 

crisis. The world’s states are involved in the race to slow down 
the spread of the disease by applying the strategies and rec-
ommendations offered by the World Health Organization and 

Rezumat
Introducere. Pandemia de COVID-19 reprezintă o criză 

globală de sănătate. Statele lumii au fost şi sunt implicate în 
cursa de încetinire a ritmului de răspândire a bolii provocate 
de virus prin aplicarea strategiilor şi recomandărilor oferite 
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other international institutions. Their approaches point to 
social, medical, economic and legal challenges at European 
level, as well as in other geographical areas of the world. The 
purpose of this study was to analyze the strategies, tactics 
and actions of the World Health Organization and some of the 
countries according the management of COVID-19 infection, 
in order to provide comprehensive information to all those in-
terested in the subject.

Material and methods. A secondary, qualitative research 
was conducted, being a narrative review of a bibliographic 
sources taken from the PubMed databases, Medline, the WHO 
library, the Infomedica library, until May 2020. The synthesis 
included 60 library sources published in the following lan-
guages: English, German, Italian and Romanian.

Results. Throughout the COVID-19 issue, the World Health 
Organization and other international organizations have pro-
vided strategies and recommendations for managing this in-
fection. Among the most important documents elaborated by 
World Health Organization are the following: “Strategic pre-
paredness and response plan”, “Global Surveillance for human 
infection with coronavirus disease (COVID-19)”, “National ca-
pacities review tool for a novel coronavirus”, “Draft operational 
planning guidance for UN country teams”, “Surveillance strate-
gies for COVID-19 human infection”. Based on them, most coun-
tries have developed their own strategies for the preparation 
and response to the infection and reoriented the main activi-
ties, including the provision of medical and social services for 
the population’s necessities.

Conclusions. A considerable worldwide effort in the man-
agement of COVID-19 disease has been made by the World 
Health Organization. The experience of countries that have 
faced this problem has shown that the pandemic can be lim-
ited when strategies and tactics for responding to the infection 
are developed and implemented promptly. The major negative 
medical, social and economic impact of this disease is already 
being felt in most countries, although its real assessment will 
be possible only after the end of the pandemic.

Key words: COVID-19, management, World Health Organi-
zation, pandemic, strategies.

Introduction
The beginning of 2020 is marked by the appearance and 

spread of an unknown infection worldwide. Subsequently, it 
proved to be a disease that required the unprecedented mo-
bilization of the international community and substantially 
changed the attitudes, behaviors and way of life of many peo-
ple.

The coronavirus pandemic is a global health crisis, one 
of the biggest challenges since World War II. In late 2019, a 
group of patients with pneumonia of an unidentified cause ap-
peared in Wuhan, Hubei Province, China. The outbreak of se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
(COVID-19) in China has attracted global attention. Given that 
neither specific therapy nor vaccines exist to control the dis-
ease, the COVID-19 epidemic today poses a major threat to 

de Organizaţia Mondială a Sănătăţii şi alte instituţii de nivel 
internaţional. Abordările acestora punctează provocările so-
ciale, medicale, economice şi de drept, atât la nivel european, 
cât şi în alte zone geografice. Scopul acestui studiu a fost de a 
analiza strategiile, tacticile şi acţiunile Organizaţiei Mondiale 
a Sănătăţii şi a unor ţări privind managementul infecţiei CO-
VID-19, pentru a oferi un suport informaţional comprehensiv 
tuturor celor interesaţi în domeniu.

Material şi metode. Studiul realizat a fost de tip secundar, 
calitativ şi reprezintă o sinteză narativă a surselor bibliogra-
fice preluate din bazele de date PubMed, Medline, biblioteca 
OMS, biblioteca Infomedica, publicate până în luna mai 2020. 
Sinteza a inclus 60 de surse bibliografice publicate în urmă-
toarele limbi: engleză, germană, italiană şi română.

Rezultate. Pe toată durata pandemiei de COVID-19, Orga-
nizaţia Mondială a Sănătăţii, alături de alte organizaţii inter-
naţionale, a oferit strategii şi recomandări detaliate privind 
managementul acestei infecţii. Printre cele mai importante 
documente elaborate se enumeră: „Planul strategic de pregăti-
re şi răspuns”, „Supravegherea globală pentru infecţiile umane 
cu boala coronavirus (COVID-19)”, ,,Instrumentul naţional de 
revizuire al capacităţilor pentru un nou coronavirus”, „Proiectul 
de ghiduri de planificare operaţională pentru echipele din ţările 
ONU” şi „Strategii de supraveghere pentru infecţia cu COVID-19 
la om”. În baza lor, majoritatea ţărilor lumii au elaborat stra-
tegii proprii de pregătire şi răspuns la infecţie şi au reorientat 
principalele activităţi, inclusiv, prestarea serviciilor medicale 
şi sociale, pentru a răspunde nevoilor populaţiei.

Concluzii. Un efort considerabil la nivel mondial în mana-
gementul maladiei COVID-19 a fost realizat de către Organiza-
ţia Mondială a Sănătăţii. Experienţa ţărilor care s-au confrun-
tat cu această problemă a arătat că pandemia poate fi limitată 
atunci când sunt elaborate şi implementate prompt strategiile 
şi tacticile de răspuns la infecţie. Impactul negativ major la 
nivel medical, social şi economic al acestei maladii este deja 
resimţit în majoritatea ţărilor, deşi evaluarea lui reală va fi po-
sibilă doar după sfârşitul pandemiei.

Cuvinte cheie: COVID-19, management, Organizaţia Mon-
dială a Sănătăţii, pandemie, strategii.

Introducere
Debutul anului 2020 este marcat de apariţia şi răspândirea 

unei infecţii necunoscute la nivel mondial. Ulterior, aceasta s-a 
dovedit a fi o maladie care a necesitat mobilizarea fără pre-
cedent a comunităţii internaţionale şi a schimbat substanţial 
atitudinile, comportamentele, modul de viaţă şi activitatea 
multor oameni.

Pandemia de coronavirus reprezintă o criză globală de 
sănătate, definitorie pentru timpurile noastre şi una din cele 
mai mari provocări de după cel de-al Doilea Război Mondial. 
La finele anului 2019, un grup de pacienţi cu pneumonie de o 
cauză neidentificată a apărut în Wuhan, provincia Hubei, Chi-
na. Izbucnirea sindromului respirator acut sever coronavirus 
2 (SARS-CoV-2) (COVID-19) din China a atras atenţia globală. 
Dat fiind faptul că nu există nici terapia specifică, nici vaccinu-
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rile pentru controlul bolii, epidemia de COVID-19 reprezintă 
astăzi o mare ameninţare pentru sănătatea publică globală [1].

La 11 februarie 2020, directorul general al Organizaţiei 
Mondiale a Sănătăţii (OMS), Dr. Tedros Adhanom Ghebreye-
sus, a numit boala cauzată de SARS-CoV-2 drept „COVID-19” 
şi la 11 martie 2020, când numărul de ţări afectate a fost de 
114, cu peste 118.000 de cazuri şi mai mult de 4000 de decese, 
OMS a declarat statutul de pandemie [2-7].

De la prima depistare şi până în prezent, focare, dar şi in-
fecţii sporadice umane au dus la peste 4.894.098 de cazuri 
confirmate, peste 320.180 de decese şi răspândirea maladiei 
în 216 ţări ale lumii (la data de 18 mai 2020) [8]. Statele sunt 
implicate în cursa de încetinire a ritmului de răspândire a bolii 
provocate de virus prin testarea şi tratarea pacienţilor, urmă-
rirea parcursurilor contactelor pe care le-au avut cei infectaţi, 
limitarea călătoriilor, instalarea carantinei şi anularea eveni-
mentelor care ar implica mulţimi de oameni [9].

Material şi metode
A fost realizat un studiu de tip secundar, calitativ, sinteză 

narativă, cu respectarea cerinţelor faţă de aşa tip de cercetare. 
Sursele bibliografice au fost preluate din bazele de date Pub-
Med, Google Scholar, Medline, biblioteca OMS, biblioteca Info-
medica. Criteriile pentru selectarea surselor au inclus: prima 
etapă – cuvinte-cheie: „COVID-19”, „management”, „epidemie”, 
„pandemie”, „managementul serviciilor”, „sănătate”, „servicii 
sociale”, „educaţie”, „strategii”, „acţiuni”; a doua etapă – surse-
le publicate până în mai 2020. Sinteza a inclus mai mult de 60 
de surse bibliografice. Limbile de publicare a surselor biblio-
grafice selectate au fost: engleza, germana, franceza şi româna.

Rezultate
Una dintre cele mai importante organizaţii la nivel mondi-

al, implicată în managementul maladiei COVID-19, este Orga-
nizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Creată la 7 aprilie 1948, ca 
urmare a formării Naţiunilor Unite după cel de-al Doilea Răz-
boi Mondial, organizaţia avea ca priorităţi iniţiale combaterea 
bolilor transmisibile. De-a lungul anilor, OMS s-a străduit să 
vindece multe boli în rândul populaţiilor umane, înregistrând 
un succes semnificativ [10].

OMS, ca organizaţie interguvernamentală care îşi desfăşoa-
ră activitatea în colaborare cu statele membre, de regulă, prin 
intermediul Ministerelor Sănătăţii, a jucat şi continuă să joace 
un rol de lider în materie de sănătate la nivel global, configu-
rând priorităţile de cercetare în domeniul sănătăţii, stabilind 
norme şi standarde, formulând politici bazate pe dovezi ştiin-
ţifice, asigurând asistenţă tehnică statelor membre, monitori-
zând şi evaluând tendinţele în domeniul sănătăţii [11].

Imediat după raportarea primelor cazuri de pneumonie la 
data de 31 decembrie 2019 de către Comisia Municipală de Să-
nătate, în Wuhan, provincia Hubei, China, la data de întâi ianu-
arie 2020, OMS reacţionează prompt cu prima sa intervenţie. 
Organizaţia înfiinţează „Echipa de asistenţă pentru răspunsuri 
la incidente” la trei niveluri ale organizaţiei şi intră în modul de 
reacţie de urgenţă al organizaţiei la un focar. Ulterior, în urma 
analizelor efectuate, OMS lansează prima publicaţie tehnică pe 

global public health [1]. On February 11 2020, the General 
Director of the World Health Organization (WHO), Dr. Tedros 
Adhanom Ghebreyesus, named the disease caused by SARS-
CoV-2 as “COVID-19” and on March 11 2020, when the num-
ber of affected countries reached 114, with over 118000 cases 
and more than 4000 deaths, the WHO declared the pandemic 
status [2-7].

Since the first detection and until now, outbreaks, but also 
sporadic human infections, have led to over 4,894,098 con-
firmed cases, over 320,180 deaths and the spread of the dis-
ease in 216 countries of the world (May 18 2020) [8]. Many 
countries are involved in the race to slow the spread of the 
disease caused by the virus by testing and treating patients, 
tracking the contacts of infected people, limiting travel, quar-
antining and canceling events that would involve crowds of 
people. [9].

Material and methods
A secondary-type narrative review was carried out in com-

pliance with the requirements for such research. The biblio-
graphic sources were taken from the PubMed, Medline, WHO 
library and Infomedica library databases. Criteria for select-
ing sources included: first stage – keywords: “COVID-19”, 
“management”, “epidemic”, “pandemic”, “service management”, 
“health”, “social services”, “education”, “strategies”, “actions”; 
second stage – sources published until May 2020. The synthe-
sis included more than 60 bibliographic sources. The languag-
es of publication of the selected bibliographic sources were: 
English, German, French and Romanian.

Results
One of the most important international organizations in-

volved in the management of COVID-19 disease is the World 
Health Organization (WHO). Created on April 7, 1948, follow-
ing the formation of the United Nations after World War II, the 
organization’s primary priorities were the fight against com-
municable diseases. Over the years, WHO had been trying to 
cure many diseases in human populations, registering signifi-
cant success [10].

WHO, as an intergovernmental organization working in 
collaboration with member states, usually through the Min-
istries of Health, has played and continues to play a leading 
role in global health, shaping health research priorities, estab-
lishing norms and standards, formulating policies based on 
scientific evidence, providing technical assistance to member 
states, monitoring and assessing health trends [11].

Immediately after the first cases of pneumonia were re-
ported by the Wuhan Municipal Health Commission, Hubei 
Province, China on December 31, 2019, on January 1, 2020, 
the WHO reacted promptly with its first intervention.

WHO had set up the Incident Management Support Team 
across three levels of the organization: headquarters, regional 
headquarters and country level, putting the organization on 
an emergency footing for dealing with the outbreak.

Subsequently, following the analyzes carried out, WHO 
launches the first technical publication on this topic, addressed 
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această temă, destinată comunităţii ştiinţifice şi autorităţilor 
de sănătate publică, precum şi presei mondiale. Începând cu 
acea perioadă şi până în prezent, OMS, dat fiind rolul său de 
lider la nivel mondial în soluţionarea problemelor de sănăta-
te publică, a elaborat un şir de documente, strategii, ghiduri 
practice, oferind astfel suport ţărilor membre în lupta cu CO-
VID-19 [12].

Primul document important elaborat de OMS la 10 ianuarie 
2020 a fost „Instrumentul naţional de revizuire a capacităţilor 
pentru un nou coronavirus”. Principalul obiectiv al instrumen-
tului este de a înţelege mai bine capacităţile existente în do-
meniul detectării şi răspunsului la un nou coronavirus (nCoV) 
care este zoonotic şi cauzează boli respiratorii. Instrumentul a 
fost dezvoltat bazat pe alte coronavirusuri, precum SARS-CoV 
şi MERS-CoV şi în consultare cu statele membre. Aceste infor-
maţii au ajutat autorităţile naţionale să identifice principalele 
lacune; să efectueze evaluări de risc şi să planifice investigaţii 
suplimentare, răspunsuri şi acţiuni de control.

Principalele componente ale documentului sunt: (1) de-
tectarea, incluzând sistemul de laborator, supravegherea şi 
evaluarea riscurilor, echipa de răspuns rapid; (2) răspunsul, 
soluţionând întrebări ce ţin de conducere şi coordonare, co-
municarea riscurilor, managementul cazului; prevenirea şi 
controlul infecţiei, asigurarea logistică [13].

Ulterior, la 3 februarie 2020, OMS publică cel mai impor-
tant document comprehensiv privind managementul infecţi-
ei COVID-19 „Planul strategic de pregătire şi răspuns” (PSPR), 
elaborat de comunitatea internaţională pentru a ajuta ţările 
să protejeze sănătatea publică [12]. Documentul prezintă mă-
surile de sănătate publică pe care comunitatea internaţiona-
lă este pregătită să le ofere pentru a sprijini toate ţările să se 
pregătească şi să răspundă la COVID-19. Planul a preluat ceea 
ce fusese cunoscut până la moment despre virus şi a tradus 
cunoştinţele în acţiuni strategice, care ar putea ghida eforturi-
le tuturor partenerilor naţionali şi internaţionali, atunci când 
elaborează planuri operaţionale naţionale şi regionale speci-
fice contextului. Cele mai importante componente ale PSPR 
sunt: (1) evaluarea situaţiei (situaţia epidemiologică; evalua-
rea riscurilor etc.); (2) strategia de răspuns (stabilirea rapidă 
a coordonării internaţionale şi a sprijinului operaţional, ex-
tinderea operaţiunilor şi reacţiilor la nivelul ţării, accelerarea 
cercetării şi inovării prioritare); (3) cadrul de monitorizare 
(indicatorii cheie de performanţă, nivelul, raţionalitatea utili-
zării); (4) resursele necesare (resursele estimate necesare a 
fi mobilizate pentru a se pregăti şi a răspunde la 2019-nCoV).

Obiectivul general al PSPR este de a opri transmiterea în 
continuare a infecţiei şi de a atenua impactul focarelor în toa-
te ţările. Conform obiectivului, s-au dezvoltat următoarele 
obiective specifice: (1) limitarea transmiterii de la om la om; 
(2) identificarea, izolarea şi îngrijirea la timp a pacienţilor; (3) 
valorificarea cunoştinţelor cruciale cu referire la severitatea 
clinică, opţiunile de tratament şi accelerarea dezvoltării dia-
gnosticării, terapiei şi vaccinurilor; (4) comunicarea riscului 
critic; (5) minimizarea impactul social şi economic prin parte-
neriatul multisectorial [14].

Ulterior elaborării strategiei, OMS elaborează „Proiectul de 
ghiduri de planificare operaţională pentru echipele din ţările 

to the scientific community and public health authorities, as 
well as to the world press. Since that time and until now, WHO, 
given its role as a world leader in solving public health prob-
lems, has developed a series of documents, strategies, practi-
cal guides, thus providing support to member countries in the 
fight against COVID-19 [12].

The first important document developed by WHO on Janu-
ary 10, 2020 was “National capacities review tool for a novel 
coronavirus”. The main aim of the national capacities review 
tool is to better understand existing capacities in the area of 
detection and response to a novel coronavirus (nCoV) that is 
zoonotic and causes the respiratory disease. The tool was de-
veloped based on other coronaviruses, such as SARS-CoV and 
MERS-CoV, and in consultation with the member states. This 
information helped national authorities identify main gaps, 
perform risk assessments and plan for additional investiga-
tions, response and control actions.

The main components of the document are: (1) detection, 
including the laboratory system, surveillance and risk assess-
ment, the rapid response team; (2) the response, answering 
questions related to leadership and coordination, risk com-
munication, case management, infection prevention and con-
trol, logistics insurance [13].

Further, on February 3, 2020, WHO published the most 
important comprehensive document on COVID-19 infection 
management: “Strategic Preparedness and Response Plan” 
(SPRP), developed by the international community to help 
countries protect public health [12].

This strategic preparedness and response plan outlines 
the public health measures that the international community 
should be ready to provide in order to support all countries 
prepare for and respond to COVID-19. The document took 
what was known so far about the virus and translated that 
knowledge into strategic action that can guide the efforts of all 
national and international partners when developing specific 
national and regional operational plans.

The most important components of SPRP are: (1) situation 
assessment (epidemiological overview; risk assessment etc.); 
(2) response strategy (rapidly establishing international coor-
dination and operational support, scaling up to country level 
the readiness and response operations, accelerating priority 
research and innovation); (3) monitoring framework (the key 
performance indicators, target, rational for use); (4) resource 
requirements (outlines the estimated resources required to be 
mobilized to implement priority health measures in support 
of countries to prepare for and respond to 2019-nCoV).

The overall goal of the SPRP is to stop further transmission 
of the infection and to mitigate the impact of the outbreak in 
all countries. According to the goal, the following objectives 
were developed: (1) limit human-to-human transmission; (2) 
identify, isolate and care for patients early; (3) address crucial 
unknowns regarding clinical severity, treatment options and 
accelerate the development of diagnostics, therapeutics, and 
vaccines; (4) communicate critical risk; (5) minimize social 
and economic impact through multisectoral partnership [14].

Following the development of the strategy, WHO is devel-
oping the “Draft operational planning guidance for UN country 
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ONU”. Scopul acestui document este de a oferi un ghid practic 
pentru ENNU (Echipele Naţionale ale Ţărilor Naţiunilor Unite) 
şi parteneri să elaboreze un PNPR (Planul Naţional de Pregă-
tire şi Răspuns) pentru a sprijini guvernele naţionale în a se 
pregăti şi a răspunde la COVID-19. PNPR iniţiale au fost ela-
borate pentru o perioadă de 3 luni şi în aliniere cu PSPR, iar 
ulterior, ele urmează a fi dezvoltate în baza situaţiei şi nevoilor 
în evoluţie [15].

Deşi Planul Strategic era elaborat şi pus în aplicare, situaţia 
epidemiologică în diferite ţări continua să se agraveze. Ca ur-
mare, la 11 martie 2020, în mod profund îngrijorat atât de in-
dicatorii înfricoşători ai răspândirii şi gravităţii bolii, cât şi de 
gradul alarmant de inacţiune, OMS a concluzionat că focarul 
de COVID-19 ar putea fi numit pandemie. Deoarece rezolvarea 
acestei pandemii a necesitat o abordare complexă, interdisci-
plinară şi intersectorială, iar informaţiile disponibile erau in-
suficiente, OMS, împreună cu partenerii, a lansat studiul clinic 
„Solidarity” – un studiu clinic internaţional care vizează colec-
tarea de date fiabile din întreaga lume pentru a găsi cel mai 
eficient medicament pentru pacienţii cu COVID-19 [16].

Următorul document important elaborat de către OMS în 
scopul eficientizării managementului infecţiei a fost „Supra-
vegherea Globală pentru infecţiile umane cu boala coronavirus 
(COVID-19)”. Acest ghid oferă îndrumări statelor membre cu 
privire la implementarea supravegherii globale a COVID-19. 
Obiectivele acestei Supravegheri Globale sunt: (1) monitori-
zează tendinţele bolii COVID-19 la nivel naţional şi global; (2) 
detectarea rapidă a cazurilor noi în ţările în care virusul nu 
circulă şi monitorizarea cazurilor din ţările în care virusul a 
început să circule; (3) oferirea informaţiilor epidemiologice 
pentru evaluarea riscurilor la nivel naţional, regional şi global; 
(4) oferirea informaţiilor epidemiologice pentru a ghida pre-
gătirea şi măsurile de răspuns [17].

Una din problemele importante cu care s-a confruntat co-
munitatea internaţională, odată cu apariţia acestei maladii, a 
fost insuficienţa de informaţii veridice şi dovezi ştiinţifice cu 
privire la identificarea, monitorizarea, tratarea şi prevenirea 
infecţiei. Sub acest aspect, o acţiune extrem de importantă a 
fost realizată la 21 aprilie 2020, în eforturile UE de a sprijini 
cercetătorii din Europa şi din întreaga lume în lupta împotri-
va focarului de coronavirus. Comisia Europeană, împreună cu 
mai mulţi parteneri, a lansat o platformă europeană de date 
COVID-19 pentru a permite colectarea rapidă şi partajarea da-
telor de cercetare disponibile. Noua platformă oferă un mediu 
european şi global deschis, de încredere, în care cercetătorii 
pot stoca şi partaja seturi de date, precum secvenţe de ADN, 
structuri proteice, date din cercetări preclinice şi studii clinice, 
precum şi date epidemiologice. Ea este rezultatul unui efort 
comun al Comisiei Europene, al Institutului European de Bio-
informatică al Laboratorului European de Biologie Moleculară 
(EMBL-EBI), al infrastructurii Elixir şi al proiectului COMPARE, 
precum şi al statelor membre ale UE şi altor parteneri [18].

Continuând şirul eforturilor OMS în managementul pan-
demiei, menţionăm şi alte recomandări importante elaborate, 
şi anume ghidul „Consolidarea pregătirii pentru COVID-19 în 
oraşe şi amenajări urbane”. Acest document este destinat în a 
sprijini autorităţile locale, liderii şi factorii de decizie din oraşe 

teams”. The purpose of this document is to provide a practical 
guide for the UNCTs (United Nations Country Teams) and part-
ners to develop a CPRP (Country Preparedness and Response 
Plan) to support national governments to prepare for and re-
spond to COVID-19. Initial CPRP were developed for a period 
of 3 months in alignment with the SPRP and subsequently to 
be developed based on the evolving situation and needs [15].

Although the Strategic Plan was developed and imple-
mented, the epidemiological situation in various countries 
continues to worsen as a result, on March 11, 2020, deeply 
concerned both by the alarming levels of spread and severity, 
and by the alarming levels of inaction, WHO made the assess-
ment that COVID-19 can be characterized as a pandemic. As 
resolving this pandemic required a complex, interdisciplinary 
and cross-sectoral approach and that the available informa-
tion was insufficient, WHO and their partners launch the Soli-
darity Trial, an international clinical trial that aims to generate 
robust data from around the world to find the most effective 
treatments for COVID-19 [16].

The next important document developed by the WHO in 
order to streamline infection management was “Global Sur-
veillance for human infection with coronavirus disease (CO-
VID-19)”. The objectives of this global surveillance are: (1) 
monitor trends in COVID-19 disease at national and global 
level; (2) rapidly detect new cases in countries where the vi-
rus is not circulating, and monitor cases in countries where 
the virus has started to circulate; (3) provide epidemiological 
information to conduct risk assessments at national, regional 
and global level; (4) provide epidemiological information to 
guide preparedness and response measures [17].

One of the major problems the international community 
had been facing with the emergence of this disease has been 
the lack of truthful information and scientific evidence on the 
identification, monitoring, treatment and prevention of the 
infection. In this regard, an extremely important step in the 
EU’s efforts to support researchers in Europe and around the 
world in the fight against the coronavirus outbreak was taken 
on April 21, 2020.

The European Commission, together with several partners, 
launched European COVID-19 Data Platform to enable the rap-
id collection and sharing of available research data. The plat-
form, part of the ERA vs Corona Action Plan, marks another 
milestone in the EU’s efforts to support researchers in Europe 
and around the world in the fight against the coronavirus.

The new platform provided an open, trusted and scalable 
European and global environment, where researchers could 
store and share data sets, such as DNA sequences, protein 
structures, data from pre-clinical research and clinical trials, 
as well as epidemiological data. It is the result of a joint effort 
by the European Commission, the European Bioinformatics 
Institute of the European Molecular Biology Laboratory (EM-
BL-EBI), the Elixir infrastructure and the COMPARE project, as 
well as the EU Member States and other partners [18].

Continuing the WHO’s efforts in pandemic management, 
we also mention other important recommendations, namely 
the guide “Strengthening Preparedness for COVID-19 in Cities 
and Urban Settings”. This document is intended to support lo-
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şi alte aşezări urbane în identificarea abordărilor eficiente şi 
punerea în aplicare a acţiunilor recomandate care îmbunătă-
ţesc prevenirea şi pregătirea pentru COVID-19 în mediul ur-
ban [19].

Un alt document important, elaborat de OMS privind ma-
nagementul maladiei a fost „Strategii de supraveghere pentru 
infecţia cu COVID-19 la Om”. El oferă o imagine de ansamblu 
asupra strategiilor de supraveghere pe care statele membre 
ar trebui să le considere ca făcând parte din supravegherea 
naţională cuprinzătoare pentru COVID-19. Acest document 
subliniază necesitatea adaptării şi consolidării sistemelor na-
ţionale existente şi a extinderii capacităţilor de supraveghere, 
după caz [20].

În scopul îmbunătăţirii comunicării şi managementului 
informaţiilor privind infecţia dată, la mijlocul lunii mai, Aca-
demia OMS – centrul OMS pentru studii continue, a lansat o 
aplicaţie mobilă destinată lucrătorilor medicali, prin interme-
diul căreia aceştia pot să se informeze şi să-şi perfecţioneze 
cunoştinţele despre COVID-19 şi metodele de protecţie perso-
nală. Aplicaţia Academiei OMS a fost creată în baza cerinţelor 
exprimate de 20.000 de lucrători medicali care au participat 
la un sondaj global şi care au specificat că trebuie să fie mai 
pregătiţi în lupta cu pandemia COVID-19, în special în preve-
nirea şi controlul infecţiilor, gestionarea cazurilor, utilizarea 
echipamentelor de protecţie personală şi siguranţa în muncă, 
precum şi comunicarea riscurilor, şi implicarea comunităţilor 
[21].

Focarul COVID-19 se dovedeşte a fi un dezastru fără prece-
dent, în special, în ţările cele mai afectate, inclusiv China, Italia, 
Iran şi SUA, sub toate aspectele, în special al sănătăţii, social 
şi economic. Ceea ce ţine de impactul la nivel mondial, este 
prea devreme pentru a prognoza orice scenariu realist. Dacă 
ţările cu venituri mari, în special cele deja afectate de focar, 
par să se confrunte cu o perspectivă catastrofală, în ţările cu 
venituri mici se pare că există două scenarii posibile. În cel mai 
rău caz, atunci când apar focare COVID-19, majoritatea ţărilor 
vor fi nepregătite, cu resurse alocate reduse, iar consecinţele 
vor fi catastrofale. În cel mai bun caz, în mod similar cu focarul 
global al SARS-CoV din 2003, COVID-19 nu va afecta Africa sau 
America de Sud la scară largă, ceea ce sugerează că virusurile 
respiratorii se răspândesc mai eficient iarna şi, prin urmare, 
emisfera sudică va fi afectată mai târziu [22, 23, 24]. 

Acest scenariu ar putea fi generat de diferenţele culturale 
specifice climatului, efectul luminii UV asupra supravieţuirii 
virusului pe suprafeţe, diferenţele imunologice ale populaţi-
ei (imunitate înnăscută), expunerea la temperaturi mai înalte 
etc. În plus, faţă de acest impact scăzut, dacă măsurile de pre-
venire vor fi puse în aplicare, am putea înregistra o incidenţă 
mai scăzută a bolilor legate de igienă, care încă mai reprezintă 
cauze de deces [25, 26].

China a ilustrat că pandemia COVID-19 poate fi limitată 
atunci când strategiile şi tactica de răspuns la focare de sănă-
tate publică sunt puse în aplicare din timp. În ţările cu venituri 
mici şi medii, programele de prevenire şi control a infecţiei 
trebuie consolidate, asigurându-se că cel puţin cerinţele mi-
nime sunt în vigoare cât mai curând posibil şi ar trebui create 
parteneriate media pentru a preveni frica societăţii. Experien-

cal authorities, leaders and policy-makers in identifying effec-
tive approaches and implementing recommended actions that 
improve prevention and preparedness for COVID-19 in urban 
areas [19].

Another important document developed by the WHO con-
cerning disease management was “Surveillance strategies for 
COVID-19 human infection”. It provides an overview of surveil-
lance strategies that member states should consider as part 
of comprehensive national surveillance for COVID-19. This 
document emphasizes the need to adapt and reinforce exist-
ing national systems, where appropriate, and to scale-up sur-
veillance capacities as needed [20].

In order to improve the communication and management 
of information about the infection, in mid-May, the WHO Acad-
emy – the WHO Center for Continuing Education – launched 
a mobile application for healthcare workers, through which 
they can inform and improve their knowledge about COVID 
-19 and methods of personal protection. The WHO Academy 
application was created based on the requirements expressed 
by 20,000 health workers who participated in a global survey 
and specified that they need to be better prepared to fight 
the COVID-19 pandemic, especially in infection prevention 
and control, case management, the use of personal protective 
equipment and occupational safety, as well as risk communi-
cation, and community involvement [21].

The COVID-19 outbreak is proving to be an unprecedented 
disaster, especially in the most affected countries including 
China, Italy, Iran and USA in all aspects, especially health, social 
and economic. It is too early to forecast any realistic scenario, 
but it will have a strong worldwide impact. If high income coun-
tries, especially those already affected by the outbreak, seem to 
face a catastrophic perspective, in low-income countries there 
seem to be two possible scenarios. In particular, in the worst-
case scenario, when the COVID-19 outbreaks, the majority of 
countries will be unprepared, with low resources allocated for 
affording the viral emergency and the consequences will be 
catastrophic. In the best case scenario, similarly to the global 
outbreak of the SARS-CoV in 2003, the COVID-19 will not affect 
Africa or South America on a large scale suggesting that respi-
ratory viruses spread more effectively in the winter and, there-
fore, the southern hemisphere will be affected later [22, 23, 24].

To this could contribute also the climate-specific cultural dif-
ferences (living more outdoors than indoors), the effect of UV 
light on the survival of the virus on surfaces, immunological dif-
ferences of the population (innate immunity), pre-exposure with 
coronaviruses or the higher temperatures. In addition to this 
hopeful low impact, if the prevention measures will be imple-
mented, we could register a lower incidence of hygiene-linked 
diseases that still represent leading causes of death [25, 26].

China has illustrated that the COVID-19 pandemic may be 
limited when strategies and tactics for responding to public 
health outbreaks are implemented in a timely manner. In low- 
and middle-income countries, infection, prevention and con-
trol programs need to be strengthened, ensuring that at least 
the minimum requirements are in place as soon as possible 
and media partnerships should be created to prevent society’s 
fear.
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ţa timpurie în ţările cu transmisie comunitară pe scară largă 
(China, Iran, Italia şi Spania) arată că COVID-19 necesită mobi-
lizarea fără precedent a sistemelor de sănătate. Acţionând de 
urgenţă, ţările care nu au intrat încă în transmisia comunitară 
pot avea o oportunitate restrânsă de a încetini transmiterea şi 
de a-şi pregăti sistemele de sănătate pentru a atenua impactul 
focarului. Această notă rezumă recomandările pentru consoli-
darea răspunsului sistemului de sănătate la COVID-19 în Regi-
unea Europeană OMS, pentru a rupe lanţurile de transmitere 
şi pentru a diagnostica şi trata cazurile, menţinând în acelaşi 
timp servicii esenţiale [27, 28].

Factorii de decizie se confruntă, în prezent, cu provocarea 
de a găsi un echilibru corect între două obiective concurente: 
asigurarea capacităţilor adecvate pentru a trata persoanele 
afectate de COVID-19 şi prestarea de servicii necesare pentru 
menţinerea sănătăţii populaţiei. 

Reaprovizionarea infrastructurii fizice (cum ar fi spitale 
întregi, secţii sau paturi spitaliceşti şi echipamente tehnice) şi 
resursele forţei de muncă pentru a răspunde pandemiei CO-
VID-19 au necesitat o restructurare considerabilă a îngrijirii 
în majoritatea ţărilor. Măsurile conexe sunt adesea parte a pla-
nurilor epidemice preexistente la nivel naţional sau regional, 
care au fost activate pentru COVID-19. Astfel, ele nu pot consti-
tui politici noi în sine. OMS oferă recomandări detaliate despre 
modul de reorganizare a serviciilor de asistenţă medicală în 
situaţia de pandemie COVID-19 [29].

Această imagine de ansamblu analizează modul în care ţă-
rile din Regiunea Europeană au modificat prestarea serviciilor 
pentru a răspunde nevoilor pacienţilor non-COVID-19. Astfel, 
reorganizarea şi restructurarea prestării serviciilor medicale 
în contextul pandemiei de COVID-19 reflectă perspectivele şi 
tendinţele generale ale managementului serviciilor medicale 
(spitalicesc). Amânarea asistenţei spitaliceşti non-urgente şi 
trecerea la telemedicină este una din măsurile de reorganizare 
a asistenţei medicale ce are perspective de evoluţie în viitor. 
Majoritatea ţărilor au amânat o intervenţie chirurgicală electi-
vă şi alte tipuri de îngrijiri non-urgente. 

În cele mai multe cazuri, vizitele personale pentru alte ser-
vicii neesenţiale la diferite niveluri de îngrijire au fost, de ase-
menea, amânate sau înlocuite cu aplicaţii de telemedicină. In-
strumentele digitale de sănătate joacă un rol central în reacţia 
la COVID-19; unele sunt instrumente consacrate, altele sunt 
instrumente existente, fiind folosite în moduri noi şi, din ce în 
ce mai mult, se acordă atenţie dezvoltării de noi instrumente 
digitale de sănătate pentru a răspunde pandemiei. În general, 
există trei domenii principale în care instrumentele digitale 
de sănătate sunt utilizate pentru a răspunde la COVID-19: (1) 
comunicaţii; (2) monitorizare şi supraveghere; (3) sprijinirea 
prestării de servicii de sănătate. Modul în care aceste instru-
mente sunt folosite evoluează de-a lungul timpului, întrucât 
ţările folosesc în mod diferit instrumentele existente sau dez-
voltă instrumente noi [30]. Multe ţări dispun de instrumente 
digitale pentru colectarea şi partajarea informaţiilor despre 
COVID-19, fie prin intermediul instrumentelor existente, fie 
dezvoltate special pentru COVID-19 – aşa cum ar fi exemplul 
Bulgariei. În afară de paginile web simple, acestea au inclus 
aplicaţii pentru a comunica cu publicul, pentru a furniza in-

Early experience in countries with widespread community 
transmission (China, Iran, Italy and Spain) shows that COV-
ID-19 requires an unprecedented mobilization of health sys-
tems. By acting as a matter of emergency, countries that have 
not yet entered in community transmission may have a lim-
ited opportunity to slow down transmission and prepare their 
health systems to mitigate the impact of the outbreak. This 
note summarizes the recommendations for strengthening the 
health care response to COVID-19 in the WHO European Re-
gion, breaking the chains of transmission and diagnosing and 
treating cases, while maintaining essential services [27, 28].

Policy-makers are currently facing the challenge of strik-
ing the right balance between two competing goals: ensuring 
adequate capacities to treat those affected by COVID-19 and 
providing services that are necessary to maintain the health 
of the population.

Repurposing physical infrastructure (such as entire hos-
pitals, hospital wards or beds and technical equipment) and 
workforce resources to respond to the COVID-19 pandemic has 
required considerable restructuring of care in most countries. 
Related measures are often part of pre-existing epidemic plans 
at national or regional level that were activated for COVID, thus, 
they may not constitute new policies in themselves. The World 
Health Organization (WHO) provides detailed recommenda-
tions on how to reorganize health care delivery in the situation 
of COVID-19 pandemic [29].

This overview analyzes the ways countries in the Euro-
pean Region modified service delivery to meet the needs of 
non-COVID patients. In this context, the reorganization and re-
structuring of the medical services provision in the context of 
the Covid-19 pandemic reflects the general perspectives and 
trends of the medical services (hospital) management. Post-
poning non-emergency hospital care and switching to tele-
medicine is one of the measures to reorganize healthcare that 
has future prospects. Most countries have postponed elective 
surgery and other types of non-urgent health-care.

In most cases, in-person visits for other non-essential 
services at different levels of care were also postponed or re-
placed with telemedical applications.Digital health tools are 
playing a central role in responding to COVID-19, some are 
established tools, some are existing tools being used in new 
ways, and there is increasing attention to developing specific 
new digital health tools to respond to the pandemic. Overall, 
there are three principal areas where digital health tools are 
being used in responding to COVID-19: (1) communications; 
(2) monitoring and surveillance; (3) supporting provision 
of health services. How these tools are being used is evolv-
ing over time, as countries make more use of some existing 
tools or develop new tools [30]. Many countries have digital 
tools to collect and share information about COVID-19, either 
through existing tools or developed specifically for COVID-19 
such as in Bulgaria. As well as straightforward web pages, this 
has included apps to communicate with the public, to pro-
vide information about the virus and to support recognition 
of symptoms or their reporting, testing, or to connect with 
health services, such as in Croatia, Estonia, Finland, the UK 
and Canada.
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formaţii despre virus şi pentru a sprijini recunoaşterea simp-
tomelor sau raportarea, testarea acestora sau conectarea cu 
serviciile de sănătate – cum ar fi în Croaţia, Estonia, Finlanda , 
Marea Britanie şi Canada.

În unele ţări, instrumente mai active, precum urmărirea 
mişcărilor telefonului mobil, au fost folosite pentru a moni-
toriza eficacitatea măsurilor de distanţare socială, pentru a 
identifica persoanele cu risc sau pentru a permite raportarea 
simptomelor (Austria, Bulgaria şi Israel). Aceasta face legătu-
ra cu iniţiativele actuale de dezvoltare a aplicaţiilor pentru a 
sprijini urmărirea contactelor, care sunt discutate în continu-
are. Se folosesc foarte mult instrumentele digitale de sănăta-
te pentru prestarea la distanţă a asistenţei medicale, precum 
consultările la distanţă în asistenţa primară (Croaţia, Franţa, 
Malta, Polonia, Suedia, Regatul Unit), asistenţă secundară (Ar-
menia, Estonia) sau mai larg pe diferite tipuri de îngrijiri (Aus-
tria, Belgia, Germania, Israel, Luxemburg). 

Unele iniţiative specifice de utilizare a instrumentelor de 
sănătate digitală pentru gestionarea la distanţă a pacienţilor 
cu COVID-19 cu simptome uşoare sau cu recuperare la domi-
ciliu după îngrijiri spitaliceşti au fost de asemenea utilizate 
(Franţa, Islanda, Italia, Luxemburg, Olanda), cu unele preve-
deri privind serviciile de asistenţă pentru persoanele care 
se autoizolează (Polonia). Instrumentele digitale pot fi, de 
asemenea, utilizate pentru a ajuta la gestionarea proviziilor 
esenţiale de îngrijire a sănătăţii legate de pandemie (Grecia). 
Această utilizare a instrumentelor digitale de sănătate creează 
noi provocări chiar şi în ţările în care aceste servicii digitale de 
sănătate erau, în principiu, deja disponibile înainte de pande-
mie (Suedia).

În acest context, Comisia Europeană a făcut o recomandare 
cu privire la o cutie de instrumente comună a Uniunii Europe-
ne. Situaţia actuală accelerează enorm adoptarea instrumen-
telor digitale de sănătate, ceea ce constituie o oportunitate de 
a învăţa de la o asemenea extindere a tehnologiilor, care ar pu-
tea contribui la îmbunătăţirea prestării de servicii de sănătate 
pentru viitor. Acest lucru ridică provocări tehnice, sociale şi 
juridice, care sunt luate în considerare prin intermediul plat-
formelor la nivel european, precum reţeaua de e-sănătate a 
Uniunii Europene [30].

Ca urmare a dezvoltării pandemiei în Europa, majoritatea 
ţărilor au adoptat politici relevante la începutul lunii martie. 
La jumătatea lunii aprilie, unele ţări slăbesc aceste restricţii, 
cu o revenire pasivă la activarea serviciilor neesenţiale, cu 
aplicarea unor protocoale noi şi extinse de siguranţă. Modul 
în care ţările definesc ceea ce constituie îngrijirile „esenţiale” 
sau „urgente” variază. De exemplu, în timp ce Planul de acţiu-
ne irlandez COVID-19 defineşte serviciile care trebuie menţi-
nute, politicile naţionale şi regionale, cel italian a specificat ce 
servicii ar putea fi amânate sau mutate în alte setări. În Germa-
nia, pe 17 aprilie, ministrul Sănătăţii a anunţat că spitalele vor 
reveni la operaţii regulate pas cu pas, începând de la începu-
tul lunii mai, păstrând 25-30% din totalul paturilor de terapie 
intensivă cu ventilatoare pentru pacienţii cu COVID-19. Pe 27 
aprilie, Ministerul Sănătăţii din Germania a recomandat o pro-
cedură pas cu pas pentru re-planificarea capacităţilor de pa-

In some countries, more active tools such as tracking 
mobile phone movements have been used to monitor the ef-
fectiveness of social distancing measures, identify people at 
risk, or to enable reporting of symptoms (Austria, Bulgaria 
and Israel). This links to current initiatives to develop apps 
to support contact tracing, which are discussed further be-
low. Much use is being made of digital health tools for remote 
provision of health care, such as for remote consultations in 
primary care (Croatia, France, Malta, Poland, Sweden, United 
Kingdom), secondary care (Armenia, Estonia) or more widely 
across different types of care (Austria, Belgium, Germany, Is-
rael, Luxembourg).

Some specific initiatives to use digital health tools for re-
mote management of COVID-19 patients with mild symptoms 
or recuperating at home after hospital care have also been 
used in, for example: France, Iceland, Italy Luxembourg, Neth-
erlands, with also some provision of wider support services 
for people self-isolating (Poland). Digital tools can also be 
used to help manage essential health care supplies and hos-
pital bed capacity related to the pandemic (Greece). This use 
of digital health tools has is creating new challenges, even in 
countries where these digital health services were in principle 
already available before the pandemic (Sweden).

In this context, the European Commission has made a 
Recommendation regarding a common European Union (EU) 
toolbox. The current situation is accelerating the adoption of 
digital health tools enormously. However, this is also an op-
portunity to learn from such broad scale-up of digital health 
technologies that may help to improve provision of health 
services for the future. This raises technical, societal and legal 
challenges, which are being considered through Europe-wide 
platforms such as the Europe Union’s e-health network [30].

The timeline of measures follows the development of the 
pandemic in Europe, with most countries enacting relevant 
policies in early to mid-March. As of mid-April, several coun-
tries are loosening these restrictions, with a step-wise return 
to the activation of non-essential services, under the applica-
tion of new and extended safety protocols. How countries de-
fine what constitutes “essential” or “urgent” care varies. For 
instance, while the Irish COVID-19 Action Plan defines the 
services to be maintained, Italian national and regional poli-
cies specified which services could be postponed or moved to 
other settings. In Germany on April 17, the Minister of Health 
announced that hospitals will return to regular step-by-step 
operations starting in early May, keeping 25-30% of all venti-
lator-intensive beds for patients with COVID-19. On April 27, 
the German Ministry of Health recommended a step-by-step 
procedure for re-planning hospital bed capacity, with a 10% 
increase every two weeks, along with capacity re-evaluation 
[31, 32, 33].

Centralized or binding of such reorganization measures 
are varying across countries. For instance, Belgium required 
all hospitals to cancel non-urgent services and advised pri-
mary care practitioners to limit their activities for essential 
services. In Finland, some districts limited hospital services, 
under consideration of the central imperative to maintain all 
necessary services for those who need them. While Denmark 
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turi în spitale, cu o creştere de 10% la fiecare două săptămâni, 
împreună cu reevaluarea capacităţilor [31, 32, 33].

Centralizarea sau obligativitatea reorganizării serviciilor 
medicale variază în funcţie de ţări. De exemplu, Belgia a so-
licitat tuturor spitalelor să anuleze serviciile non-urgente. 
În Finlanda, unele districte au limitat serviciile spitaliceşti, 
având în vedere imperativul central să menţină toate servici-
ile necesare celor care au nevoie de ele. Danemarca a amânat 
doar intervenţiile elective non-critice. Mai multe ţări au intro-
dus sau extins utilizarea telemedicinii. 

Aceasta ia forma unor consultări telefonice (Croaţia, Lu-
xemburg, Macedonia de Nord, România şi Spania), uneori 
pentru anumite populaţii sau grupuri de pacienţi. În Anglia 
a fost introdus un sistem de triaj telefonic pentru a facilita 
noi sesizări împotriva cancerului şi pentru a evita prezenţa 
inutilă la spital. În Belgia, dar şi Germania, coşul de beneficii 
a fost modificat pentru a permite rambursarea mai extinsă a 
consultărilor prin telefon. În Germania, numărul acestor con-
sultări a sporit de zece ori în martie 2020 faţă de lunile ante-
rioare. Multe ţări au depus eforturi sporite pentru a oferi în-
grijiri la domiciliu. Odată cu restricţiile în mişcare, multe ţări 
au introdus sau extins iniţiative pentru a oferi îngrijiri la do-
miciliu, în special pentru grupurile vulnerabile. Managemen-
tul acestor pacienţi s-a axat pe prevenirea transmiterii către 
alţii şi monitorizarea stării clinice cu spitalizare promptă, în 
caz de necesitate. Se pot folosi diferite strategii în funcţie de 
severitatea pacientului şi de epidemiologia locală [34, 35, 36].

Unele ţări au mobilizat resursele sistemului de sănătate, 
în timp ce altele se bazează în principal pe societatea civilă şi 
voluntari pentru a se asigura că pacienţii care sunt izolaţi aca-
să pot primi îngrijiri necesare. De exemplu, Croaţia a permis 
vizite de îngrijire primară la domiciliu, cu condiţia ca gospo-
dăria să nu fi fost expusă la SARS-CoV-2. Pacienţii cronici şi 
paliativi au acces la echipele mobile de îngrijire paliativă şi 
kinetoterapeuţi, iar pacienţii imuno-compromişi pot lua pro-
be de sânge la domiciliu. Cipru a intensificat eforturile în asis-
tenţa medicală comunitară publică pentru sănătate generală 
şi mintală. Emiterea şi completarea reţetelor a fost ajustată 
pentru a asigura accesul continuu la medicamente pentru pa-
cienţii cronici [37].

Pentru a reduce numărul de vizite la prestatori, multe ţări 
au implementat măsuri de ajustare a procesului de emitere şi 
completare a reţetelor, inclusiv punerea la dispoziţie a reţete-
lor periodice prin telefon (Grecia), introducerea sau consoli-
darea reţetelor electronice (Ungaria, Irlanda, Letonia), extin-
derea perioadei de valabilitate a reţetelor (Albania, Croaţia, 
Irlanda, România, Federaţia Rusă, Spania) şi reducerea restric-
ţiilor privind specialiştii cu drept de prescriere (Macedonia de 
Nord) sau persoanele îndreptăţite să completeze reţete (Un-
garia, Federaţia Rusă). Totodată, o serie de ţări au mobilizat 
organizaţii precum Crucea Roşie sau voluntari din comunităţi 
pentru a livra medicamentele necesare pacienţilor acasă. Ac-
cesul continuu la medicamentele necesare a fost provocat de 
pandemie în general, deoarece producţia globalizată afectată 
a înrăutăţit deficienţa de medicamente. Rapoartele cu privi-
re la modul în care acestea afectează medicamentele utilizate 
pentru tratarea pacienţilor cu COVID-19 au determinat acţiu-

only postponed non-critical elective surgeries. Several coun-
tries have introduced or expanded the use of telemedicine.

This takes the form of phone-based consultations (Croatia, 
Luxembourg, North Macedonia, Romania and Spain), some-
times for specific population or patient groups. In the United 
Kingdom, a telephone triage system was introduced to fa-
cilitate new cancer referrals and avoid unnecessary hospital 
attendance. For instance, in both Belgium and Germany, the 
benefit basket was modified to allow for more extensive re-
imbursement of teleconsultations. In Germany, more than ten 
times as many teleconsultations were performed in March 
2020 compared to previous months. Many countries have 
increased efforts to provide care at home. With the restric-
tions in movement and on-site services, many countries have 
introduced or expanded initiatives to provide care at home, 
particularly for vulnerable groups. Management of such pa-
tients should focus on prevention of transmission to others 
and monitoring for clinical status with prompt hospitalization 
if needed. Different strategies can be used depending on the 
severity of the patient and local epidemiology [34, 35, 36].

Some countries have mobilized health system resources, 
while others rely mainly on civil society and volunteers to en-
sure that patients who are isolated at home can receive neces-
sary care. For example, Croatia enabled primary care visits at 
home, provided the household had not been exposed to SARS-
CoV-2; chronic and palliative patients have access to mobile 
palliative care teams and physical therapists; and immuno-
compromised patients can have blood samples taken at home. 
Cyprus intensified efforts in public community nursing for 
general and mental health. Issuing and filling prescriptions has 
been adjusted to ensure continued access to medications for 
chronic patients [37].

To reduce the number of visits to providers, many countries 
have implemented measures to adjust the process of issuing 
and filling prescriptions, including making regular prescrip-
tions available by phone (Greece), introducing or reinforcing 
e-prescriptions (Hungary, Ireland, Latvia), extending the va-
lidity period of prescriptions (Albania, Croatia, Ireland, Ro-
mania, Russian Federation, Spain), and easing restrictions on 
prescribing professions (North Macedonia) or the individuals 
entitled to fill prescriptions (Hungary, Russian Federation). As 
mentioned in the previous section, a number of countries have 
mobilized organizations like the Red Cross or volunteers in the 
communities to deliver the necessary medications to patients 
at home. Continued access to necessary medicines has been 
challenged by the pandemic in general, as globalized produc-
tion means that containment measures have exacerbated medi-
cines shortages. Reports on how this affects medicines used to 
treat COVID-19-patients prompted European Union action to 
facilitate the continuation of the supply chain.

European Member States share common concerns about 
the availability and capacity of their health systems to respond 
to the new COVID-19 coronavirus pandemic (SARS-CoV-2). 
This requires a comprehensive and well-aligned set of policies 
to reorient the complex mechanisms of health systems.

The extent to which health systems need to be reorganized 
and reoriented depends on the success of public health mea-
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nea Uniunii Europene pentru a facilita continuarea lanţului de 
aprovizionare.

Statele membre europene împărtăşesc preocupări comune 
cu privire la disponibilitatea şi capacitatea sistemelor lor de 
sănătate de a răspunde la noua pandemie COVID-19 corona-
virus (SARS-CoV-2). Acest lucru necesită un set cuprinzător 
şi bine aliniat de politici pentru reorientarea mecanismelor 
complexe ale sistemelor de sănătate. Măsura în care sisteme-
le de sănătate trebuie reorganizate şi reorientate depinde de 
succesul măsurilor de sănătate publică pentru a încetini trans-
miterea şi răspândirea incidenţei pe o perioadă mai lungă de 
timp. Aceste abordări sunt esenţiale pentru a reduce nevoile 
în creştere în timpul focarului şi pentru a asigura capacitatea 
sistemelor de sănătate de a face faţă.

Marea majoritate a ţărilor europene au pus în aplicare po-
litici pentru a restricţiona prestarea de servicii de non-urgen-
ţă în sectoarele de internare şi ambulatoriu, pentru a asigura 
capacităţile pentru pacienţii COVID-19 şi pentru a reduce ex-
punerea. Sunt necesare informaţii veridice despre utilizare şi 
rezultate (mortalitate şi morbiditate) pentru a evalua impac-
tul acestor măsuri asupra sănătăţii populaţiei în ansamblu şi 
pentru a optimiza planificarea pentru situaţiile de urgenţă în 
sănătatea publică pe viitor. Utilizarea sporită a telemedicinei 
şi a îngrijirilor la domiciliu, precum şi a condiţiilor mai flexi-
bile pentru accesul la medicamente pentru pacienţii cu afecţi-
uni cronice sunt în conformitate cu recomandările OMS şi ar 
trebui evaluată pentru a determina utilizarea lor continuă în 
etapele următoare ale răspunsului pandemic. 

Deciziile privind reorganizarea serviciilor sunt luate la ni-
vel regional şi local. În unele spitale, în special în zonele cu cel 
mai mare număr de cazuri, paturile au fost redistribuite pen-
tru a creşte capacitatea unităţilor care se ocupă de COVID-19. 
Aceasta a inclus închiderea unor secţii şi suspendarea cazuri-
lor elective non-urgente [37].

Va fi nevoie ca toată societatea să limiteze răspândirea 
COVID-19 şi să amortizeze impactul potenţial devastator pe 
care îl poate avea asupra oamenilor şi economiilor vulnera-
bile. Trebuie să reconstruim încrederea şi cooperarea în inte-
riorul fiecărei ţări şi între naţiuni, între oameni şi guvernele 
lor, aceasta va contribui, de asemenea, la asigurarea ca răspun-
surile fiecărei ţări să fie cuprinzătoare, echitabile şi incluzive, 
astfel încât nimeni să nu fie exclus şi ţările să poată continua 
să progreseze în îndeplinirea Obiectivelor de Dezvoltare Du-
rabilă [38].

Copiii, persoanele vârstnice, subgrupele social-sensibile 
sunt vulnerabili la boli şi, prin urmare, societatea trebuie să 
dezvolte măsuri pentru a le proteja în cazul unei epidemii pre-
cum COVID-19. Personalul responsabil de gestionarea bolilor 
infecţioase ar trebui să instituie un sistem de cooperare cu in-
stituţiile de învăţământ, spitale, personal medical şi prestato-
rii de servicii de sănătate mintală.

Consolidarea serviciilor de prima linie pentru răspunsul la 
pandemie COVID-19 a fost prioritatea actuală pentru guverne 
şi necesită politici de finanţare pentru sănătate [39]. Orientă-
rile OMS privind politica de finanţare a sănătăţii sunt concen-
trate pe consolidarea rezilienţei sistemului de sănătate, secu-
ritatea sănătăţii şi acoperirea universală a sănătăţii. Abordă-

sures to slow down the transmission and spread of the inci-
dence over a longer period of time. These approaches are es-
sential to reduce growing needs during the outbreak and to 
ensure the ability of health systems to cope.

The vast majority of European countries have implement-
ed measures to restrict the provision of non-emergency ser-
vices in the inpatient and outpatient sectors in order to ensure 
capacities for COVID-19-patients and reduce exposure. Good 
data on utilization and outcomes (mortality and morbidity) 
are required to evaluate the impact of these measures on 
population health as a whole and optimize planning for fu-
ture public health emergencies. The observed increased use 
of telemedicine and home care as well as more flexible condi-
tions for access to medicines for patients with chronic condi-
tions are in line with WHO recommendations and should be 
evaluated to determine their continued use in the next stages 
of the pandemic response.

Decisions on the reorganization of services are taken at 
regional and local level. In some hospitals, especially in the 
areas with the highest number of cases, beds have been re-
distributed to increase the capacity of COVID-19 units. This 
included closing sections and suspending non-urgent elective 
cases [37].

Society as a whole will need to limit the spread of COVID-19 
and cushion the potentially devastating impact that it can have 
on vulnerable people and economies. It is necessary to rebuild 
trust and cooperation within each country and between na-
tions, between people and their governments, it will also help 
to ensure that each country’s responses are comprehensive, 
fair and inclusive, so that no one is excluded and the countries 
be able to continue to make progress in meeting the Sustain-
able Development Goals [38].

Children, elderly people, socially vulnerable subgroups are 
prone to diseases, and therefore, society must develop mea-
sures to protect them in the event of an epidemic such as COV-
ID-19. The health professionals managing infectious diseases 
should establish a system of cooperation with educational in-
stitutions, hospitals, medical personnel and providers of men-
tal health care services.

The consolidation of frontline services responding to the 
COVID-19 pandemic has been the current priority for world 
governments, requiring healthcare funding policies [39]. The 
focus of the WHO regarding the healthcare funding policies is 
concentrated on consolidating the resiliency of the healthcare 
system, health security and universal healthcare. The interna-
tional focus was concentrated on: the increase in adequate rev-
enues for the healthcare system; the organization of revenue to 
minimize the risks in the entire population, the optimization of 
expenditures to improve the health of all the country’s citizens. 
The management of public funds is a transversal theme across 
these basic functions [39].

Therefore, the previously mentioned WHO document 
“Strengthening Preparedness for COVID-19 in Cities and Urban 
Settings”, presented data on the assistance of international, 
national and local authorities on the respective subject [40]. 
Further on, we will take stock of the recommended actions 
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rile la nivel internaţional au fost concentrate pe: creşterea ve-
niturilor adecvate pentru sistemele de sănătate, organizarea 
veniturilor pentru a minimaliza riscurile în întreaga populaţie, 
raţionalizarea cheltuielilor pentru a îmbunătăţi sănătatea tu-
turor cetăţenilor unei ţări. Managementul finanţelor publice 
fiind o temă transversală în cadrul acestor funcţii de bază [39].

Aşadar, în documentul OMS menţionat anterior „Consolida-
rea pregătirii pentru COVID-19 în oraşe şi amenajări urbane” 
au fost expuse date despre sprijinul autorităţilor internaţiona-
le, naţionale şi locale la subiectul dat [40]. În continuare vom 
trece în revistă acţiunile recomandate, care îmbunătăţesc pre-
venirea, pregătirea pentru COVID-19 în mediul urban pentru 
asigurarea unui răspuns robust, eventual cu impact în recu-
perare. Informaţia cuprinde date despre factorii unici pentru 
oraşe şi mediul urban, consideraţii privind pregătirea urbană, 
domenii cheie de concentrare şi pregătirea pentru urgenţele 
viitoare.

Pregătirea localităţilor municipale (urbane) reprezintă 
o necesitate esenţială pentru răspunsurile eficiente la nivel 
naţional, regional şi global la COVID-19. Anume în localităţi-
le urbane este risc mai mare de răspândire a bolii din cauza 
densităţilor mari de populaţie şi transport public extins. Tot-
odată, în aceste localităţi sunt multiple subgrupe de popula-
ţii vulnerabile cu diverse nevoi socio-culturale. Riscul pentru 
aceste grupuri de persoane, reiese din: (1) trăiesc în locuinţe 
aglomerate; (2) nu au acces la apă sigură şi instalaţii de igie-
nizare corespunzătoare; (3) mai des sunt şomeri / dependenţi 
de economiile informale ,,salariul în plic”. Pe de altă parte, în 
localităţile urbane sunt concentrate instituţiile medicale care 
prin tehnologiile avansate pot asigura servicii de sănătate / 
îngrijire medicală de calitate înaltă.

Administraţiile publice locale (APL), fiind responsabile de 
guvernare şi de luarea politicilor, au avut un rol important în 
ciclul de gestionare a situaţiei de urgenţă – de la pregătire până 
la răspunsul şi eventuala recuperare de la COVID-19. Pentru a 
majora eficienţă gestionării, orice măsură de Sănătate Publică 
trebuie să fie pusă în aplicare şi proiectată într-un mod în care 
să promoveze disponibilitatea de a fi respectată.

Aşadar, la nivel naţional, autorităţile APL urmează: (1) să 
adopte o abordare coordonată multisectorială pentru întrea-
ga societate; (2) să promoveze coordonarea şi coerenţa mă-
surilor la nivelurile de guvernare; (3) să identifice pericolele 
şi vulnerabilităţile existente; (4) să identifice şi să protejeze 
echitabil subpopulaţiile vulnerabile; (5) să monitorizeze di-
versele interacţiuni sociale şi culturale, normele şi percep-
ţiile de sănătate; (6) să aprecieze gradul de dependenţă al 
sectorului sau economia informală; (7) să aprecieze cele mai 
adecvate mijloace de comunicare a informaţiilor; (8) să asigu-
re prestarea continuă de servicii esenţiale; (9) să examineze 
asigurarea unităţilor medico-sanitare privind COVID-19; (10) 
să identifice şi să mobilizeze resurse suplimentare; (11) să 
asigure locuinţe adecvate şi să anticipeze migraţia exterioa-
ră şi mobilitatea din partea populaţiei; (12) să acorde atenţia 
cuvenită menţinerii bunăstării psihice; (13) să se asigure că 
măsurile sunt înrădăcinate într-o bază de dovezi robuste cât 
posibil; (14) să ţină cont de impactul rezultat asupra vieţii şi a 
mijloacelor de trai.

that improve the prevention and preparedness for COVID-19 
in urban settings, ensuring a robust response, with an even-
tual impact in the recovery stage. The information includes 
data on the factors unique to cities and urban settings, consid-
erations regarding the urban preparedness, key areas of focus 
and preparation for future emergencies.

Preparedness in cities and other urban settlements is es-
sential for effective national, regional and global responses 
to COVID-19. It is namely the urban settlements that face a 
higher risk of disease spread, due to the high population den-
sity and extensive public transportation networks. Moreover, 
these areas are resided by numerous subgroups of vulner-
able populations with different sociocultural needs. The risk 
for these groups of people stems from: (1) living in crowded 
housing; (2) lack of access to safe water and sanitation and 
hygiene facilities; (3) higher unemployment / dependent on 
informal economics “wage in envelopes”. On the other side, ur-
ban settlements possess medical facilities with advanced tech-
nologies that can offer high quality medical care and services. 

Local authorities, having governance and policy-making re-
sponsibilities, played an important role throughout the emer-
gency management cycle – from preparedness to response 
and eventual recovery from COVID-19. In order to increase 
the effectiveness of management, any Public Health measure 
must be implemented and designed in a way that will promote 
willingness to comply.

Therefore, on a national level, urban authorities should: (1) 
adopt a coordinated multisectoral approach for the entire popu-
lation; (2) promote coordination and coherence in measures 
across the governance levels; (3) identify existing hazards and 
vulnerabilities; (4) identify and equitably protect vulnerable 
subpopulations; (5) monitor various social and cultural inter-
actions, health norms and perceptions; (6) consider the extent 
of dependency on the informal sector or economy; (7) assess 
the most adequate means of delivering information; (8) ensure 
uninterrupted (continued) provision of essential services; (9) 
assess whether facilities are prepared for COVID-19; (10) iden-
tify and mobilize additional resources; (11) ensure adequate 
housing, reduce the (habitual) risk of homelessness and antici-
pate the emigration and mobility of the population; (12) offer 
due consideration to maintaining mental wellbeing and mental 
health (anxiety); (13) ensure that the measures are rooted as 
much as possible in a robust, evidence-based framework; (14) 
take into consideration the impact on life and livelihood.

The current strategic plans of response to the COVID-19 
pandemic and its consequences should focus on four key ar-
eas: (1) coordinating local plans in preparation for effective 
responses to health risks and their impact; (2) communicating 
the crisis and the risks and engaging the community by encour-
aging compliance with the measures; (3) contextually appro-
priate approaches to public health measures, especially physi-
cal distancing, hand hygiene, respiratory hygiene and cough 
etiquette; (4) access to healthcare services for COVID-19 and 
the continuation of essential services [40].

During recovery or between epidemic peaks, the actions 
should be focused on strengthening the interim guidance re-
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În planurile strategice actuale de răspuns la pandemia CO-
VID-19 şi a urmărilor acesteia trebuie să se regăsească patru 
domenii cheie: (1) coordonarea planurilor locale pentru pre-
gătirea răspunsurilor eficiente la riscurile şi impactul asupra 
sănătăţii; (2) comunicarea riscurilor şi a crizei şi implicarea 
comunităţii care încurajează respectarea măsurilor; (3) abor-
darea contextuală adecvată privind măsurile de sănătate pu-
blică, în special distanţarea fizică, igiena mâinilor, igiena respi-
ratorie şi eticheta de tuse; (4) accesul la serviciile de asistenţă 
medicală pentru COVID-19 şi continuarea serviciilor esenţiale 
[40].

În timpul recuperării sau între vârfurile epidemice, acţiuni-
le sunt orientate spre fortificarea măsurilor provizorii privind 
ajustarea sănătăţii publice şi sociale în contextul COVID-19. 
Aşadar, acţiunile de urgenţă privind COVID-19 creează im-
boldul dezvoltării capacităţilor durabile pentru situaţii de ur-
genţă de sănătate. Documentarea, învăţarea şi familiarizarea 
experienţelor COVID-19 vor ajuta, în viitor, la informarea şi 
crearea unei pregătiri eficiente pentru reducerea riscurilor şi 
a impactului în situaţii de urgenţă.

Atât la nivel local, cât şi european, au existat divergenţe 
mari în capacitatea patului de spital şi a unităţii de anestezie 
terapie intensivă (ATI). Pentru a atenua presiunea asupra ca-
pacităţii de terapie intensivă, guvernele şi spitalele naţionale 
şi regionale au început să se ajute reciproc prin transferul pa-
cienţilor bolnavi critici din regiunile cele mai afectate. Franţa, 
Italia, Olanda şi Spania au organizat astfel de transfer atât în 

garding the adjustment of public and social health in the con-
text of COVID-19. Therefore, the emergency measures against 
COVID-19 set the stage for sustainable capacity development 
for health emergencies. Documentation, learning and sharing 
of COVID-19 experiences will help to inform and build efficient 
preparedness for reducing the risks and impacts of future health 
emergencies.

Both locally and in Europe, there has been great divergence 
in the number of hospital and Intensive Care Unit (ICU) beds. 
In order to relieve the pressure on the ICU, governments and 
national hospitals have begun to offer mutual assistance by 
transferring critically ill patients out of the heavily affected ar-
eas. France, Italy, Netherlands and Spain have organized such 
transfers inside their own borders, as well as with other coun-
tries, such as Austria, Germany, Luxembourg, and Switzerland. 
The countries were identified using the COVID-19 Health Sys-
tem Response Monitor (HSRM), based on the available data 
(up until April 24, 2020).

In the majority of cases, the cross-border transfer of pa-
tients was initiated following the interaction between the high 
government structures. The European solidarity is a result of 
various initiatives at different levels. Thus, the president of 
the General Department Council of Haut-Rhin from France has 
requested help from Germany. The Dutch Minister of Health 
appealed to his peer in Westphalia in northwestern Germany, 
as the country was facing a scenario in which its ICU capacity 
would be overloaded.

 

 

 

 

Fig. 1 Transferul transfrontalier a 300 de pacienţi europeni cu COVID-19 [41].

Fig. 1 The Cross-border transfer of 300 European patients with COVID-19 [41].
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interiorul ţării lor, cât şi cu alte ţări, precum Austria, Germania, 
Luxemburg şi Elveţia. Ţările au fost identificate folosind moni-
torul de răspuns al sistemelor de sănătate COVID-19 (HSRM) 
pe baza informaţiilor disponibile (până la 24 aprilie 2020).

Transferul transfrontalier de pacienţi a fost iniţiat în majo-
ritatea cazurilor după interacţiunile de conducere de la nivel 
înalt. Solidaritatea din regiunile europene rezultă din iniţiati-
ve variate de la niveluri diferite. Aşadar, şeful administraţiei 
locale a districtului administrativ Haut-Rhin din Franţa a so-
licitat ajutor din Germania. Ministrul Olandez al Sănătăţii i-a 
cerut sprijin ministrului Sănătăţii din Westfalia (Germania), în 
timp ce ţara se confrunta cu un scenariu în care capacitatea 
ATI ar putea fi epuizată.

Localităţile urbane cu instituţii medicale terţiare şi de spe-
cialitate, de obicei, sunt orientate la un număr mare de popu-
laţie, în schimb, au acces slab la servicii de îngrijire (uneori 
din cauza barierelor financiare). Aceste spitale şi unităţi de 
sănătate reprezintă, adesea, elemente critice pentru puterea 
sistemelor de sănătate locală şi naţională. Oraşele, de aseme-
nea, acţionează ca puncte de intrare pentru sosirea ajutorului 
medical şi umanitar.

În mod colectiv, aceste dinamici necesită măsuri de pregă-
tire unice pentru oraşe şi alte aşezări urbane. Prezenţa vulne-
rabilităţilor presante în materie de sănătate şi a disparităţi-
lor sociale impune abordarea nevoilor celor mai vulnerabile 
populaţii şi construirea rezistenţei într-o manieră incluzivă. 
Autorităţile locale deţin responsabilitatea de guvernare şi de 
luare a politicilor, care deseori includ servicii medicale şi de 
sănătate publică cu un rol important în întregul ciclu de gesti-
onare a situaţiilor de urgenţă.

Datele expuse anterior au cuprins noile aranjamente de gu-
vernare şi parteneriate pentru soluţionarea crizei. Subgrupele 

Urban settlements with tertiary and specialized medical 
institutions usually serve a large population, however the ac-
cess to medical care is poor (sometimes due to financial bar-
riers). These hospitals and health facilities often represent a 
critical element in the strength of local and national health 
systems. The cities also act as entry points for medical and hu-
manitarian aid.

Collectively, these dynamics call for unique preparedness 
measures for cities and other urban settlements. The presence 
of pressing vulnerabilities in healthcare and social disparity, re-
quires addressing the needs of the most vulnerable populations 
and building resilience in an inclusive manner. Local authori-
ties have governance and policy-making responsibilities, often 
including medical and public health services, which play an im-
portant role throughout the emergency management cycle.

The data outlined above included the new government ar-
rangements and partnerships for tackling the crisis. The vul-
nerable subgroups of the urban population are presented in the 
following graph.

Optimal preparedness in urban settlements is essential 
for an effective national strategy with regional and global 
responses to COVID-19. The strategic preparedness and re-
sponse plan, the strategy update and critical preparedness, 
readiness and response actions represent key actions that ev-
ery country should implement in its fight against COVID-19. In 
order to be effective, public health measures should be imple-
mented in a way that would promote the willingness to com-
ply. Moreover, to further increase the effectiveness of health 
measures, the urban authorities should be involved in all the 
stages of emergency management.

The sectors involved in COVID-19 preparedness: (1) health-
care; (2) social services, protection; (3) education; (4) public 
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transportation; (5) housing and energy; (6) mental health ser-
vices; (7) communication and IT services; (8) water, sanitation, 
hygiene; (9) civil defense, security; (10) commerce and econo-
my; (11) veterinary and animal health; (12) parliamentarians 
and many others.

In the following example “Socio-economic perspectives of 
school closures”, we have focused on the vulnerability of chil-
dren and their families, which directly reflects the prepara-
tions for the first three responses [31, 41, 42].

The disasters and stressors experienced by humans are 
states with a detrimental impact on life and development. Ex-
amples include parental divorce or vehicle accidents, human-
generated acts of violence, such as war, and natural disasters, 
such as earthquakes or pandemics [43]. Studying previous 
disasters can help us better prepare for new ones, of another 
nature [6, 44].

For example, the 9/11 terrorist attack, carried out only 
once, has had a traumatizing effect for numerous people, both 
directly and indirectly. A psychopathology study conducted on 
children 6 months after the 9/11 attacks [45, 46], concluded 
that children whose parents lost their jobs or were affected 
by the travel restrictions were more prone to posttraumatic 
stress disorder or other kinds of afflictions. The adversity re-
lated to the experienced disasters extends beyond the trau-
matic exposure and includes the long-term ripple effects of 
post-disaster life issues and economic difficulties. Therefore, 
mental health services take on a central role, focusing on the 
impact of disasters upon people’s lives. One study conducted 3 
years after the 9/11 attacks, on adolescents and family mem-
bers, concluded that the adolescents belonging to minorities, 
low-income, and single-parent households were the most af-
fected groups [47].

One of the main factors that should not be overlooked is 
the economic impact on society [48]. When schools are closed 
down, individuals who should be going to work are faced with 
the urgent need to find supervision alternatives for their chil-
dren. Otherwise, it is inevitable that children stay alone at 
home [48]. Generally speaking, the closure of these institu-
tions is much more serious for parents of kindergarten-aged 
children rather than those of middle and high schoolers [49]. 
These children are too young to help themselves, therefore 
one of the parents has to work less or even give up work alto-
gether when the institutions close, which increases the prob-
ability of financial issues in these families [49]. Following the 
closure of childcare centers, working parents need different 
sources of care for their children. Studies suggest that respi-
ratory infection rates are lower in childcare groups with less 
than six children [50]. It is very difficult to find such facilities 
when the institutions are closed down due to a pandemic.

As a response to COVID-19, the governments of developed 
nations have created emergency programs for children and 
parents who require child care assistance due to the extensive 
closedowns of childcare centers, kindergartens and schools 
[6, 51].

At the same time, in low income households or unstable 
marriages, the prolonged closure of schools may lead children 
to encounter difficulties in the learning process [52]. In the 

vulnerabile a populaţiei din mediul urban sunt prezentate în 
figura de mai jos.

Pregătirea optimă în localităţile urbane este esenţială pen-
tru o strategie naţională eficientă cu răspunsuri regionale şi 
globale la COVID-19. Planul strategic de pregătire şi răspuns, 
actualizarea strategiei şi pregătirea critică, acţiunile de pre-
gătire şi de răspuns reprezintă acţiunile cheie pe care trebuie 
să le întreprindă orice ţară în lupta cu COVID-19. Pentru a fi 
eficiente, măsurile de sănătate publică trebuie să fie puse în 
aplicare şi proiectate într-un mod care să promoveze dispo-
nibilitatea de a fi respectate. De asemenea, pentru creşterea 
eficienţei măsurilor de sănătate, obligator, în toate etapele 
managementului de urgenţă, autorităţile urbane trebuie să fie 
angajate.

Sectoarele care sunt implicate în pregătirea răspunsului la 
pandemia COVID-19 sunt următoarele: (1) sănătate; (2) ser-
vicii sociale şi de protecţie; (3) educaţie; (4) transport public; 
(5) servicii comunale şi energie; (6) servicii de sănătate min-
tală; (7) servicii comunicare şi TI; (8) apă, canalizare, igienă; 
(9) protecţie civilă, securitate; (10) comerţ şi economie; (11) 
sănătatea veterinară şi animală; (12) parlamentari şi multe 
altele.

În exemplul care urmează – ,,Perspective socio-economice 
de închiderea instituţiilor de învăţământ” – ne-am focusat pe 
vulnerabilitatea copiilor şi familiei acestora, care reflectă di-
rect pregătirile la primele trei răspunsuri [31, 41, 42].

Aşadar, dezastrele sau stresurile, suferite de oameni, re-
prezintă stări cu impact negativ pentru viaţă şi dezvoltare, 
exemple: divorţul părinţilor sau accidentele rutiere, acte de vi-
olenţă generate de oameni, războiul şi dezastrele naturale (cu-
tremure sau pandemii) [43]. Studierea dezastrelor anterioare 
permite o pregătire bună faţă de cele de altă natură [6, 44].

Spre exemplu, atacurile teroriste din 11 septembrie, fiind 
planificate şi realizate o singură dată, au avut un efect trau-
matizant pentru multe persoane, atât direct, cât şi indirect. Un 
studiu de psihopatologie la copii, efectuat la 6 luni după 11 
septembrie [45, 46], a constatat: copiii părinţilor care şi-au 
pierdut locul de muncă sau au fost restricţionaţi în călătoria 
lor, după 11 septembrie, aveau predispoziţie spre tulburări de 
stres posttraumatic sau de altă natură. Experienţele de adver-
sitate legate de dezastre se extind dincolo de expunerea trau-
matică şi includ efectele de ondulare pe termen lung ale pro-
blemelor de viaţă post-dezastru şi a dificultăţilor economice. 
Astfel, serviciile de sănătate mintală devin necesare, acestea 
concentrându-se pe impactul dezastrelor asupra vieţii oame-
nilor. Un studiu efectuat la 3 ani după atacurile din 11 septem-
brie, asupra adolescenţilor şi membrilor familiei, a constatat 
că minorităţile cu venituri mici şi adolescenţii monoparentali 
au fost grupurile cele mai afectate [47].

Unul dintre principalii factori, care nu trebuie ignorat, este 
impactul economic asupra societăţii [48]. Când şcolile sunt în-
chise, participanţii care trebuie să meargă la muncă sunt im-
puşi să găsească rapid remedii pentru a avea grijă de copiii lor. 
În caz contrar, copilul rămâne singur acasă inevitabil [48]. În 
general, închiderea instituţiilor este o problemă mult mai se-
rioasă şi urgentă, mai ales pentru părinţii care au copii de gră-
diniţă, decât pentru părinţii elevilor de gimnaziu şi liceu [49]. 
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Copiii de grădiniţă sunt mult prea mici pentru a se ajuta, şi, 
prin urmare, unul dintre părinţi trebuie să muncească mai pu-
ţin sau chiar este nevoit să renunţe la job, odată cu închiderea 
instituţiei, ceea ce creşte probabilitatea apariţiei dificultăţilor 
economice în familiile date [49]. După închiderea centrelor de 
îngrijire a copiilor, părinţii care lucrează au nevoie de surse di-
ferite de îngrijire pentru copiii lor. Studiile sugerează că ratele 
de infecţie respiratorie sunt mai mici la grupurile de îngrijire 
a copiilor cu mai puţin de şase copii [50]. Este foarte dificil să 
găseşti astfel de facilităţi într-un moment în care instituţiile 
sunt închise din cauza unor pandemii.

Ca răspuns la COVID-19, guvernarea din ţările cu econo-
mie dezvoltată a elaborat programe de urgenţă pentru copiii şi 
părinţii care au nevoie de asistenţă pentru îngrijirea copilului 
din cauza închiderilor extinse a centrelor de îngrijire a copii-
lor, grădiniţelor şi şcolilor [6, 51].

Totodată, pentru gospodăriile cu venituri mici sau pentru 
familiile în care căsătoria părinţilor este instabilă, durata în-
delungată de închidere a şcolii poate duce la o dificultate mai 
mare în procesul de studiu al copilului [52]. Pe termen mai 
lung, cu atât mai probabil, copilul va abandona studiile. De 
asemenea, elevii care se bazează pe masa de prânz gratuită 
servită la şcoală se pot confrunta cu probleme conexe [53, 54].

Închiderea programelor de îngrijire (preşcolare şi învă-
ţământ primar) a copiilor ar putea provoca grave implicaţii 
financiare şi pentru instituţiile şi angajaţii respectivelor pro-
grame [55]. Multe programe de îngrijire a copiilor sunt afa-
ceri mici sau sunt conduse de instituţii bazate pe credinţă. 
Închiderea acestor programe din cauza unei pandemii poate 
duce la întreruperea pe termen lung a furnizării unor astfel de 
servicii. Deşi există dovezi că închiderea şcolilor poate atenua 
sfera unei epidemii, acestea au un impact substanţial asupra 
economiei unei societăţi, inclusiv, a costului enorm al produc-
tivităţii pierdute din cauza absenţei părinţilor de la locul de 
muncă [56].

Pentru părinţii care nu pot renunţa la locul de muncă, 
această situaţie poate provoca suferinţă. Prin urmare, impac-
tul închiderii şcolilor variază în funcţie de factorii socio-eco-
nomici şi de mediul de acasă. Dacă închiderea şcolii ar dura 3 
luni, 93% din gospodăriile cu venituri mici s-ar confrunta cu 
probleme financiare grave, spre deosebire de 64% din gospo-
dăriile cu venituri mari [45, 57, 58]. Această proporţie scade la 
84%, respectiv 37%, dacă oamenii stau acasă timp de 1 lună. 
Un studiu din Marea Britanie a descoperit că aproximativ 1% 
din produsul intern brut din Marea Britanie ar putea fi afectat 
de închiderea şcolii timp de 12 săptămâni [59]. Această consta-
tare indică faptul că strategiile care implică închiderea şcolilor 
pot reduce produsul intern brut din SUA cu 6,0%. Toate cele re-
latate demonstrează importanţa focusării asupra problemelor 
economice, care sunt impuse de pandemia COVID-19.

De exemplu, Comisia Europeană oferă previziuni pesimiste 
pentru economia românească: deficit de 9,2% din PIB, scădere 
economică de 6% în 2020 [60]. În ceea ce priveşte şomajul, 
Comisia Europeană se aşteaptă ca acesta să crească de la un 
minim istoric de 3,9% în 2019 până la 6,5% în 2020, pe măsu-
ră ce unele firme se vor închide din cauza crizei COVID-19. Sa-

long term, they would be more likely to drop out. Moreover, 
the pupils who rely on free school meals may also encounter 
related issues [53, 54].

The closure of childcare programs (kindergarten and ele-
mentary schools) may lead to serious financial implications 
for these institutions and their employees [55]. Many child-
care programs are small businesses or are run by faith-based 
institutions. The closure of these programs due to a pande-
mic may lead to a long-term disruption of these services. Al-
though the evidence suggests that the closure of schools can 
mitigate the scope of an epidemic, it has a significant impact 
on a society’s economy, including the enormous cost of the 
productivity loss due to the absence of parents at the work- 
place [56].

This could cause significant distress for the parents who 
cannot quit their job. Consequently, the impact of school clo-
sures varies depending on the socioeconomic factors and the 
house environment. If the closure lasted three months, 93% 
of low-income households would face serious financial is-
sues, compared to 64% of high-income households [45, 57, 
58]. This proportion would drop to 84%, and 37% respec-
tively, if the closure lasted one month. A study conducted in 
the UK concluded that approximately 1% of the GDP could 
be affected by the closure of schools for 12 weeks [59]. This 
conclusion indicates that the strategies involving the clo-
sure of schools could reduce the GDP by as much as 6.0% 
in the US. All the facts outlined above prove the importance 
of focusing on the economic issues created by the COVID-19  
pandemic.

For example, the European Commission offers a pessimis-
tic forecast for the Romanian economy: a 9.2% GDP deficit, a 
6% economic drop in 2020 [60]. Concerning unemployment, 
the European Commission expects it to increase from a his-
torical low of 3.9% in 2019 to 6.5% in 2020, as many firms 
will close down due to the COVID-19 crisis. The nominal wag-
es are expected to experience only a modest increase in 2020, 
following several years of consecutive growth. Additionally, 
the inflation is expected to drop to 2.5% in 2020, mainly due 
to the significant drop in oil prices. The base inflation will also 
drop, though it will remain above 3% in 2020 and 2021 [60].

Conclusions
The year 2020 will remain in the history the history of 

humanity and medicine, as the year in which the emergence 
and spread of a globally unknown infection required the un-
precedented mobilization of the international community 
and substantially changed attitudes, behaviors, lifestyles and 
the activity of many people. A considerable global effort in 
the management of COVID-19 disease has been made by the 
World Health Organization, which has continuously provided 
detailed recommendations on how to react and respond to 
the pandemic. Experience of countries with widespread com-
munity transmission such as China, Iran, Italy, Spain and oth-
ers has shown that the pandemic can be limited when strate-
gies and tactics for responding to public health outbreaks are 
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lariile nominale sunt preconizate să crească doar moderat în 
2020 după mai mulţi ani de creşteri. De asemenea, se aşteap-
tă scăderea inflaţiei la 2,5% în 2020, în principal ca urmare 
a scăderii semnificative a preţului petrolului. Inflaţia de bază 
va scădea şi ea, totuşi rămânând deasupra nivelului de 3% în 
2020 şi 2021 [60].

Concluzii
Anul 2020 va rămâne în istoria omenirii şi a medicinii, ca 

anul în care apariţia şi răspândirea unei infecţii necunoscute 
la nivel global, a necesitat mobilizarea fără precedent a co-
munităţii internaţionale şi a schimbat substanţial atitudinile, 
comportamentele, modul de viaţă de activitatea multor oa-
meni. Un efort considerabil la nivel mondial în managementul 
maladiei COVID-19 a fost realizat de către Organizaţia Mon-
dială a Sănătăţii, care a oferit continuu recomandări detaliate 
privind modul de reacţie şi răspuns în situaţia de pandemie. 
Experienţa din ţările cu transmisie comunitară pe scară largă 
a arătat că pandemia poate fi limitată atunci când strategiile şi 
tactica de răspuns la focare de sănătate publică sunt puse în 
aplicare din timp.

Managerii din sănătate se confruntă în prezent cu provo-
carea de a găsi un echilibru corect între două obiective con-
curente: asigurarea capacităţilor adecvate pentru a trata per-
soanele afectate de COVID-19 şi prestarea de servicii necesare 
pentru menţinerea sănătăţii populaţiei, iar reorganizarea in-
frastructurii şi reprofilarea forţei de muncă pentru a răspunde 
pandemiei COVID-19 au necesitat o restructurare considera-
bilă a îngrijirilor în majoritatea ţărilor. Amânarea asistenţei 
spitaliceşti non-urgente şi trecerea la telemedicină, aplicarea 
programelor informaţionale şi instrumentelor digitale, ma-
nagementul pacienţilor la domiciliu, asistenţa comunitară 
pentru sănătatea generală şi mintală, facilitarea continuării 
lanţului de aprovizionare cu medicamente şi restructurarea 
infrastructurii reprezintă unele dintre măsurile fundamentale 
ce ţin de reorganizarea şi restructurarea asistenţei medicale la 
etapa actuală în majoritatea ţărilor.

Una din problemele care necesită o soluţionare urgentă 
este asigurarea financiară suplimentară pentru ca sistemele 
de sănătate să facă faţă epidemiilor, dar şi să menţină celelalte 
servicii de sănătate esenţiale.
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implemented in time.
Healthcare managers are currently facing the challenge of 

finding the right balance between two competing goals: en-
suring adequate capacity to treat people affected by COVID-19 
and providing services needed to maintain the health of the 
population, and reorganizing infrastructure and reshaping 
the workforce to respond to the COVID-19 pandemic which 
requires considerable restructuring of care in most countries. 
Postponement of non-emergency hospital care and transi-
tion to telemedicine, application of informational programs 
and digital tools; home patient management; community as-
sistance for general and mental health, facilitating the supply 
of medicines and infrastructure reform are some of the key 
measures related to the reorganization and restructuring of 
healthcare at the current stage in most countries.

One of the issues that need to be addressed urgently is ad-
ditional financial provision for health systems to cope with 
epidemics but also to maintain other essential health services.
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Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat
Acest nou virus şi această boală nu au fost cunoscute 

înainte de apariţia focarului în Wuhan, China, în decembrie 
2019. Ţările afectate de pandemie au pregătit un plan urgent 
şi un complex de măsuri care ar reduce rata morbidităţii şi 
mortalităţii, însă nu în toate cazurile acţiunile întreprinse s-au 
dovedit a fi eficiente.

Ipoteza de cercetare
Reflectarea informaţiilor cu referire la pregătirea şi modul 

de adaptare al instituţiilor medicale (în special, de profil 
staţionar) în vederea acordării asistenţei medicale pacienţilor 
infectaţi cu SARS-CoV-2.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Articolul prezintă o sinteză a informaţiilor din literatura de 

specialitate, din mediul on-line privind modalitatea de ges-
tionare şi reorganizare a instituţiilor medicale în perioada 
pandemiei COVID-19, măsurile întreprinse de statele afectate 
pentru a ţine sub control răspândirea infecţiei, precum şi tras-
area şi evidenţierea direcţiilor prioritare recomandate de a fi 
respectate la nivel naţional.

What is not known yet, about the topic 
The novel virus and disease were not known until the out-

break in Wuhan, China, in December 2019. The countries af-
fected by the coronavirus pandemic have prepared an emer-
gency plan and a set of control measures that would reduce 
morbidity and mortality rates, although these proved to be 
ineffective in some cases.

Research hypothesis 
Reflections upon the organization and restructuring of 

healthcare institutions (inpatient services, particularly) in 
order to provide medical assistance to SARS-CoV-2 infected 
patients. 

Article’s added novelty on this scientific topic 
This article is a data review, retrieved from the online 

sources on the management and reorganization of medical 
institutions during the COVID-19 pandemic, the measures to 
be undertaken by affected countries in order to control the 
infection spread, as well as tracing out and highlighting the 
prio-rity-setting recommendations to be followed at national  
level.
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Rezumat 
Introducere. Experienţa ţărilor în timpul pandemiei de 

COVID-19 a demonstrat că, nivelul de rezistenţă al instituţii-
lor medicale la impact, capacitatea de a-şi păstra sau restabili 
în termeni restrânşi şi în condiţii complicate funcţionalitatea 
infrastructurii şi aptitudinea de muncă a personalului, condi-
ţionează calitatea şi volumul asistenţei medicale acordate po-
pulaţiei afectate. Creşterea rapidă a necesităţilor de îngrijiri 
medicale pot în scurt timp depăşi potenţialul (uman, material, 
tehnic) nu numai al spitalului, ci şi al întregului sistem de asis-
tenţă medicală, în ansamblu.

Material şi metode. Studiul s-a axat pe analiza articolelor 
ştiinţifice, rapoartelor şi ghidurilor publicate online. Principa-
la unitate de analiză, din punct de vedere metodologic, a fost 
„instituţia medicală în SARS-CoV-2”. Pentru colectarea infor-
maţiilor, a fost utilizat motorul de căutare Google search, baze 
de date şi platforme cu acces deschis. Perioada de referinţă a 
fost cuprinsă între 01.11.2019 – 31.05.2020.

Rezultate. În prezentul articol, sunt reflectate un şir de 
aspecte ce ţin de pregătirea şi modul de adaptare al unei insti-
tuţii medicale (în special, de profil staţionar) în vederea acor-
dării asistenţei medicale pacienţilor infectaţi cu SARS-CoV-2, 
experienţa ţărilor, dar şi deficienţele constatate. În acest con-
text, toate statele au iniţiat acţiuni îndreptate spre stoparea 
răspândirii virusului ca răspuns la situaţia de urgenţă de să-
nătate publică, însă ele s-au confruntat cu multe dificultăţi în 
fazele incipiente, ceea ce este atribuit următoarelor motive: 
capacităţile cu care s-a reacţionat la starea de urgenţă; meca-
nismul interactiv de răspuns la urgenţă; rezerve de urgenţă 
inadecvate şi insuficiente; posibilitatea de extindere a capa-
cităţilor pentru carantină şi internare într-o perioadă scurtă; 
fluxul de pacienţi; gestionarea şi organizarea spitalelor în ve-
derea securităţii; instruirea personalului medical etc.

Concluzii. Reorganizarea şi adaptarea instituţiilor medica-
le la activitate în condiţii de epidemie sau pandemie necesită 
eforturi substanţiale, fapt condiţionat de complexitatea şi ur-
genţa realizării măsurilor specifice. 

Cuvinte cheie: reorganizare, instituţii medicale, pacienţi 
infectaţi cu SARS-CoV-2.

Introducere
Actualmente, omenirea se confruntă cu o multitudine de 

pericole naturale sau provocate de activitatea umană, care 
afectează populaţia, economia ţărilor şi mediul înconjurător. 
Cercetătorii în domeniu menţionează că fenomenele respec-
tive şi-au mărit atât intensitatea, cât şi periodicitatea, mai cu 
seamă, în ultimele decenii.

În gama acţiunilor ce ţin de pregătirea, răspunsul şi lichi-
darea consecinţelor urgenţelor de sănătate publică, un rol cru-
cial îi revine sistemului de sănătate, în ansamblu, şi fiecărei 
instituţii medico-sanitare în parte, în special, spitalelor. De ni-
velul de rezistenţă al acestora la impact, de capacitatea de a-şi 
păstra sau restabili în termeni restrânşi şi în condiţii compli-
cate funcţionalitatea infrastructurii şi aptitudinea de muncă a 

Abstract
Introduction. The experience of many countries facing 

COVID-19 pandemic has proven that the healthcare service 
quality and volume provided to the infected population large-
ly depend upon the resistance level of medical institutions, 
their ability to maintain or restore within a limited time and 
under difficult conditions, as well as proper infrastructure 
functionality and the employee capacity. The growing demand 
for healthcare assistance soon exceeds the hospital potential 
(human, material, and technical means), as well as of the over-
all health care system.

Material and methods. The study focused on reviewing 
online scientific articles, reports and guidelines. From a meth-
odological point of view, this data review was mainly related 
to the “medical institutions during SARS-CoV-2”. The Google 
search engine, open access databases and platforms were 
used to collect relevant information within a reference period 
of 01.11.2019 to 31.05.2020.

Results. This article reveals a number of issues related to 
the management and adaptation of medical institutions (of 
inpatient care departments) in order to provide health care 
to patients infected with SARS-CoV-2, as well as the experi-
ence and challenges faced by different countries. In this re-
gard, all countries initiated actions aimed at preventing the 
virus spread as a result of emergency public health situation, 
however many difficulties arose in the early stages due to fol-
lowing reasons: poor emergency preparedness and response 
capacities; lack of an interactive emergency response mecha-
nism; inadequate and insufficient emergency resources; poor 
hospital capacity expansion for quarantine in a short period 
of time; high patient flow; rapid management and recon-
figuration of hospital security services; medical staff trai- 
ning etc.

Conclusions. The reorganization and adaptation of health-
care institution activity under epidemic or pandemic condi-
tions requires substantial efforts, conditioned by complex and 
emergency specific measures.

Key words: reorganization, healthcare institutions, pa-
tients with SARS-CoV-2 infection.

Introduction
Today, humanity faces many natural or man-made dangers 

that affect the population, the current economic growth and 
the environment. The researchers reported that these phe-
nomena have increased both in their intensity and in periodi-
city, particularly in recent decades.

The overall health system and each separate healthcare 
institution, especially hospitals play a crucial role in the range 
of actions related to the preparedness, response and liquida-
tion of the consequences of public health emergencies. Health 
care quality and volume provided to the infected population 
largely depends upon their level of resistance to challenges, 
their ability to maintain or restore within a limited time and 
under difficult conditions, as well as on the infrastructure 
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personalului, va depinde, în cea mai mare măsură, calitatea şi 
volumul asistenţei medicale acordate populaţiei afectate şi, în 
rezultat final, numărul de vieţi omeneşti salvate.

Această axiomă şi-a regăsit, a câta oară, confirmarea şi în 
cadrul răspunsului la pandemia cauzată de coronavirusul de 
tip nou (COVID-19), care a invadat începând cu finele anului 
2019 întreaga lume. Una din caracteristicele distinctive ale 
oricărei epidemii sau pandemii este apariţia în perioade scur-
te de timp a unui număr mare (adesea, excesiv) de pacienţi 
care urmează a fi izolaţi prin spitalizare, fiind, ulterior, trataţi 
în condiţii complicate impuse de necesitatea respectării stric-
te a mai multor măsuri antiepidemice şi de siguranţă. Conco-
mitent, creşterea rapidă a necesităţilor de îngrijiri medicale, 
pot în scurt timp depăşi potenţialul (uman, material, tehnic) 
nu numai al spitalului, ci al întregului sistem de asistenţă 
medicală în ansamblu. Epidemia supune unor riscuri majore 
personalul medical implicat în acordarea asistenţei medicale, 
drept rezultat, o parte semnificativă a acestuia poate lipsi de 
la locurile de muncă. În plus, activitatea instituţiei poate fi per-
turbată din cauza unei posibile panici.

Prin urmare, adaptarea unei instituţii medicale, în special a 
unui spital, la activitatea în condiţiile epidemiei sau pandemiei 
este un lucru extrem de complicat, chiar şi pentru sisteme de 
sănătate bine dezvoltate şi dotate care, însă, nu sunt obişnuite 
să lucreze în asemenea condiţii şi cu un astfel de flux zilnic de 
pacienţi.

Din aceste considerente, numai pregătirea sistematică şi 
timpurie a instituţiilor medico-sanitare pot asigura în mod 
semnificativ activitatea eficientă a acestora în timpul unei 
pandemii. În prezentul articol, sunt reflectate un şir de aspec-
te ce ţin de pregătirea şi modul de adaptare al unei instituţii 
medicale (în special, de profil staţionar) în vederea acordării 
asistenţei medicale pacienţilor infectaţi cu SARS-CoV-2.

Material şi metode
Lucrarea are o abordare analitică, care constă în studie-

rea şi analiza calitativă a conţinutului, ca principala metodă 
de cercetare. Abordarea analitică presupune evaluarea pas 
cu pas, reducerea problemelor complexe în componente mai 
simple, implicând, de cele mai multe ori, procesul de aduna-
re şi organizare a informaţiilor, identificarea factorilor cheie, 
formularea concluziilor. Analiza conţinutului este o tehnică de 
cercetare a scrierilor originale (text, comunicare, mesaj, con-
ţinut etc.) în scopul descrierii obiective, sistematice şi canti-
tative a conţinutului, de asemenea, posibilitatea de a face de-
ducţii logice şi valide din datele contextuale. Studiul nostru s-a 
axat pe analiza articolelor ştiinţifice, rapoartelor şi ghidurilor 
publicate on-line. Principala unitate de analiză, din punct de 
vedere metodologic, a fost „instituţia medicală în SARS-CoV-2”.

Pentru colectarea publicaţiilor ştiinţifice, rapoartelor şi 
ghidurilor de specialitate, a fost utilizat motorul de căutare 
Google search, unde au fost afişate rezultatele. Pentru acurate-
ţea şi exactitatea tehnicii aplicate, a fost elaborat un filtru eta-
pizat al căutării avansate, care a inclus selectarea consecutivă 
a următoarelor poziţii din meniul setărilor şi instrumentelor 
paginii web: intervalul de timp personalizat, pagini cu tipul fi-

functiona-lity and employee workability that might save a 
great number of human lives.

This axiom has been repeatedly confirmed as a response 
to the pandemic caused by the novel coronavirus (COVID-
l9), which has invaded the world since the end of 2019. The 
most distinguishing features of any epidemic or pandemic is 
the great (often excessive) number of patients occurring  in 
a short period of time, which should be isolated within in-
patient departments, being subsequently treated under com-
plicated conditions imposed by the strict compliance with a 
series of anti-epidemic and safety precautions. Furthermore, 
the rapidly increasing demand of medical assistance may soon 
exceed the potential resources (human, material, and techni-
cal means) of the hospital, as well as of the entire health care 
system. The epidemic poses major risks on the medical staff 
involved in providing healthcare, thus resulting in significant 
employee absenteeism. In addition, the institution’s activity 
may be disturbed due to a possible panic.

Therefore, any medical institution, especially hospitals, 
working under epidemic or pandemic conditions might en-
counter adaptation challenges, even in well-developed and 
well-equipped health systems, which are not used to working 
under such circumstances and with such a daily patient flow.

Thus, only systematic and early training of medical insti-
tutions can significantly provide an effective employee work 
during a pandemic. This article reveals a number of issues 
related to the preparedness and adaptation of medical insti-
tutions (of inpatient care departments) in order to provide 
medical assistance to patients infected with SARS-CoV-2. 

Material and methods
The present paper used an analytical approach, as the main 

research method to study and carry out a qualitative analysis 
of the available content. The analytical approach involves step-
by-step assessment, reducing complex problems into simpler 
components, the data collection process and organization, 
identifying the key factors, and drawing conclusions. Content 
analysis is a technique for studying original research papers 
(texts, communications, messages, content, etc.) in order to 
render the objectives, systematic and quantitative content, as 
well as the ability to make logical and true deductions from 
the contextual data. Our study was based on the analysis of 
scientific online articles, reports and guidelines. From a meth-
odological point of view, the data analysis was mainly related 
to the “medical institutions during SARS-CoV-2”. 

The Google search engine was used to collect results and 
data of various scientific publications, reports and specialized 
guidelines. An advanced search filter was developed for an ac-
curate and precise data collection, which included a successive 
selection of the following items from the web page menu set-
tings and tools: custom time range, pdf or doc files, geographi-
cal regional settings, language choice and relevance order.

The reference period lasted from 01.11.2019 to 31.05.2020. 
Data collection was carried out in Romanian, English, and Rus-
sian languages. The following keywords were introduced sep-
arately in the Google search engine: “SARS-CoV-2”, “Covid-19”, 



MJHS 23(1)/2020 179Reorganization of healthcare institutions during COVID-19 pandemic

şierului .pdf sau .doc, setări privind regiunea geografică, limba 
de afişare a rezultatelor şi sortarea după relevanţă.

Perioada de referinţă a fost cuprinsă între 01.11.2019 – 
31.05.2020. Căutarea a fost realizată în trei limbi: română, en-
gleză, rusă. În motorul de căutare Google search au fost introdu-
se, separat, cuvintele cheie: „SARS-CoV-2”, „Covid-19”, „instituţie 
medicală”, „spital”, „reorganizare”, „adaptare”, respectiv „medical 
facility / медицинское учреждение”, „hospital / больница”, „re-
organization / реорганизация”, „adaptare / adaptation”. Adi-
ţional, la metoda principală de căutare şi selectare a surselor 
bibliografice, s-a recurs la căutarea şi selectarea publicaţiilor 
ştiinţifice relevante şi a ghidurilor de specialitate în baze de 
date şi platforme cu acces deschis, precum: PubMed Central, 
WHO, CDC, ECDC. În calitate de sursă de informaţie şi analiză, au 
servit hotărârile Comisiei Situaţii Excepţionale, Comisiei Extra-
ordinare de Sănătate Publică, precum şi ordinele şi dispoziţiile 
MSMPS, emise în perioada pandemiei (până la data scrierii ma-
nuscrisului).

Toate publicaţiile selectate pentru analiză au fost supuse 
trierii conform criteriilor prestabilite. Astfel, pentru a fi inclu-
se în studiu, publicaţiile au corespuns următoarelor criterii: 
relevanţă (conform obiectivelor trasate), domeniu (Medicină / 
Sănătate Publică), publicaţii ştiinţifice. Criteriile de excludere 
din studiu au fost: irelevanţa, publicaţii din alte domenii decât 
Medicină şi Sănătate Publică, ştiri şi noutăţi din mass-media 
on-line. 

Informaţia din publicaţiile reţinute a fost centralizată, 
analizată, comparată şi sintetizată, astfel, punând în evidenţă 
demersurile şi acţiunile distinctive pe care le-au adoptat alte 
state în perioada pandemiei COVID-19. Rezultatele studiului 
permit de a face o evaluare a situaţiei actuale din Republica 
Moldova şi prognosticarea evenimentelor, referindu-ne la ex-
perienţa altor state. 

Rezultate
Odată cu izbucnirea pandemiei COVID-19, în majoritatea 

ţărilor au fost activate şi puse în aplicare planurile şi mecanis-
mele respective de pregătire, diminuare şi răspuns la urgenţe 
de sănătate publică. Statul şi administraţiile locale de la toate 
nivelurile au răspuns cu forţă, iar mecanismul de prevenire şi 
control comun a fost instituit rapid pentru a lua măsuri decisive 
pentru a preveni importul, răspândirea şi transmiterea epide-
miei şi, astfel, blocarea transmiterii la nivel naţional. Lupta îm-
potriva pandemiei COVID-19 a fost şi rămâne o mare provocare 
pentru sistemul sănătăţii, dar, totodată, a prezentat un test care 
a evidenţiat multe probleme, inclusiv în activitatea spitalelor. 
Aceste probleme au reflectat indirect că spitalele au multe de-
ficienţe şi puncte slabe în prevenirea şi tratarea bolilor infecţi-
oase, precum şi în ceea ce priveşte construcţia şi organizarea 
spitalicească. Prin urmare, ne-am propus să evaluăm aceste 
probleme şi să dezvoltăm recomandări adecvate.

După declararea stării de pandemie COVID-19, practic, toa-
te statele au iniţiat acţiuni îndreptate spre stoparea răspândirii 
virusului ca răspuns la situaţia de urgenţă de sănătate publică. 
Cu toate că acţiunile respective erau incluse în planurile de răs-
puns, instituţiile medicale de la toate nivelurile, în special, spi-

”instituţie medicală”, ”spital”, ”reorganizare”, „adaptare” (Roma-
nian version), ”medical facility / медицинское учреждение”, 
”hospital / больница”, ”reorganization / реорганизация”, 
„adaptare / adaptation” (English and Russian version, respec-
tively).

Additionally to the main searching methods and biblio-
graphic data collection, all the relevant scientific papers and 
specialized guidelines from open access databases and plat-
forms were selected, including PubMed Central, WHO, CDC, 
and ECDC. The decisions of the Commission for Exceptional 
Situations, the Extraordinary Public Health Commission, as 
well as the orders and provisions of the MSMPS issued during 
the pandemic (till the date of manuscript writing) served as a 
source of data analysis.

All the selected publications were screened according to 
the following pre-established inclusion criteria: relevance (ac-
cording to the target objectives), scientific field (Medicine / 
Public Health), and scientific publications. The exclusion cri-
teria from the study were irrelevant data, publications from 
fields other than Medicine and Public Health, news and data 
from online media.

The information from the selected publications was cen-
tralized, analyzed, compared and synthesized, thus highlight-
ing the major steps and actions undertaken by other states 
during the COVID-19 pandemic. The results of the study al-
lowed providing an assessment of the current situation from 
the Republic of Moldova, as well as forecast the subsequent 
events by referring to the experience of other countries.

Results
Once the COVID-19 pandemic broke out, most countries 

initiated and implemented specific planning and mecha-
nisms for preparedness, mitigation and response to public 
health emergencies. The government and local administra-
tions decisively responded via rapid joint preventive and con-
trol mechanisms in order to prevent the import, spread and 
transmission of the epidemic at the national level. The fight 
against COVID-19 pandemic has posed a major challenge to 
the overall health system, thus highlighting many healthcare 
problems, including the hospital activity. This situation indi-
rectly revealed the major shortcomings and weaknesses of the 
hospitals regarding prevention and treatment of infectious 
diseases, as well as those related to their restructuring and 
organization. Therefore, this study was aimed to assess these 
problems and develop appropriate recommendations.

Following the declaration of the COVID-19 pandemic, al-
most all countries initiated actions in order to stop the virus 
spread as a response to public health emergency. Although 
these actions were included in the emergency planning, medi-
cal institutions at all levels, especially hospitals, encountered 
many difficulties in the early stages due to the following four 
reasons [1]. First, the emergency response capacity for bios-
ecurity was inadequate. Second, the interactive emergency re-
sponse mechanism did not work properly. Third, lack of emer-
gency resources due to imperfect emergency reserve system 
and a great number of infected people under observation or 
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talele, s-au confruntat cu multe dificultăţi în fazele incipiente, 
ceea ce era atribuit următoarelor patru motive [1]. În primul 
rând, capacităţile cu care s-a reacţionat la starea de urgenţă, în 
vederea biosecurităţii, au fost insuficiente. În al doilea rând, me-
canismul interactiv de răspuns la urgenţă nu a funcţionat fără 
probleme. În al treilea rând, rezervele de urgenţă erau inadec-
vate. Din cauza sistemului imperfect de rezerve de urgenţă şi a 
numărului mare de persoane aflate în observare şi carantină, 
a existat o penurie la nivel naţional de măşti, ochelari, îmbră-
căminte de protecţie şi echipamente speciale pentru lucrătorii 
medicali. În al patrulea rând, rolul sistemului de supraveghere 
al bolilor infecţioase şi avertizarea declanşării bolilor infecţioa-
se la stadiul incipient.

În multe ţări s-a atestat situaţia când condiţiile de interna-
re în spital nu au putut îndeplini cerinţele pentru tratament de 
urgenţă al bolilor infecţioase. În timpul pandemiei, mai multe 
spitale s-au confruntat cu dificultăţi în extinderea capacităţilor 
pentru carantină şi internare într-o perioadă scurtă [2]. Spre 
exemplu – prima dificultate majoră cu care s-au confruntat spi-
talele din provincia Wuhan a fost capacitatea limitată pentru 
spitalizarea pacienţilor cu boli infecţioase. A doua provocare 
a fost capacitatea limitată de tratament de urgenţă. În timpul 
epidemiei, multe spitale generale şi-au asumat sarcinile de in-
ternare şi tratament de urgenţă al pacienţilor cu COVID-19 şi 
carantină a pacienţilor suspectaţi. Cu toate acestea, majorita-
tea spitalelor au fost, aparent, fără experienţă în reorganizarea 
instituţiilor medicale pentru diagnostic şi tratament segregat, 
carantină completă a cazurilor confirmate şi suspectate, între-
ruperea eficientă a căii de transmitere şi diagnosticul şi trata-
mentul bolii [3, 4]. Pregătirea bazei spitaliceşti pentru situaţii 
excepţionale, soldat cu un flux masiv (şi / sau specific) de pa-
cienţi, este o funcţie de bază a organului central de dirijare şi a 
reţelei de instituţii ale sistemului de sănătate [5].

În cazul situaţiei excepţionale, determinate de fluxul cu 
bolnavi şi purtători de boli comunicabile şi extrem de contagi-
oase (inclusiv, pacienţi infectaţi cu SARS-CoV-2), este necesar 
de a avea la nivel de teritoriu (raion, oraş) secţie de boli in-
fecţioase sau instituţie (spital) cu un edificiu separat. În ca-
zuri aparte, această activitate poate fi preluată şi organizată în 
orice alt edificiu (fie un profilactoriu, sanatoriu, hotel etc.) cu 
condiţia posibilităţii de ajustare a edificiului la cerinţele speci-
fice sanitaro-igienice şi antiepidemice.

Un aspect aparte, la etapa de pregătire a bazei spitaliceşti, 
pentru a face faţă fluxului de pacienţi, îl are estimarea (plani-
ficarea) potenţialului şi capacităţilor funcţionale ale acesteia. 
Este vorba de structura unităţilor funcţionale interne, compo-
nenţa încăperilor (spaţiului) apte de a corespunde tehnologii-
lor de organizare a procesului medico-sanitar şi antiepidemic, 
numărul de paturi medicale şi numărul de personal (de con-
ducere, medical, farmaceutic şi auxiliar). Echipa pentru o sec-
ţie din tură, care asigură asistenţa medicală pentru suspecţi şi 
bolnavi de COVID-19, trebuie să aibă în componenţă medic in-
fecţionist, medic anesteziolog-reanimatolog, medic internist, 
medic chirurg şi, respectiv, asistente şi infirmiere ale medici-
lor indicaţi, în dependenţă de numărul de bolnavi deserviţi.

Specificul şi experienţa ţărilor acumulată, analizată şi ge-
neralizată de către Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS), 

home quarantine, resulting in a national shortage of masks, 
goggles, protective clothing and special equipment for medical 
staff. Fourth, the need for a rapid infectious disease surveil-
lance and warning system at the onset of infectious diseases 
in early stages.

Many countries attested situations when the hospital con-
ditions could not meet the requirements for emergency treat-
ment of infectious diseases. During COVID-19 pandemic, most 
hospitals faced difficulties in expanding their quarantine and 
hospitalization capacities in a short period of time [2]. For ex-
ample, the first major difficulty encountered by hospitals from 
Wuhan was the limited capacity for housing patients with in-
fectious diseases. The second difficulty was the limited capac-
ity in providing emergency care. During the epidemic, many 
generalized hospitals had to admit to emergency treatment 
patients with COVID-19 infection and send to quarantine the 
suspected patients. However, most hospitals have been ap-
parently inexperienced in preparing healthcare facilities for 
isolated diagnosis and treatment, complete quarantine of con-
firmed and suspected cases, slowing down transmission, and 
establishing disease diagnosis and treatment [3, 4]. The man-
agement of hospital facilities under exceptional situations, re-
sulting in a massive (and / or specific) flow of patients, is the 
major function of the central governance and the network of 
medical institutions of the healthcare system [5].

The exceptional situations, determined by a high flow of 
patients and carriers of communicable and highly contagious 
diseases (including patients with SARS-CoV-2 infection), re-
quire specially equipped units for infectious diseases or even 
a separate medical establishment (hospital) at the territorial 
level (district, city). Under special circumstances, this activity 
can be restructured and organized in any other building (a re-
sort house, sanatorium, hotel etc.) provided that the building 
can be adjusted to specific sanitary-hygienic and anti-epidem-
ic requirements. 

Another distinct aspect of hospital preparedness is the es-
timation (planning) of its potential resources and functional 
capacity, in order to cope with the patient flow. It refers to the 
structure of the internal functional units and room composi-
tion (space planning) that would correspond to the organiza-
tional requirements of the medical-sanitary and anti-epidem-
ic process, the number of hospital beds and staff (managing, 
medical, pharmaceutical and auxiliary personnel). The medi-
cal staff for a shift unit, providing medical care for suspected 
and infected patients with COVID-19, should include an infec-
tious disease doctor, anesthesiologist-resuscitator, internist, 
surgeon, scrub nurses, and medical assistants, depending on 
the number of patients.

The specificity and experience of the countries regarding 
the COVID-19 pandemic, which have been analyzed and sum-
marized by the World Health Organization (WHO), led to the 
urgent development (March, 2020) of a “Practical manual to 
set up and manage a SARI treatment center and a SARI screen-
ing facility in health care facilities” [6]. The latter includes the 
principles of organization, the need for room space planning 
divided into zones and the mandatory flow of personnel, pa-
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în raport cu manifestarea pandemiei COVID-19, a condus la 
elaborarea de urgenţă (martie, 2020) a unui „Ghid practic de 
organizare a unui centru de tratament SARI şi a unui centru de 
screening SARI la instituţiile medicale” (Practical manual to set 
up and manage a SARI treatment centre and a SARI screening 
facility in health care facilities) [6]. Acesta din urmă cuprinde 
principiile de organizare, necesarul de spaţii-încăperi diviza-
te în zone şi obligatoriu, de mişcare a fluxului (circuitelor) de 
personal, pacienţi, medicamente, instrumentar, materiale etc., 
în strictă concordanţă cu criteriul „septic şi aseptic”.

Astfel, reorganizarea subdiviziunilor unei instituţii medi-
cale în vederea acordării asistenţei medicale pacienţilor infec-
taţi cu SARS-CoV-2, trebuie să dispună de spaţii destinate: a) 
trierii pacienţilor (strict separată de spaţiul curativ); b) spaţii 
pentru personal şi spaţii pentru asigurarea cu medicamente, 
materiale, echipament, formând zona aseptică; c) spaţii pen-
tru pacienţi, care formează zona septică, fiind divizată pentru 
persoane suspecte la boală, pacienţi cu forme uşoare şi medii, 
zona de spaţii pentru pacienţi cu forme grave şi zona pentru 
pacienţi în stare critică.

La ajustarea şi reorganizarea subdiviziunilor unei instituţii 
medicale, în vederea acordării asistenţei medicale pacienţilor 
infectaţi, strict necesită a se lua în consideraţie calea (aeroge-
nă) de transmitere a infecţiei şi gradul înalt de contagiozitate 
al virusului, rezistenţa lui în mediul exterior (pe suprafeţe şi 
materiale). Pentru aceasta, unităţile funcţionale ale instituţiei 
trebuie să fie pregătite în vederea dotării cu un sistem (sau 
sisteme) de ventilare bine puse la punct [7]. Ţinând cont că, 
scopul general al ventilaţiei în clădiri este de a furniza aer 
curat prin diluarea poluanţilor care se acumulează în clădire 
(încăpere) şi purificarea aerului de aceşti poluanţi. În subdivi-
ziunile instituţiei este necesar de respectat un regim strict de 
curăţenie, igienizare şi dezinfecţie a încăperilor, care să asigu-
re eliminarea poluanţilor şi materialelor contaminate.

Conform datelor OMS [8], pe baza celei mai mari cohorte 
de pacienţi studiate până în prezent, aproximativ 40% din ca-
zurile de infecţie cu COVID-19 sunt uşoare, în care tratamen-
tul este, în mare parte, simptomatic şi nu necesită spitaliza-
re; aproximativ 40% din cazuri sunt însoţite de o severitate 
moderată, care poate necesita spitalizare; în 15% din cazuri, 
boala se desfăşoară sub formă severă, ceea ce necesită oxige-
noterapie sau alte intervenţii într-un cadru spitalicesc; iar în 
aproximativ 5% din cazuri, este însoţită de o stare critică care 
necesită ventilaţie artificială a plămânilor [9]. Cu toate aces-
tea, la moment, pentru Republica Moldova aceste date diferă, 
cota pacienţilor cu severitate medie şi gravă ajungând, în une-
le cazuri, peste 55%, care necesită spitalizare (Tabelul 1). 

Aceste date necesită a fi luate în calcul pentru estimarea 
numărului de paturi medicale şi a capacităţilor de echipament 
pentru asigurarea ventilaţiei artificiale a plămânilor. Astfel, 
conform calculelor, în condiţiile actuale de manifestare a epi-
demiei de COVID-19 în ţară, sunt necesare cca 540±15 paturi 
medicale doar numai pentru asigurarea asistenţei medicale 
intensive de staţionar şi cca 125±10 paturi medicale, dotate 
cu aparate (echipamente) pentru asigurarea ventilaţiei artifi-
ciale pulmonare şi de oxigenare extracorporală la pacienţii în 
stare gravă şi critică. Calcularea acestor capacităţi de asistenţă 

tients, drugs, instruments, materials etc., according to strict 
“septic and aseptic” criteria.

Thus, the reorganization of health care facilities in order 
to provide medical assistance to patients infected with SARS-
CoV-2, require: a) triaging rooms (strictly separated from the 
therapeutic rooms); b) spaces for staff and rooms for medi-
cation, materials and equipment, separated from the aseptic 
area; c) the septic areas or rooms for patients suspected of 
the disease, rooms for patients with mild and moderate symp-
toms, spaces for patients with severe forms, and areas for crit-
ically ill patients.

It is strictly necessary to consider the (airborne) route of 
infection transmission, the high levels of viral shedding, and 
its resistance to the external environment (on surfaces and 
materials), while adjusting and reorganizing the medical insti-
tution subdivisions, in order to provide proper medical care to 
infected patients. Thus, all the medical functional units should 
be prepared and equipped with a well-designed ventilation 
system (or systems) [7], since ventilation is aimed to provide 
cleaning the air around by diluting the pollutants, which ac-
cumulate in the building (room) and thus purifying the air. 
A strict regime of room cleaning, sanitation and disinfection 
within the institutional units is extremely important in order 
to ensure the elimination of pollutants and contaminated ma-
terials.

According to WHO data [8], based on the largest cohort of 
patients to date, almost 40% of cases of COVID-19 infection 
are milder forms, which require a symptomatic treatment 
without patient hospitalization; about 40% of cases are ac-
companied by moderate severity, which may require hospital-
ization; 15% of cases showed severe manifestations, requiring 
oxygen therapy or other interventions within a hospital set-
ting; and about 5% of patients were critically diseased, requir-
ing artificial lung ventilation [9]. However, the current data 
differ in the Republic of Moldova, the incidence of moderate 
and severe cases accounting for over 55% of cases requiring 
patient hospitalization (Table 1).

These data should be taken into account in estimating the 
number of medical beds and equipment capacity as to provide 
artificial lung ventilation. Thus, according to the calculated 
data and under the current COVID-19 epidemic conditions, 
about 540±15 medical beds providing inpatient intensive care 
and about 125±10 medical beds equipped with special devic-
es for ensuring artificial pulmonary ventilation and extracor-
poreal oxygenation are required in severely diseased and crit-
ically ill patients across the country. The inpatient intensive 
care capacity is calculated via the traditional formula were the 
needed number of intensive care beds is the ratio between the 
number of hospitalizations (%) and the mean hospital stay (in 
days) of the patient, related to the average number of beds ef-
fectively occupied (bed-days).

As regarding the number of medical staff (doctors / nurs-
es), from our point of view, it depends on the working hours or 
the medical assistance provided within a day care unit, as well 
as the number of medical beds per doctor. Thus, for instance, 
a medical 6-hour regime per shift, having 5-7 beds per doc-
tor, requires 4 doctors per 24 h (6 hours, 3-4 doctors per 24 
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medicală intensivă de staţionar se efectuează prin formula de-
venită tradiţională, unde numărul de paturi medicale intensi-
ve este raportul dintre produsul nivelului de spitalizări (%) şi 
durata medie (în zile) de spitalizare a pacientului, raportat la 
numărul mediu de zile de funcţionare a patului medical.

În ceea ce priveşte numărul de personal medical (medici / 
asistenţi), în viziunea noastră, e necesar de reieşit din regimul 
de lucru (ore), sau de activitate în subdiviziunea de asigurare a 
asistenţei medicale intensive diurne şi numărul de paturi me-
dicale deservite de un medic. Astfel, drept exemplu, pentru un 
regim de 6 ore de muncă a medicilor într-o tură, cu o sarcină 
de 5-7 paturi per medic, este nevoie de 4 medici în 24 de ore 
(6 ore, 3-4 medici în 24 ore). Iar pentru 540±15 paturi pe ţară, 
vom avea nevoie de cca 1.620-2.160 de medici pentru asigura-
rea asistenţei medicale intensive de staţionar timp de 24 ore. 
Respectiv, pentru asigurarea asistenţei medicale intensive pa-
cienţilor în stare critică – de cca 375-500 de medici. 

În ceea ce priveşte personalul medical mediu, am reieşit 
din raportul 3-4 asistenţi şi infirmiere la un medic. În rezultat, 
obţinem că, pentru organizarea şi asigurarea activităţii subdi-
viziunilor de asistenţă medicală intensivă pe ţară, este necesar 
de a avea în jur de 14.580 de asistenţi şi infirmiere.

La primele etape ale luptei împotriva COVID-19, instituţiile 
medicale s-au confruntat cu un deficit de echipament de pro-
tecţie pentru personalul medical, teste de diagnostic, medica-
mente, echipamente pentru ventilaţia artificială a plămânilor, 
dezinfectanţi etc. În această situaţie, recomandările propuse de 
Centrul European de Control a Maladiilor (ECDC) s-au dovedit a 
fi eficiente [10]. Cantitatea de Echipament Individual de Protec-
ţie (EIP) folosită va depinde, în final, de numărul total de cazuri 
suspectate şi confirmate, de gravitatea cazurilor şi de durata spi-
talizării (Tabelul 2).

Din cauza lipsei de locuri pentru spitalizarea pacienţilor 
cu COVID-19, unităţile de asistenţă medicală care nu au lucrat 
anterior cu infecţii, sunt reorganizate pentru internarea lor. 

h). Moreover, 540±15 beds per country requires about 1,620-
2,160 doctors, who are able to provide inpatient intensive care 
for 24 hours and about 375-500 doctors for critically ill pa-
tients in intensive care units.

Furthermore, the number of medical assistance staff 
should be reported as 3-4 medical assistants and nurses per 
doctor. To sum it up, there should be around 14,580 nurses 
in order to organize and provide intensive care activity across 
the country. 

At the early stages of fight against COVID-19 infection, 
healthcare institutions faced a shortage of protective equip-
ment for medical staff, diagnostic tests, drugs, equipment for 
artificial lung ventilation, disinfectants etc. In this situation, 
the recommendations proposed by the European Center for 
Disease Control (ECDC) have proven to be effective [10]. The 
amount of Personal Protective Equipment (PPE) used will ul-
timately depend on the total number of suspected and con-
firmed cases, the severity of cases and length of hospitaliza-
tion (Table 2).

Due to a shortage in hospital beds for patients infected 
with COVID-19, the healthcare units, which have not previous-
ly dealt with infections, are re-organized for hospitalization 
services. Special measures are necessary to provide hospital 
preparedness, including those of reducing the risk of infection 
spread within the hospital settings, as well as of protecting the 
employees and patients from other departments. The medical 
staff should mandatorily include a hospital epidemiologist / 
hygienist for organizing and carrying out special measures. It 
is also important to guard the entrances and exits of the hos-
pitals. 

The major measures to follow are listed below:
�� To recondition or refurbish structural units into separate 
buildings. For example, one of the hospitals in Cordoba, 
Argentina used the building of a cardiology center as an 
infectious unit [11]. A separate building reduces the risk 

Tabelul 1. Estimarea evoluţiei numărului de cazuri COVID-19 în Republica Moldova (pentru perioada 26.03-19.05.20).
Table 1. Evolutionary estimation of COVID-19 cases number within the Republic of Moldova (for the period 26.03-19.05.20).

Perioada de incubaţie
Incubation period

Nr. persoane afectate
No. of diseased patients

Forme clinice uşoare şi 
medii (80%)
Mild and moderate 
clinical forms (80%)

Forme grave, care 
necesită oxigen (15%)
Severe cases followed by 
oxygen therapy (15%)

Forme critice, care necesită 
ventilare asistată (5%)
Critical cases assisted by lung 
ventilation (5%)

26.03.2020 175 140 26 9
01.03.2020 263 210 39 13
07.04.2020 315 252 47 16
13.04.2020 378 302 57 19
19.04.2020 454 363 68 23
25.04.2020 544 435 82 27
01.05.2020 653 523 98 33
07.05.2020 784 627 118 39
13.05.2020 941 752 141 47
19.05.2020 1129 903 169 56

Total 5635 4508 845 282
Notă: în funcţie de R0 (rata de contagiozitate) de 1,5 (R0, cu măsuri de izolare în masă şi testare), rata fatalităţii de 2,3 şi perioada de incubaţie de 
6 zile.
Note: depending on R0 (transmission rate ) of 1.5 (R0, followed by mass isolation and testing), mortality rate of 2.3 and 6-day incubation time.



MJHS 23(1)/2020 183Reorganization of healthcare institutions during COVID-19 pandemic

Aceasta impune utilizarea unor măsuri speciale în pregătirea 
spitalelor, necesare pentru a reduce riscurile de răspândire a 
infecţiei în cadrul instituţiei, pentru a proteja angajaţii şi paci-
enţii de alte profiluri. În organizarea şi efectuarea măsurilor 
speciale, prezenţa în statele de funcţii şi activitatea practică 
permanentă a unui epidemiolog / igienist de spital este obli-
gatorie. De asemenea, este importantă asigurarea cu pază a 
intrărilor şi ieşirilor din aceste spitale.

Principalele măsuri sunt enumerate mai jos:
�� Amplasarea unităţilor structurale reamenajate în clădiri 
separate. De exemplu, într-unul dintre spitalele din ora-
şul Cordoba, Argentina, clădirea unui centru de cardiolo-
gie a fost folosită ca bloc infecţios [11]. O clădire separată 
reduce riscul de a răspândi infecţia în alte părţi ale spi-
talului. Pentru a proteja personalul şi a reduce costurile 
echipamentelor de protecţie individuală, grupul de lucru 
trebuie să sistematizeze şi să împartă fluxurile de pa- 
cienţi, cele medicale şi de alte persoane. Această măsu-
ră a fost aplicată şi în majoritatea spitalelor reamenajate 
din alte ţări afectate de pandemie. Dacă, din cauza aspec-
tului particular al instituţiei nu este posibilă organizarea 
unei clădiri de infecţii separate, se poate organiza plasa-
rea acesteia în aceeaşi clădire, ca şi alte departamente, 
cu condiţia că:
• este posibil să separe fluxurile de pacienţi şi lucrători 

din secţiile de boli infecţioase şi alte profiluri (intrări 
separate);

• clădirea are un sistem propriu de ventilare artificială 
prin refulare-aspiraţie. Dacă nu, ventilarea trebuie îm-
bunătăţită.

�� Planificarea zonelor funcţionale. Deoarece unele părţi 
ale spitalului devin periculoase din punct de vedere al 
probabilităţii de transmitere, este imperativ de împărţit 
teritoriul în zone „curate” şi „contaminate, ori potenţial 
contaminate” [12], după cum urmează:
• o	organizarea intrării personalului în clădire şi ieşirea 

din ea numai prin zone „curate”;
•	 organizarea unei ecluze cu punct sanitar în locul de 

Tabelul 2. Număr minim de seturi EIP pentru diferite scenarii de caz.
Table 2. Minimum number of PPE sets for different case scenarios.

Categorie 
Category

Caz suspect
Suspected cases

Caz confirmat 
(simptome uşoare)

Confirmed case 
(mild symptoms)

Caz confirmat
(simptome severe)

Confirmed case
(severe symptoms)

Personalul medical
Medical staff

Numărul de seturi per caz
Number of sets per case

Numărul de seturi per zi per pacient
Number of sets per day per patient

Asistente medicale
Nurses

1-2 6 6–12

Medici
Doctors

1 2-3 3–6

Infirmiere
Cleaning nurses

1 3 3

Alte servicii 
Other services

0-2 3 3

Total
Total

3-6 14-15 15-24

of spreading the infection to other parts of the hospital. 
In order to protect the staff and reduce the costs of per-
sonal protective equipment, the working team should 
systematize and divide the flow of the patients, doctors 
and other people. These measures were also applied in 
most refurbished hospitals from other countries, which 
were affected by the pandemic. If, the re-organization of 
a separate building is not possible due to the healthcare 
institution particularities, a separate department might 
be refurbished along with the other ones in the same 
building, provided that:
•	 the flow of patients and staff is separated from infec-

tious disease units and other departments (separate 
entry doors);

•	 the building has its own system of mechanical ventila-
tion. If not, ventilation needs to be improved.

��  Functional area planning. As some parts of the hospital 
are at risk of being contaminated, it is crucial to divide 
the territory into ‘clean’ and ‘contaminated or potentially 
contaminated’ areas [12], as follows:
•	 to ensure that  staff enters and exits the building only 

through “clean” areas;
•	 to organize sluice rooms at the crossing point between 

“contaminated or potentially contaminated” and 
“clean” areas, which would exclude a possible transi-
tion zone, bypassing the safety inspection point;

•	 to provide sluice rooms at the entrance to the hospital 
wards.

Most hospitals use visual indicators for convenience. For 
example, some hospitals use large red indicators for “contami-
nated or potentially contaminated” areas.

�� Flow separation. Patients with pneumonia of unknown 
etiology confirmed COVID-19 infections and non-infec-
tious patients should not interfere. Similarly, the medical 
staff working with potentially infectious patients should 
be separated from the rest ones at all stages. If there is 
no possibility of space separation, the flows should be 
separated in terms of time with mandatory disinfection 
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trecere între zonele „contaminate, ori potenţial conta-
minate” şi „curate”, care ar exclude posibilitatea unei 
tranziţii între zone, ocolind punctul de inspecţie sani-
tară;

• asigurarea ecluzelor la intrarea în secţiile spitalului.
Pentru comoditate, multe spitale folosesc indicatori vizu-

ali. De exemplu, în unele spitale, toate spaţiile zonei „contami-
nate, ori potenţial contaminate” sunt marcate cu indicatoare 
mari, de culoarea roşie.

�� Separarea fluxurilor. Pacienţii cu o pneumonie de etio-
logie necunoscută, persoanele cu COVID-19 confirmată 
şi pacienţii non-infecţioşi nu trebuie să se intersecteze. 
În mod similar, personalul care lucrează cu potenţiale 
infecţii şi restul personalului ar trebui să fie separat la 
toate etapele. Dacă nu există posibilitatea de separare în 
spaţiu, este necesar de „separat” fluxurile în timp, cu dez-
infectarea obligatorie a punctelor de intersecţie. La fel ca 
şi zonele din spital, fluxurile „curate” şi „contaminate, ori 
potenţial contaminate” trebuie marcate cu indicatoare 
speciale, vizibile fiecărui angajat. 
�� Reorganizarea secţiilor de primire. Partea reprofilată a 
secţiei de internare trebuie să fie prevăzută cu numărul 
necesar de izolatoare (încăperi boxate) şi încăperi de 
diagnosticare şi separată de zona în care sunt internaţi 
pacienţii neinfecţioşi. De asemenea, este necesar să se 
asigure că rutele pacienţilor cu COVID-19 confirmat şi cu 
o pneumonie de etiologie necunoscută nu se încrucişea-
ză. Este necesară dotarea zonelor de triaj a pacientului 
la intrarea în secţia de internare sau în afara acesteia. De 
exemplu, într-un spital regional din Massachusetts, SUA, 
o zonă de triaj şi colectare a biomaterialelor pentru tes-
tarea COVID-19 a fost organizată într-un pavilion tempo-
rar din parcare [11]. 

În Republica Moldova a fost organizat, relativ târziu, un 
spital de campanie pentru trierea suspecţilor şi bolnavilor de 
COVID-19, fapt ce a permis internarea divizată a fluxului de 
suspecţi şi bolnavi în diferite instituţii medicale, ţinând cont 
de starea şi gravitatea cazului şi, respectiv, de nivelul de pregă-
tire şi dotare al spitalelor implicate în tratamentul acestei pa-
tologii. Pe parcursul acestei pandemii, în Republica Moldova, 
au fost implicate în tratamentul COVID-19, fără pregătire, ma-
joritatea spitalelor ţării, inclusiv, majoritatea care nu dispu-
neau de secţii pentru tratamentul bolilor infecţioase; inclusiv, 
spitalele înalt specializate de importanţă naţională. Acest fapt 
a „paralizat” acordarea asistenţei medicale înalt specializate 
populaţiei. 

�� De asemenea, trebuie de minimizat mişcarea pacientu-
lui în secţie. Pentru a asigura acest lucru, poate fi folosit 
principiul „medicului la pacient”: pacientul este ampla-
sat într-o încăpere specializată, iar specialiştii vin la el cu 
echipamente mobile pentru diagnosticare.
�� Optimizarea departamentelor / secţiilor reprofilate. Uni-
tăţile structurale reprofilate trebuie să fie echipate cu 
boxe cu ecluză şi cu instalaţii sanitare proprii. De exem-
plu, într-o serie de spitale din Moscova, numărul de boxe 
a fost mărit destul de repede datorită construcţiei de 
pereţi despărţitori din foi de ghips-carton lavabile. Toate 

at cross-intersection zones. Like hospital areas, “clean” 
and “contaminated or potentially contaminated” flows 
must be highlighted with special visible indicators for 
employees.
�� Reorganization of reception units. The restructured in-
patient ward must be provided with a certain number 
of isolators (boxed rooms) and diagnostic rooms, being 
separated from the areas where non-infectious patients 
are hospitalized. Moreover, the flow of patients with con-
firmed COVID-19 infection and pneumonia of unknown 
etiology should not cross-intersect. It is necessary to 
equip the patient’s triage areas at the entrance to the ou-
tpatient ward or outside it. For instance, a regional hos-
pital in Massachusetts, USA, organized separate areas for 
biomaterial sorting and testing for COVID-19 in a tempo-
rary parking lot area [11]. 

A relatively late specialized hospital for screening suspect-
ed and infected patients with COVID-19 was organized in the 
Republic of Moldova, which allowed dividing the patient flow 
at admission into different medical institutions. The separa-
tion flow of suspected and diseased patients was carried out 
depending on the condition and severity degree, as well as the 
level of training and equipment of the hospitals involved in 
treatment of this pathology. During COVID-19 pandemic, most 
of the hospitals from the Republic of Moldova were involved in 
the treatment of COVID-19 without being specifically trained, 
including hospitals that are not employed in the treatment of 
infectious diseases and even highly specialized hospitals of 
national significance. This fact “paralyzed” the activity of pro-
viding highly specialized health care to the population.

�� The patient movement throughout the hospital should 
also be minimized. Therefore, the “doctor-to-patient” 
principle can be used viz. the patient is placed in a speci-
alized room, and the specialists visit the patients, using 
mobile diagnostic equipment.
�� Optimization of re-profiled departments / units. Re-pro-
filed structural units should be equipped with sluice bo-
xes and their own sanitary systems. For instance, some 
hospitals from Moscow rapidly increased the number of 
sluice boxes due to separating walls made of washable 
plasterboard. All the rooms of the re-profiled units be-
long to the “contaminated, or potentially contaminated” 
areas, thus a sanitary point should be installed at their 
entrance.
�� Organization of additional resuscitation rooms. Health-
care units may have far fewer resuscitation beds than 
are needed in a pandemic situation. According to the 
experience of other countries, resuscitation beds should 
account for at least 15% of “flat” beds during the pan-
demic. For instance, the operating rooms can be supple-
mented with additional beds. Therefore, most hospitals 
have postponed the elective surgeries. Another example 
of reorganization was performed by Sheba Medical Cen-
ter from Israel, which re-profiled a bomb shelter, located 
underground [13]. 

The World Health Organization, the Health Center for Dis-
ease Control and Prevention (CDC) and the European Center 
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încăperile secţiilor reprofilate aparţin zonei „contami-
nate, ori potenţial contaminate”, la intrarea în care, este 
instalat un punct sanitar.
�� Amenajarea spaţiilor de reanimare suplimentare. Unităţi-
le medicale pot avea mult mai puţine paturi de reanima-
re decât sunt necesare într-o pandemie. Conform experi-
enţei ţărilor pe timpul pandemiei, paturile de reanimare 
ar trebui să fie, cel puţin, 15% din numărul paturilor „li-
niare”. Locuri suplimentare pot fi amenajate, de exemplu, 
în săli de operaţii. În acest scop, multe spitale au amânat 
intervenţiile chirurgicale planice. Există şi alte abordări: 
în Israel, Centrul Medical Sheba a adaptat un adăpost an-
tiaerian, situat sub pământ [13]. 

Organizaţia Mondială a Sănătăţii, Centrul de Sănătate pen-
tru Controlul şi Prevenirea Bolilor (CDC) şi Centrul European 
pentru Controlul şi Prevenirea Bolilor (ECDC), au elaborat lis-
te cu întrebări (checklist) pentru a ajuta furnizorii de servicii 
medicale să îşi evalueze şi să-şi îmbunătăţească disponibilita-
tea în lupta împotriva COVID-19. Recomandări similare sunt 
pregătite de producătorii de echipamente medicale, inclusiv 
Philips, astfel încât clinicile să poată profita la maxim de echipa-
mentele existente în timpul unei pandemii [14, 15, 16]. Ei sunt 
cei care pot fi luaţi ca bază de manageri în procesul de repro-
filare. Cu toate acestea, este important ca planul să fie adaptat 
individual, la nevoile fiecărui spital. În acest caz, spitalele vor 
fi, cu siguranţă, mai capabile să reziste provocărilor pandemiei. 
Aceste recomandări / algoritmi permit operativ personalului 
medical trierea repetată, diagnosticul şi tratamentul pacien-
ţilor. Informaţii în acest domeniu în literatura de specialitate, 
inclusiv, on-line este suficientă. Însă, rămâne extrem de impor-
tantă pregătirea teoretică şi antrenamentele practice în dome-
niu la locul de muncă, ceea ce în ţara noastră lasă de dorit. 

Pentru a răspunde prompt şi efectiv la stările de urgenţe de 
sănătate publică, este nevoie de consolidarea capacităţii sis-
temelor de gestionare şi a mecanismului de răspuns la astfel 
de situaţii. La baza sistemului naţional de tratament medical, 
spitalele joacă un rol major în acordarea asistenţei medicale 
populaţiei. Prin urmare, este de o importanţă imensă clarifi-
carea stării şi a rolului spitalelor în sistemul naţional de bio-
securitate [17]. În primul rând, se recomandă ca viitoarele legi 
sau reglementări de punere în aplicare să definească în mod 
clar funcţiile şi rolurile spitalelor la toate nivelurile, să defi-
nească şi să păstreze responsabilităţile spitalelor. În al doilea 
rând, este necesar de a crea grupuri de conducere pentru ma-
nagementul urgenţelor de sănătate publică şi a defini respon-
sabilităţile şi sarcinile lor. În al treilea rând, este esenţial de 
perfecţionat şi îmbunătăţit planurile pentru diferite tipuri de 
urgenţe de sănătate publică sau biosecuritate, care să prevadă 
dotări speciale pentru situaţii similare [18]. 

Astfel, multe ţări s-au confruntat cu dificultăţi în gesti-
onarea şi organizarea instituţiilor medicale în perioada de 
pandemie COVID-19. Un exemplu elocvent este practica şi ex-
perienţa din Wuhan şi Beijing [1]. Pe măsură ce epidemia a 
cuprins China, toate tipurile de spitale din ţară au participat la 
tratamentul cu COVID-19, iar infecţii nosocomiale au apărut în 
unele spitale pentru boli netransmisibile din Wuhan şi Beijing. 
Aceasta sugerează că spitalele de tip general pot întâmpina di-

for Disease Control and Prevention (ECDC) have developed 
checklists to help healthcare providers assess and improve 
their availability in the fight against COVID-19. Similar recom-
mendations have been prepared by medical equipment manu-
facturers, including Philips, hence clinics could have best ac-
cess to existing equipment during pandemic [14, 15, 16]. They 
might become managers in the reorganization process. How-
ever, an individually tailored planning is important to meet the 
needs of each hospital. Thus, hospitals will certainly be able to 
face the challenges of the pandemic. These recommendations 
/ algorithm plan allow operative medical staff to repeatedly 
sort, diagnose and treat patients. The literature data, includ-
ing online sources regarding this area is sufficient. However, 
specialized theoretical training and practical training at work-
place remain extremely important, which is actually lacking in 
our country.

In order to respond promptly and effectively to public 
health emergencies, there is a need to strengthen the manage-
ment system capacity and the response mechanism to such 
situations. Hospitals play a major role in providing health care 
to the overall population. Therefore, it is essential to elucidate 
the status and role of hospitals in the national biosecurity sys-
tem [17]. First, it is recommended that further issued laws 
or implementing regulations clearly define the functions and 
roles of hospitals at all levels, as well as determine and keep 
the hospital responsibilities. Second, leading management 
groups are necessary to be set up in public health emergencies 
by defining their responsibilities and tasks. Third, it is essen-
tial to improve planning for different types of public health or 
biosecurity emergencies, which will provide special facilities 
for similar situations [18].

Thus, many countries faced difficulties in managing and or-
ganizing medical institutions during the COVID-19 pandemic. 
A good example of that is the Wuhan and Beijing practice and 
experience [1]. As the epidemic spread to China, all types of 
hospitals in the country were involved in COVID-19 treatment, 
whereas nosocomial infections occurred in some hospitals for 
non-communicable diseases from Wuhan and Beijing. This 
suggests that generalized hospitals may face security difficul-
ties and serious risks, as well as many hospitals for treating 
infectious diseases. Therefore, the Chinese specialists, guided 
by competent authorities, came up with a series of recom-
mendations, which have been also valid for other countries, 
as well. First, it is essential to increase financial support for 
specialized hospitals, particularly for those treating infectious 
diseases. The number of hospitals specialized in treatment of 
infectious diseases should also be increased, depending on ur-
ban population percentage. The second measures include the 
increase of investments in public health and epidemic preven-
tion in generalized hospitals. The number of specialized wards 
should be increased or changed to meet the requirements of 
admission and treatment of patients with SARS-CoV-2 infec-
tion, which are normally used for general hospitalization of 
patients, as well as for quarantine and emergency treatment 
“during pandemics or other public health emergencies” [19, 
20]. Based on effective US practices, hospital bio-control train-
ing and treatment units should be provided in case of emer-
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ficultăţi de securitate şi se confrunta cu riscuri grave, la fel ca 
spitalele pentru boli infecţioase. Prin urmare, specialiştii din 
China, sub îndrumarea autorităţilor competente, au ieşit cu 
un şir de recomandări, de altfel, valabile şi pentru alte state. 
În primul rând, este esenţial de crescut investiţiile în spitale-
le specializate, precum cele pentru boli infecţioase. În funcţie 
de proporţia populaţiei urbane rezidente, este necesară creş-
terea numărului de spitale care se specializează în boli infec-
ţioase. În al doilea rând, este important de mărit investiţiile 
în sănătatea publică şi prevenirea epidemiilor în spitalele de 
tip general. Trebuie de mărit sau modificat numărul secţiilor 
specializate, pentru a satisface cerinţele pentru primirea şi 
tratarea pacienţilor cu SARS-CoV-2, care sunt utilizate, în mod 
normal, pentru spitalizarea generală a pacienţilor în condi-
ţii obişnuite şi pentru carantina şi tratamentul de urgenţă în 
„timp de pandemie, sau alte urgenţe de sănătate publică” [19, 
20]. Pe baza practicilor eficiente din Statele Unite, ar trebui să 
se înfiinţeze secţii de pregătire în domeniul bio-controlului şi 
secţii de tratament în spitale, pentru a fi gata de utilizare. În al 
treilea rând, este necesar să se îmbunătăţească mecanismul de 
garanţie pentru materialele de urgenţă. Acesta include îmbună-
tăţirea sistemului naţional de rezerve cu materiale de urgenţă, 
optimizarea capacităţii de producţie şi dispunerea regională 
a materialelor de urgenţă importante şi deblocarea canalelor 
de aprovizionare şi aprovizionare de urgenţă, pentru a asigura 
furnizarea de materiale şi echipamente de urgenţă, cum ar fi 
medicamente, vaccinuri, anticorpi, măşti, îmbrăcăminte de pro-
tecţie, dezinfectanţi şi ochelari / viziere, pentru a fi utilizate în 
condiţii critice [21].

Sistemele de control al bolilor şi instituţiile medicale sunt 
componente cruciale ale securităţii naţionale [22]. Printr-o in-
tegrare dinamică şi cooperare între aceste două componente, 
este posibil de asigurat sănătatea populaţiei. Cu toate acestea, 
problemele „acordării importanţei tratamentului, dar neglijă-
rii prevenţiei” şi „separării tratamentului de prevenire” sunt 
omniprezente. Lecţiile învăţate din epidemie sunt extrem de 
profunde. Prin urmare, ar trebui investite eforturi mai mari 
pentru integrarea forţelor medicale şi preventive şi formarea 
unui model de construcţie integrată a instituţiilor medicale, 
care au scop de tratament şi prevenire. Se cere revizuirea pro-
gramelor de educaţie medicală continuă, ţinând cont de lecţi-
ile învăţate în timpul pandemiei. Extrem de importante sunt 
antrenamentele practice a personalului spitalelor privind răs-
punsul la urgenţele majore de sănătate publică, inclusiv epide-
miile şi pandemiile. O experienţă multilaterală şi eficientă în 
organizarea şi derularea antrenamentelor practice a persona-
lului spitalelor privind răspunsul la urgenţele majore de sănă-
tate publică, inclusiv, epidemiile şi pandemiile, deţin o serie de 
ţări europene şi nu numai, de asemenea, Canada, Elveţia, Isra-
el, Germania, Marea Britanie, Ţările Nordice, Ţările BENELUX 
etc. Astfel, instituţiile abilitate ale Ministerului Sănătăţii, Mun-
cii şi Protecţiei Sociale trebuie să studieze detaliat experienţa 
acestor ţări, dar şi greşelile comise, pentru a corecta planurile 
de intervenţie pentru situaţii de urgenţe majore de sănătate 
publică, atât la nivel naţional şi local, cât şi la nivelul instituţii-
lor medico-sanitare publice, antrenate în răspuns la urgenţele 
majore de sănătate publică.

gencies. Thirdly, it is necessary to guarantee and improve 
the mechanism for emergency materials, which includes im-
provement of national emergency supply system, optimizing 
the production capacity and providing regional emergency 
supplies, and ensuring emergency supply chain capability for 
emergency materials and equipment, such as medicines, vac-
cines, antibodies, masks, protective clothing, disinfectants and 
goggles / face shields, used in critical conditions [21].

The disease control systems and medical institutions are 
crucial for national security [22]. The dynamic integration and 
cooperation between these two components might ensure 
population health management. However, the current prob-
lems of “giving importance to treatment but neglecting pre-
vention” or “separating prevention from treatment” still per-
sist. The lessons learned from epidemics are extremely pro-
found. Therefore, greater efforts should be made to integrate 
the medical and preventive measures by designing a model for 
integrated healthcare spaces in medical construction aimed 
at treatment and prevention. The on-going medical training 
should be revised, taking into account the lessons learned 
during the pandemic. The practical training of hospital staff 
is extremely important in order to rapidly respond to major 
public health emergencies, including epidemics and pandem-
ics. A multilateral and effective experience in organizing and 
conducting practical training for hospital staff on major pub-
lic health emergency preparedness, including epidemics and 
pandemics, was proven by a number of European countries, 
as well as other states, including Canada, Switzerland, Israel, 
Germany, the United Kingdom, the Nordic countries, the BEN-
ELUX countries etc. Therefore, competent institutions of the 
Ministry of Health, Labor and Social Protection must thor-
oughly examine the experience of these countries, as well as 
their mistakes in order to correct the intervention plans for 
major public health emergencies at national and local levels, 
as well as within public medical institutions, trained in major 
public health emergency response.

The preparation stage of the hospital system from the Re-
public of Moldova, regarding COVID-19 infection, included the 
mapping of healthcare institutions, aimed at assessing the ca-
pacity and equipment of the infectious disease and intensive 
care departments in order to isolate suspicious cases identify 
probable and confirmed cases and ensure the treatment of 
all cases detected within hospital settings. This assessment 
provided a scenario on gradual activation of medical institu-
tions in order to admit persons with COVID-19, based on the 
stages stipulated in the National Plan for preparedness and 
response to the novel Coronavirus infection type (COVID-19), 
by a gradually increasing capacity of critical and intensive care 
beds (Table 3).

A real challenge for the hospital system was to increase the 
isolation capacity of suspected cases. Thus, the Clinical Hospi-
tal of the Ministry of Health, Labor and Social Protection was 
initially selected to ensure the triage of patients (total capacity 
– 415 beds, isolation capacity – 280 beds). Once the number 
of confirmed cases increased, this institution provided clini-
cal management for confirmed patients, whereas the patient 
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La etapa de pregătire a sistemului spitalicesc al Republicii 
Moldova, în vederea răspunsului la COVID-19, a fost efectuată 
o cartografiere a instituţiilor, cu accent pe capacitatea şi dota-
rea compartimentelor cu profilurile infecţios şi de terapie in-
tensivă, inclusiv, în vederea realizării activităţilor de izolare a 
cazurilor suspecte, identificarea celor probabile şi confirmate, 
şi asigurarea tratamentului tuturor cazurilor depistate în con-
diţii de spital. În baza acestei evaluări, a fost întocmit scenariul 
de activare graduală a instituţiilor medicale pentru admiterea 
persoanelor cu COVID-19, în conformitate cu etapele stipulate 
în Planul Naţional de pregătire şi răspuns la infecţia cu Coro-
navirus de tip nou (COVID-19), sporind, treptat, capacitatea 
paturilor acute şi de terapie intensivă (Tabelul 3).

O provocare pentru sistemul spitalicesc a fost creşterea 
capacităţii de izolare a persoanelor suspecte. Astfel, la etapa 
iniţială, pentru asigurarea triajul pacienţilor a fost desemnată 
o instituţie – Spitalul Clinic al Ministerului Sănătăţii, Muncii 
şi Protecţiei Sociale (capacitate totală – 415 paturi, capacitate 
de izolare – 280 de pacienţi). Odată cu creşterea numărului 
de cazuri confirmate, instituţia menţionată a preluat manage-
mentul clinic al pacientului confirmat, iar pentru asigurarea 
triajului respectiv, în baza pavilioanelor Centrului de Expozi-
ţii Moldexpo, a fost instituit un centru temporar de triaj (cu 
statut de instituţie medico-sanitară publică) cu capacitatea 
de izolare de 250 de pacienţi. Concomitent, pentru acordarea 
asistenţei medicale pacienţilor care nu întrunesc condiţiile de 
spitalizare, dar nu au condiţii de autoizolare la domiciliu, în 
baza Preventoriului „Constructorul”, a fost instituită o institu-
ţie similară, cu capacitatea maximă de 120 de locuri.

Astfel, la etapa de trecere la tratamentul la domiciliu, insti-
tuţiile au sporit numărul de paturi COVID-19, prin reprofilarea 
suplimentară a secţiilor somatice, asigurând spaţii suficiente 
pentru tratamentul în condiţii de staţionar. În acelaşi timp, 
capacitatea naţională a fost crescută la 2780 de paturi şi un 
total de 53 de spitale au fost desemnate pentru managementul 
cazurilor clinice COVID-19, inclusiv, unele spitale specializate 
la nivel terţiar (de exemplu: Institutul de Oncologie, Institutul 
de Cardiologie etc.), împreună cu toate spitalele raionale [23]. 

Concluzii
1) În condiţiile unei epidemii sau pandemii, capacităţile spi-

talelor (secţiilor) specializate pentru tratamentul bolilor 
infecţioase, inevitabil, vor fi insuficiente, fapt care va im-
pune desfăşurarea unor capacităţi suplimentare, inclusiv, 

Tabelul 3. Numărul de paturi activate conform etapelor Planului Naţional de pregătire şi răspuns la COVID-19.
Table 3. The bed number activated according to National COVID-19 Preparedness and Response Plan

Etapa, conform Planului de Răspuns
Stage, according to Response Plan

Nr. de instituţii medicale
No of healthcare institutions

Nr. de paturi activate COVID-19, inclusiv, UTI
No of activated COVID-19 beds, including ICUs.

1a 5 29
1 4 93
2 6 500
3a 19 840
3 53 2779

triage was carried out within the pavilions of the Moldexpo 
Exhibition Center, where a temporary triage center was de-
signed (having the status of public health institution), being 
able to isolate 250 patients. Simultaneously, patients who do 
not meet the admission requirements and cannot self-isolate 
at home conditions are given medical assistance within a simi-
lar institution “Constructor”, provided with a maximum capac-
ity of 120 beds. 

Thus, during the transitional stage to home treatment, the 
healthcare institutions increased the number of COVID-19 
beds, by additional re-profiling of the somatic care units, pro-
viding sufficient space for inpatient treatment. At the same 
time, the national capacity increased to 2,780 beds and a total 
number of 53 hospitals were assigned to COVID-19 manage-
ment, including some specialized tertiary hospitals (i.e. Insti-
tute of Oncology, Institute of Cardiology, etc.), as well as all the 
district hospitals [23].

Conclusions
1) During the epidemic or pandemic, the hospital (ward) 

capacity, specializing in the treatment of infectious dis-
eases will inevitably be insufficient, thus requiring de-
ployment of additional measures, including reorgani-
zation and re-profiling of other healthcare institutions 
(departments).

2) The reorganization and adaptation of medical institu-
tions, particularly of hospitals, under epidemic or pan-
demic conditions is extremely complicated, even for de-
veloped and well-equipped health systems, due to not 
being used to working in such difficult conditions and 
such a daily patient flow.

3) The systematic training of medical staff on public health 
emergencies within specialized healthcare institution 
settings, is extremely important and mandatory, as well 
as providing the staff with personal protective measures, 
medicines, equipment, disinfectants, financial and mate-
rial support.

4) Further detailed studies are required on the experience 
of other countries, as well as on their mistakes in order to 
correct the intervention planning for major public health 
emergencies at national and local levels, as well as within 
public medical institutions, trained in major public health 
emergency response.
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prin reorganizarea şi adaptarea spitalelor (secţiilor) de 
alte profiluri. 

2)	Reorganizarea şi adaptarea unei instituţii medicale, în 
special, a unui spital, la activitatea în condiţiile epidemiei 
sau pandemiei, este un lucru extrem de complicat, chiar şi 
pentru sisteme de sănătate bine dezvoltate şi dotate care, 
însă, nu sunt obişnuite să lucreze în asemenea condiţii şi 
cu un astfel de flux zilnic de pacienţi.

3)	Extrem de importante şi obligatorii sunt pregătirea per-
sonalului şi antrenamentele sistematice pentru urgenţe de 
sănătate publică în instituţiile prevăzute pentru astfel de 
activităţi, planificarea şi dotarea cu mijloace de protecţie 
individuală a personalului, medicamente, echipament, 
dezinfectanţi, rezerve financiare şi materiale. 

4)	Este necesară studierea detaliată a experienţei ţărilor, 
dar şi greşelile comise, pentru a corecta planurile de 
intervenţie pentru situaţii de urgenţe majore de sănătate 
publică, atât la nivel naţional şi local, cât şi la nive-
lul instituţiilor medico-sanitare publice, antrenate în 
răspuns la urgenţele majore de sănătate publică.

Recomandări
1)	Selectarea şi pregătirea în prealabil a spitalelor care (su-

plimentar la cele specializate pentru tratamentul bolilor 
infecţioase) vor fi implicate în acordarea asistenţei medi-
cale pacienţilor cu bolilor infecţioase în perioada eventu-
alelor epidemii/pandemii. 

2)	Prevederea şi planificarea unor eventuale reamplasări 
şi adaptări a spitalelor (sau subdiviziunilor acestora) de 
profil neinfecţios pentru acordarea asistenţei medicale în 
cadrul unor erupţii de boli infecţioase şi epidemii (zonar-
ea încăperilor, trasarea fluxurilor, asigurarea izolării etc.).

3)	Crearea şi menţinerea în cantităţi suficiente a unor sto-
curi de echipamente individuale de protecţie şi mijloace 
de dezinfecţie.

4)	Planificarea şi desfăşurarea regulată a antrenamentelor 
şi exerciţiilor de simulare a situaţiilor excepţionale, in-
clusiv a bolilor infecţioase şi epidemiilor, a echipelor de 
intervenţie.

5)	Elaborarea şi revizuirea regulată a protocoalelor clin-
ice naţionale şi instituţionale, precum şi procedurilor 
operaţionale standard, privind controlul, profilactica şi 
tratamentul bolilor infecţioase. 

6)	Includerea în statele fiecărui spital a funcţiei de medic 
igienist/epidemiolog de spital.
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Recommendations
1) To select and prepare the hospitals (additionally to those 

specialized for the treatment of infectious diseases) prior 
to providing medical care to patients with infectious dis-
eases during possible epidemics / pandemics.

2)	To provide and plan possible relocations and re-profiling 
measures for non-infectious hospitals (and their depart-
ments) in order to ensure medical assistance in cases of 
infectious disease outbreaks and epidemics (room zon-
ing and isolation, tracing personnel and patient flows 
etc.).

3)	To provide and maintain sufficient amounts of personal 
protective equipment and disinfectants.

4)	To regularly plan and conduct training and simulation ex-
ercises for intervention teams, employed in management 
of exceptional situations, including infectious diseases 
and epidemics.

5)	To regularly develop and review national and institu-
tional clinical protocols, as well as standard operating 
procedures for the control, prevention and treatment of 
infectious diseases.

6)	To employ a hygienist / epidemiologist within the hospi-
tal staff of every hospital. 
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Spectrul clinic neurologic al infecţiei cu COVID-19 continuă 

să fie descris în literatură, dar încă nu se cunosc multe lucruri 
precum sunt fiziopatologia, factorii de risc şi prognosticul. 

Ipoteza de cercetare
Sistematizarea şi analiza datelor din literatură referitoare 

la complicaţiile neurologice la pacienţii infectaţi cu virusul 
SARS-CoV-2.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Este important de a înţelege spectrul manifestărilor neu-

rologice acute şi post-infecţioase în perioada pandemiei de 
COVID-19 pentru un management corect şi o reorganizare 
eficientă a serviciilor de sănătate. 
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What is not known yet, about the topic
The clinical neurological spectrum of COVID-19 infection 

continues to be described in the literature, but much is still 
unknown such as pathophysiology, risk factors, and progno-
sis.

Research hypothesis
Systematization and analysis of data from the literature on 

neurological complications in patients infected with SARS-
CoV-2 virus.

Article`s added novelty on this scientific topic
An important step is to get a better understanding of the 

acute and post-infectious neurological manifestations of CO-
VID-19 to guide long-term management and health service 
reorganisation. 
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Rezumat
Introducere. Studiile clinice şi experimentale au arătat că 

familia Coronaviridae are un anumit tropism pentru sistemul 
nervos central. Cele mai întâlnite simptome neurologice de na-
tură centrală sunt ameţelile şi cefaleea, iar de natură periferică 
– afectarea gustului (ageuzie) şi a mirosului (hipo-/anosmie). 
Pacienţii cu o evoluţie mai gravă a bolii sunt mai susceptibili să 
dezvolte simptome neurologice, decât pacienţii cu boală uşoa-
ră sau moderată. Printre complicaţiile neurologice observate 
la pacienţii cu COVID-19 se numără accidentul vascular cere-
bral, sindromul Guillian-Barre, mielita transversă acută, ence-
falita acută, miopatiile, rabdomioliza, sepsisul şi vasculitele.

Material şi metode. Studiu de tip revistă narativă de 
literatură. Căutare bibliografică în baza de date PubMed şi 
Google Scholar, aplicând cuvintele cheie: „SARS-CoV-2”, „
COVID-19”, „neurology”, „neurological”, „manifestations” şi 
„complications”. Au fost selectate publicaţiile de limbă engleză, 
in extenso, publicate în reviste recunoscute în perioada 1 ianua-
rie – 8 mai 2020. Au fost căutate studii eligibile, pentru a evalua 
caracteristicile epidemiologice, clinice şi rezultatele cazurilor 
confirmate de COVID-19 asociate sau nu cu manifestări neu-
rologice. Totodată a fost inclusă experienţa şi datele acumula-
te în cadrul Institutului de Medicină Urgentă, Departamentul 
Neurologie, Epileptologie, Boli interne (pacienţi cu accidente 
vasculare cerebrale – 21, pacienţi cu crize epileptice – 8).

Rezultate. Infecţiile virale ale sistemului respirator sunt 
o problemă de sănătate publică în zilele noastre. Chiar dacă 
noul coronavirus SARS-CoV-2 afectează în principal sistemul 
respirator, implicaţii neurologice sunt raportate în mai mul-
te lucrări publicate. Sunt propuse diverse mecanisme pato-
gene pentru a explica complicaţiile neurologice la pacienţii 
COVID-19, dar ele încă nu sunt pe deplin înţelese, cercetările 
continuând în acest domeniu. 

Concluzii. Deşi manifestările neurologice ale COVID-19 nu 
au fost încă studiate în mod corespunzător, acest review lite-
rar, asociat cu caz clinic curent, prezintă dovezi privind apari-
ţia implicării SNC şi a manifestărilor neurologice la pacienţii 
cu COVID-19 şi ajută neurologii în pregătirea lor de bază în 
timpul pandemiei, care este de o importanţă majoră pentru 
prevenirea infecţiilor.

Cuvinte cheie: SARS-CoV-2, accident vascular cerebral, 
epilepsie, cefalee, complicaţii neurologice.

Introducere
Studiile clinice şi experimentale au arătat că familia Co-

ronaviridae are un anumit tropism pentru sistemul nervos 
central. Şapte tipuri de coronavirus sunt cunoscute în prezent 
capabile de a infecta oamenii. Coronavirusurile nu sunt întot-
deauna limitate la tractul respirator şi, în anumite condiţii, pot 
invada sistemul nervos central şi pot provoca patologii neu-
rologice. Potenţialul de neuroinvazie este bine documentat în 
majoritatea coronavirusurilor umane (OC-43, 229E, MERS şi 
SARS) şi la unele coronavirusuri animale (encefalomielita he-
maglutinantă la porc). 

Abstract
Introduction. Clinical and experimental studies have 

shown that the coronavirus family has a certain tropism for 
the central nervous system. The most common symptoms of 
the central nervous system are dizziness and headache, and 
of the peripheral nervous system – impairment of taste (ageu-
sia) and smell (hypo- / anosmia). Patients with a more severe 
course of the disease are more likely to develop neurological 
symptoms than patients with mild to moderate disease. Com-
plications observed in patients with COVID-19 include stroke, 
Guillian-Barre syndrome, acute transverse myelitis, acute en-
cephalitis, myopathies, rhabdomyolysis, sepsis and vasculitis.

Material and methods. Study type narrative literature 
review. We searched on PubMed Central and Google Scholar 
engines the following keywords: „SARS-CoV-2”, „COVID-19”, 
„neurology”, „neurological”, „manifestations” and „complica-
tions”. We analysed articles written in English in extenso. The 
time period covered was January 1st, 2020 to May 8th, 2020. 
Eligible studies were sought to evaluate the epidemiological, 
clinical features and results of confirmed cases of COVID-19 
associated or not with neurological manifestations. At the 
same time, the experience and data accumulated within the 
Institute of Emergency Medicine, Department of Neurology, 
Epileptology, Internal Diseases (patients with stroke – 21, pa-
tients with epileptic seizures – 8) were included.

Results. Viral infections of the respiratory system are a 
nowadays public health problem. Even new coronavirus SARS-
CoV-2 has been observed to principally affect the respiratory 
system, neurological involvements have already been report-
ed in some published work. Various pathogenic mechanisms 
have been proposed to explain the neurological complications 
of COVID-19. Initial descriptions of people with COVID-19, but 
research continuing in this field.

Conclusions. While neurological manifestations of CO-
VID-19 have not been yet studied appropriately, this review, 
associated with a clinical case presentation, highlight the 
evidence on the occurrence of central nervous system in-
volvement and neurological manifestations in patients with  
COVID-19 and helps neurologists in their preparation during 
the pandemic, which is of utmost importance to prevent hori-
zontal infections.

Key words: SARS-CoV-2, stroke, epilepsy, headache, neu-
rological complications.

Introduction
Clinical and experimental studies have shown that the 

coronavirus family has a certain tropism for the central ner-
vous system. Seven types of coronavirus can infect humans. 
Coronaviruses are not always confined to the respiratory tract, 
and under certain conditions they can invade the central ner-
vous system and cause neurological pathologies. The potential 
for neuroinvasion is well documented in most human corona-
viruses (OC-43, 229E, MERS and SARS) and in some animal 
coronaviruses (porcine haemagglutinating encephalomyelitis 
coronavirus). 
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Pandemia COVID-19 ne afectează pe toţi, indiferent de 
locul în care ne aflăm şi de activităţile noastre curente. Pe 
măsură ce pandemia progresează, aflăm din ce în mai multe 
despre această boală şi efectul posibil al acesteia asupra paci-
enţilor cu patologie neurologică. Recent s-a arătat că, pe lângă 
simptomele sistemice şi respiratorii, 36,4% dintre pacienţii 
cu COVID-19 dezvoltă simptome neurologice, inclusiv de ge-
neză centrală: ameţeli, cefalee, dereglări ale conştienţei, atât 
ale nivelului: somnolenţă, sopor, comă, cât şi ale conţinutului: 
confuzie sau delir; ataxie; crize epileptice şi de natură peri-
ferică: afectarea gustului, mirosului, a văzului şi/sau durerea 
neuropată. Cele mai întâlnite simptome de natură centrală 
sunt ameţelile şi cefaleea, iar de natură periferică – afecta-
rea gustului (ageuzie) şi mirosului (hipo-/anosmie). Pacienţii 
cu o evoluţie mai gravă a bolii sunt mai susceptibili să dez-
volte simptome neurologice, decât pacienţii cu boală uşoară 
sau moderată. Printre complicaţiile observate la pacienţii cu 
COVID-19 se numără accidentul vascular cerebral, sindromul 
Guillian-Barre, mielita transversă acută, encefalita acută, mio-
patiile, rabdomioliza, sepsisul şi vasculitele. 

Prezentăm un review al manifestărilor şi complicaţiilor 
neurologice ale COVID-19. Scopul nostru este să informăm 
neurologii şi medicii care lucrează cu cazuri suspecte de CO-
VID-19 despre posibilele manifestări şi complicaţii neurologi-
ce rezultate ale acestei noi infecţii.

Material şi metode
Am căutat pe motoarele PubMed Central şi Google Scholar, 

în cărţi de specialitate, ghiduri şi protocoale, următoarele cu-
vinte-cheie „COVID-19”, „coronavirus”, „SARS-COV-2”, „neuro-
logy”, „neurological”, „manifestations” şi „complications”. Am 
căutat articole în limba engleză. Perioada de timp acoperită a 
fost de la 1 ianuarie 2020 până la 8 mai 2020. Au fost căutate 
studii eligibile, pentru a evalua caracteristicile epidemiologi-
ce, clinice şi rezultatele cazurilor confirmate de COVID-19 aso-
ciate sau nu cu manifestări neurologice.

Totodată a fost inclusă experienţa şi datele acumulate în 
cadrul Institutului de Medicină Urgentă, Departamentul Ne-
urologie, Epileptologie, Boli interne (pacienţi cu AVC – 21, 
pacienţi cu crize epileptice – 8), cu prezentarea unui caz  
clinic.

De asemenea, au fost analizate şi recomandările manage-
mentului complicaţiilor neurologice, studii de observaţie şi ra-
poarte de caz. Este important de menţionat că datele noi apar 
în mod regulat şi, până în prezent, constau, în mare parte, din 
variante pre-print ale articolelor, rapoartelor de caz şi ale se-
riilor de cazuri mici.

Rezultate
1. Particularităţile managementului Accidentului Vas-

cular Cerebral Acut pe timp de pandemie COVID-19
1.1.	 Epidemiologie. Un studiu realizat în China, Wuhan, pe 

214 pacienţi cu COVID-19 a precizat dezvoltarea evenimen-
telor vasculare cerebrale acute la 6 pacienţi. Astfel, prevalen-
ţa accidentului vascular cerebral (AVC) a fost de 2,8%, iar la 
pacienţii cu formă severă de COVID-19 – 5,7% [1]. Un studiu 

The COVID-19 pandemic affects us all, no matter where we 
are and our current activities. As the pandemic progresses, we 
learn more and more about this disease and its possible effect 
on patients with neurological pathology. It has recently been 
shown that, in addition to systemic and respiratory symp-
toms, 36.4% of patients with COVID-19 develop neurological 
symptoms, including central genesis symptoms, as: dizziness, 
headache, disturbances of consciousness, both level-depen-
dant: drowsiness, stupor, coma, and content-related: confu-
sion or delirium; ataxia; epileptic seizures and symptoms of 
peripheral origin: taste, smell, vision impairment and / or 
neuropathic pain. The most common symptoms of the central 
nervous system are dizziness and headache, and of the pe-
ripheral nervous system – impairment of taste (ageusia) and 
smell (hypo- / anosmia). Patients with a more severe course of 
the disease are more likely to develop neurological symptoms 
than patients with mild to moderate disease. Complications 
observed in patients with COVID-19 include stroke, Guillian-
Barre syndrome, acute transverse myelitis, acute encephalitis, 
myopathies, rhabdomyolysis, sepsis and vasculitis. 

We present a review of the neurological manifestations and 
complications of COVID-19. Our goal is to inform neurologists 
and physicians working with suspected cases of COVID-19 
about possible manifestations and possible neurological com-
plications resulting from this new infection.

Material and methods
We searched on PubMed Central and Google Scholar en-

gines, in specialized books, guides and protocols, the following 
keywords „coronavirus”, „SARS-CoV-2”, „COVID-19”, „neurol-
ogy”, „neurological”, „manifestations” and „complications”. We 
analysed articles written in English. The time period covered 
was January 1st, 2020 to May 8th, 2020. Eligible studies were 
sought to evaluate the epidemiological, clinical features and 
results of confirmed cases of COVID-19 associated or not with 
neurological manifestations.

At the same time, the experience and data accumulated 
within the Institute of Emergency Medicine, Department of 
Neurology, Epileptology, Internal Diseases (patients with 
stroke – 21, patients with epileptic seizures – 8) were inclu-
ded, with the presentation of a clinical case.

The recommendations for the management of neurological 
complications, observational studies and case reports were 
also analysed. It is important to note that new data appears 
regularly, and to date, consists largely of pre-print versions of 
articles, case reports and small case series.

Results
1. Peculiarities of Acute Stroke management during the 

COVID-19 pandemic
1.1.	 Epidemiology. A study conducted in China, Wuhan, 

on 214 patients with COVID-19 specified the development of 
acute cerebral vascular events in 6 patients. Thus, the preva-
lence of Stroke was 2.8%, and in patients with severe CO-
VID-19 – 5.7% [1]. A retrospective study in China reported 
ischemic stroke in ~ 6% of patients with COVID-19 [2]. 
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retrospectiv din China a raportat AVC ischemic la ~6% dintre 
pacienţii cu COVID-19 [2].

O cercetare realizată în Franţa pe 58 de pacienţi internaţi 
în unităţi de terapie intensivă a detectat 3 cazuri de AVC ische-
mice [3]. Un alt studiu din Franţa, pe 150 pacienţi, a constatat 
dezvoltarea unui AVC ischemic pe fondal de infecţie COVID-19 
la 4 pacienţi [4]. Un alt articol prezintă rezultatele cercetării 
complicaţiilor tromboembolice pe 184 pacienţi. În pofida tra-
tamentului tromboprofilactic 31% pacienţi au dezvoltat trom-
boembolii dintre care 3 – AVC ischemic (1,6%) [5]. 

Un studiu realizat în Londra prezintă cazurile a şase pa-
cienţi cu COVID-19 şi AVC, aceştia având niveluri elevate ale 
D-dimerilor, dar şi factori de risc preexistenţi [6].

1.2. Accidentul Vascular Cerebral la tineri şi COVID-19. În li-
teratura de specialitate au început să apară rapoarte cu privire 
la asocierea infecţiei COVID-19 cu AVC la pacienţii tineri (18 
– 50 ani). Astfel, un studiu publicat în New England Journal of 
Medicine, prezintă 5 pacienţi cu COVID-19 cu vârsta cuprinsă 
între 33 şi 49 de ani care au dezvoltat un AVC ischemic acut 
prin afectarea unui vas mare, toţi fiind internaţi într-un inter-
val de 2 săptămâni [7]. Prin comparaţie, în perioada preceden-
tă de 12 luni, la fiecare 2 săptămâni asistenţă specializată în 
această instituţie a fost acordată la un număr mediu de 0,73 
pacienţi tineri cu AVC. Doi dintre cei 5 pacienţi au întârziat să 
apeleze la serviciul de asistenţă de urgenţă din cauza îngrijo-
rărilor legate de pandemie [7]. 

1.3. Mecanismele patogenetice ale Accidentului Vascular 
Cerebral în infecţia SARS-CoV-2. Există dovezi că infecţiile res-
piratorii sunt un factor de risc pentru AVC [8]. Infecţia cu co-
ronavirusuri, mai ales SARS-CoV-2 (sindrom respirator acut 
sever asociat coronavirusului de tip 2), provoacă aşa numita 
„furtună citokinică”, care poate fi una din verigile patogenetice 
în provocarea AVC-ului [9].

Există mai multe mecanisme prin care infecţia cu coronavi-
rus acţionează asupra sistemului nervos. Unul dintre acestea 
este leziunea directă. La moment sunt dovezi insuficiente că 
SARS-CoV-2 ar invada sistemul nervos central (SNC) pe cale 
sangvină [10]. Un alt mecanism direct este cel neuronal. După 
ce coronavirusul infectează mucoasa nazală, prin intermediul 
tractului olfactiv, acesta poate infecta creierul şi lichidul cefa-
lorahidian (LCR) în decurs de o săptămână, provocând reacţie 
inflamatorie şi demielinizare. Diseminarea pe traiectul ner-
vilor este posibilă prin polarizarea neuronilor, această pro-
prietate oferă capacitatea de a primi şi transfera informaţie. 
Acest transport poate fi retrograd sau anterograd şi este fa-
cilitat de proteine numite dineină şi kinezină, care pot fi ţinte 
ale virusurilor [11]. Odată intrat în SNC, virusurile pot genera 
modificări ale neuronilor, după cum a demonstrat un studiu 
realizat de Gu şi colab., care a depistat în 8 autopsii ale vic-
timelor SARS, modificări histopatologice neuronale ale corte-
xului şi hipotalamusului [12]. De exemplu, după expunerea la 
SARS-CoV prin inhalare, Netland şi colab. au detectat corona-
virusul după 60 de ore în bulbul olfactiv şi după patru zile a 
fost confirmată diseminarea sa în cortexul piriform şi nucleul 
raphe dorsal, acesta din urmă localizat în trunchiul cerebral 
[13]. Prin nucleul fasciculului solitar, SNC primeşte informaţii 
de la chemoreceptorii care detectează modificări ale concen-

A study conducted in France on 58 patients admitted to 
intensive care units detected 3 cases of ischemic stroke [3]. 
Another french study, on 150 patients, found the development 
of ischemic stroke due to COVID-19 infection in 4 patients 
[4]. A Dutch paper focused on research of thromboembolic 
complications in 184 patients. Despite thromboprophylactic 
treatment, 31% of patients developed thromboembolism, 3 of 
which – ischemic stroke (1.6%) [5]. 

A study conducted in London presents the cases of six 
patients with COVID-19 and stroke, who have high levels of  
D-dimers, but also pre-existing risk factors [6].

1.2. Stroke in young people and COVID-19. Recently in medi-
cal literature reports about COVID-19 and strokes in young 
adults (18-50 years) starts to appear. Thus, a study published 
in the New England Journal of Medicine, presents 5 patients 
with COVID-19 aged between 33 and 49 years who developed 
a large vessel acute ischemic stroke, all being admitted in a 
range of 2 weeks [7]. In comparison with previous 12-month 
period, every 2 weeks specialized care was provided in this 
institution to an average of 0.73 young stroke patients. Due to 
pandemic concerns, two of the 5 patients delayed in seek for 
medical assistance [7]. 

1.3. Pathogenic mechanisms of stroke in SARS-CoV-2 infec-
tion. There is evidence that respiratory infections are a risk 
factor for stroke [8]. Coronavirus infection, especially SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome associated with 
type 2 coronavirus), causes the so-called “cytokine storm”, 
which may be one of the pathogenetic links in stroke [9].

There are several mechanisms by which coronavirus infec-
tion acts on the nervous system. One of these is direct injury. 
There is currently insufficient evidence that SARS-CoV-2 may 
invade the central nervous system (CNS) through the blood-
stream [10]. Another direct mechanism is the neural one. Af-
ter the coronavirus infects the nasal mucosa through the olfac-
tory tract, it can infect the brain and cerebrospinal fluid (CSF) 
within a week, causing an inflammatory reaction and demy-
elination. Dissemination along the nerve pathway is possible 
through the polarization of neurons, this property provides 
the ability to receive and transfer information. This transport 
can be retrograde or anterograde and is facilitated by proteins 
called dynein and kinesin, which can be targets for viruses 
[11]. Once inside the CNS, viruses can cause changes in neu-
rons, as demonstrated by a study conducted by Gu et al., which 
found in 8 autopsies of SARS victims, neuronal histopathologi-
cal changes in the cortex and hypothalamus [12]. For example, 
after inhalation exposure to SARS-CoV, Netland et al. detected 
the coronavirus after 60 hours in the olfactory bulb and af-
ter four days its dissemination was confirmed in the piriform 
cortex and the dorsal nucleus raphe, the latter located in the 
brainstem [13]. Through the nucleus of the solitary tract, the 
CNS receives information from chemoreceptors that detect 
changes in CO2 and O2 concentrations, changes in these com-
ponents lead to an increase or decrease in respiratory effort 
[14]. In this way, the nuclei of the brainstem have connections 
to the respiratory system [14, 15], and coronavirus infiltration 
into this structure could trigger death by altering these neuro-
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traţiilor de CO2 şi O2, modificările acestor componente duc la 
creşterea sau scăderea efortului respirator [14]. În acest fel, 
nucleele trunchiului cerebral au conexiuni cu sistemul respi-
rator [14, 15], iar infiltrarea coronavirusului în această struc-
tură ar putea declanşa moartea prin alterarea acestor grupări 
neuronale responsabile de actul de respiraţie [15].

Alt mecanism este cel al leziunii prin hipoxie. Când viru-
sul afectează alveocitele pulmonare, se produce exudat infla-
mator alveolar şi interstiţial, edem şi formare de membrane 
transparente. Aceasta duce la dereglarea schimbului gazos şi, 
respectiv, hipoxia SNC. Astfel, diminuează pH-ul, apar radicali 
liberi, ducând la vasodilataţie cerebrală, tumefiere celulară, 
edem interstiţial – până la întreruperea circulaţiei cerebrale. 
Hipoxia poate provoca răspunsuri inflamatorii, cum ar fi infil-
trarea celulelor inflamatorii şi secreţia de citokine, agravând 
prin aceasta ischemia cerebrală [16]. La pacienţii cu factori de 
risc pentru AVC, hipoxia este un factor precipitant al AVC-ului 
acut. 

Acţiunea patogenă a unui virus asupra sistemului nervos 
poate fi mediată şi prin mecanisme imune [17]. A fost determi-
nată reducerea şi hiperactivarea limfocitelor T periferice CD4 
şi CD8 la pacienţii în stare critică. De asemenea s-au constatat 
concentraţii crescute de celule T CD4 proinflamatorii şi granu-
le citotoxice T CD8, ceea ce sugerează prezenţa unui răspuns 
imun antiviral exprimat şi supraactivarea celulelor T [18]. În 
plus, câteva studii au raportat că limfopenia este o caracteris-
tică comună a COVID-19 [19, 20], ceea ce sugerează că acest 
eveniment este un factor critic cu impact major asupta severi-
tăţii manifestărilor şi mortalităţii.

Infecţiile virale severe pot duce la sindromul de răspuns 
inflamator sistemic (SIRS). Acesta se poate declanşa în pne-
umonia cauzată de infecţia cu coronavirus. Un component 
important al „furtunii citokinice” este interleukina 6 (IL-6), 
aceasta corelând pozitiv cu severitatea simptomelor în CO-
VID-19. Inflamaţia favorizează ateroscleroza şi afectează sta-
bilitatea plăcilor deja formate [21]. Inflamaţiei îi este din ce 
în ce mai mult atribuit rolul de factor decisiv în fiziopatologia 
bolilor cerebrovasculare [22]. Factorii inflamatori din sânge 
(de ex. interleukinele şi proteina C reactivă) sunt responabile 
de evenimentele moleculare timpurii cauzate de tulburările 
de coagulare [23]. În această ordine de idei, pneumonia din 
COVID-19 este o verigă patogenetică în instalarea AVC-ului.

Rapoartele preliminare despre pandemia cu coronavirus 
arată că pacienţii fac trombocitopenie (36.2%) şi au ridicat 
nivelul D-dimerilor (46.4%), aceste schimbării fiind chiar mai 
pronunţate la pacienţii cu evoluţie severă a infecţiei (57.7% şi 
59.6%, respectiv) [24]. Atât trombocitopenia, cât şi D-dimerii 
crescuţi, pot fi explicaţi prin activarea excesivă a cascadei coa-
gulării şi a trombocitelor. Infecţiile virale provoacă răspunsul 
inflamator sistemic şi cauzează un dezechilibru între mecanis-
mele homeostatice procoagulante şi anticoagulante [25]. 

Un alt mecanism este cel cu implicarea enzimei de con-
versie a angiotensinei 2 (ECA2). Această enzimă joacă un rol 
important în reglarea presiunii arteriale şi mecanismele anti-
aterosclerotice [26]. Ultima secvenţiere completă a genomului 
a demonstrat că SARS-CoV-2 foloseşte receptorul ECA2 [27]. 
Aceşti viruşi se leagă de receptorii ECA2, ducând la elevarea 

nal groups responsible for the act of breathing [15].
Another mechanism is that of hypoxia injury. When the 

virus affects the lung alveocytes, inflammatory alveolar and 
interstitial exudate, edema and the formation of transparent 
membranes occur. This leads to gas exchange disorder and 
CNS hypoxia, respectively. Thus, the pH decreases, free radi-
cals appear, leading to cerebral vasodilation, cell swelling, in-
terstitial edema – until the interruption of cerebral circulation. 
Hypoxia can cause inflammatory responses, such as inflam-
matory cell infiltration and cytokine secretion, thereby aggra-
vating cerebral ischemia [16]. In patients with risk factors for 
stroke, hypoxia is a precipitating factor for acute stroke.

The pathogenic action of a virus on the nervous system 
can also be mediated by immune mechanisms [17]. Reduc-
tion and hyperactivation of CD4 and CD8 peripheral T lym-
phocytes in critically ill patients was determined. Increased 
concentrations of proinflammatory CD4 T cells and CD8 cy-
totoxic T granules were also found, suggesting the presence 
of an expressed antiviral immune response and overactivation 
of T cells [18]. In addition, several studies have reported that 
lymphopenia is a common feature of COVID-19 [19, 20], which 
suggests that this event is a critical factor with a major impact 
on the severity of manifestations and mortality.

Severe viral infections can lead to systemic inflammatory 
response syndrome (SIRS). It can be triggered by pneumonia 
caused by coronavirus infection. An important component of 
the “cytokine storm” is interleukin 6 (IL-6), which correlates 
positively with the severity of symptoms in COVID-19. Inflam-
mation promotes atherosclerosis and affects the stability of al-
ready formed plaques [21]. The role of a decisive factor in the 
pathophysiology of cerebrovascular diseases is increasingly 
attributed to inflammation [22]. Inflammatory factors in the 
blood (eg. interleukins and C-reactive protein) are responsible 
for early molecular events caused by clotting disorders [23]. 
In this regard, COVID-19 pneumonia is a pathogenetic link in 
stroke.

Preliminary reports of the coronavirus pandemic show 
that patients develop thrombocytopenia (36.2%) and have el-
evated D-dimer levels (46.4%), with these changes being even 
more pronounced in patients with severe infection (57.7% 
and 59.6%, respectively) [24]. Both thrombocytopenia and in-
creased D-dimers can be explained by excessive activation of 
the coagulation cascade and platelets. Viral infections cause 
the systemic inflammatory response and cause an imbalance 
between procoagulant and anticoagulant homeostatic mecha-
nisms [25]. 

Another mechanism is that involving the angiotensin 2 con-
verting enzyme (ACE2). This enzyme plays an important role 
in regulating blood pressure and anti-atherosclerotic mecha-
nisms [26]. The last complete genome sequencing showed 
that SARS-CoV-2 uses the ACE2 receptor [27]. These viruses 
bind to ACE2 receptors, leading to elevated blood pressure 
levels and increasing the risk of hemorrhagic stroke. Another 
pathway through ACE2 is the interaction of the spike protein 
of SARS-CoV-2 with ACE2 in the capillary endothelium, leading 
to damage to the blood-brain barrier and CNS invasion [28]. 

Another possible mechanism described is the appearance 
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valorilor tensiunii arteriale şi crescând riscul de AVC hemora-
gic. O altă cale prin intermediul ECA2 este interacţiunea prote-
inei spike a SARS-CoV-2 cu ECA2 din endoteliul capilar, ducând 
la lezarea barierei hemato-encefalice şi invazia SNC [28]. 

Un alt posibil mecanism descris este apariţia anticorpilor 
antifosflipidici. Aceştia au fost descrişi la pacienţii cu COVID-19 
şi AVC. Dar aceşti anticorpi pot creşte tranzitor la pacienţii cu 
maladii critice sau în alte infecţii. Prezenţa acestor anticorpi 
poate duce rar la evenimente trombotice greu de diferenţiat 
de alte cauze ale trombozei multifocale la pacienţii critici [29].

1.4. Rolul sindromului metabolic în dezvoltarea Accidentului 
Vascular Cerebral ischemic la pacienţii cu COVID-19. Diabetul 
zaharat de tip 2, hipertensiunea arterială şi obezitatea sunt 
cele mai frecvente comorbidităţi la pacienţii infectaţi cu CO-
VID-19 şi reprezintă cele trei componente principale ale sin-
dromului metabolic [30]. Conform mai multor rapoarte, inclu-
siv a celor din Centrul pentru Control şi Prevenire a Bolilor, 
pacienţii cu diabet zaharat şi sindrom metabolic ar putea avea 
un risc de până la zece ori mai mare de deces atunci când con-
tractează COVID-19 [31]. 

În infecţiile cu COVID-19 este esenţial controlul metabo-
lic: al glicemiei, al nivelurilor serice ale lipidelor şi al tensiunii 
arteriale. Această abordare este importantă pentru a preveni 
complicaţiile metabolice şi vasculare bine stabilite cu aceste 
comorbidităţi primare [32].

1.5. Principii generale de management al Accidentului 
Vascular Cerebral pe timp de pandemie. Accidentul vascular 
cerebral rămâne o urgenţă medicală şi în timpul pandemiei. 
Evaluarea la timp a pacienţilor cu AVC pentru tratamentul hi-
peracut, indiscutabil are impact asupra rezultatelor funcţiona-
le ale pacienţilor cu AVC [33]. Însă, în perioada actuală, se ne-
cesită optimizarea măsurilor de tratament, deoarece pacienţii 
cu AVC sever ce necesită spitalizare au un risc mare să evolue-
ze cu rezultate nesatisfăcătoare, ceea ce ar avea în consecinţă 
o morbiditate şi mortalitate înaltă [34, 35]. 

În contextul dat au fost elaborate recomandări pentru fie-
care etapă de tratament a pacienţilor pe timpul pandemiei CO-
VID-19, având ca scop să nu sufere calitatea îngrijirii, în ciuda 
resurselor limitate [36].

Etapa prespital. Chiar şi pe timpul pandemiei COVID-19, 
în caz de simptome suspecte pentru AVC, pacienţii trebuie să 
apeleze serviciul 112. Însă, suplimentar la triajul standard, se 
impune un screening suplimentar, care ar include un scree-
ning pentru infecţii şi istoric de călătorii. Astfel, dacă scree-
ning-ul de control al infecţiei şi/sau screening-ul istoricului de 
călătorie sunt pozitive, ar trebui activat Cod de AVC protejat 
(CAVCP) [34]. Pacienţii cu semne neconcludente pentru AVC 
sau simptome uşoare, fără indicaţii pentru tratament acut, pot 
fi evaluaţi prin telemedicină, ceea ce ar facilita decizia despre 
necesitatea spitalizării urgente [35, 37, 38]. 

Evaluarea în unitatea de primiri urgente. Luând în conside-
raţie amploarea de răspândire a COVID-19 şi cazurile asimp-
tomatice, toţi pacienţii cu simptome de AVC trebuie trataţi ca 
pacient COVID-19-suspect sau COVID-19-probabil şi tot per-
sonalul medical care intră în contact cu pacientul, trebuie să 
poarte echipamentul personal de protecţie (EPP), tratamentul 
efectuându-se într-o zonă special destinată [39-41]. În mo-

of antiphospholipid antibodies. These have been described in 
patients with COVID-19 and stroke. But these antibodies can 
temporarily increase in patients with critical illnesses or other 
infections. The presence of these antibodies can rarely lead to 
thrombotic events that are difficult to differentiate from other 
causes of multifocal thrombosis in critically ill patients [29].

1.4. The role of metabolic syndrome in the development of 
ischemic stroke in patients with COVID-19. Type 2 diabetes, 
high blood pressure and obesity are the most common comor-
bidities in patients infected with COVID-19 and are the three 
main components of metabolic syndrome [30]. According to 
several reports, including from the Centers for Disease Con-
trol and Prevention, patients with diabetes and metabolic syn-
drome may be up to ten times more likely to die when being 
infected with COVID-19 [31]. 

In COVID-19 infections, metabolic control is essential: 
blood glucose, serum lipid levels and blood pressure. This 
approach is important to prevent well-established metabolic 
and vascular complications with these primary comorbidi- 
ties [32].

1.5.	 General principles of stroke management during pan-
demic. Timely assessment of patients with stroke for hyper-
acute treatments such as thrombolysis and thrombectomy 
impact functional outcomes and mortality of patients with 
stroke [33]. Furthermore, stroke remains a medical emergen-
cy even during a pandemic. Optimizing outcomes matter even 
more in these times as patients affected with severe stroke re-
quire hospitalization and may potentially be at greater risk of 
in-patient morbidity and mortality [34, 35]. 

In this context, we present recommendations for the man-
agement of acute stroke during the COVID-19 pandemic, de-
veloped for each stage of stroke treatment, with the aiming of 
adapting care but preserving quality standards despite poten-
tially limited resources [36].

Prehospital stage. Even during the COVID-19 pandemic, in 
case of suspected stroke, patients should call 112. However, in 
addition to standard triage, screening for infection and travel 
history is required. Thus, if infection and / or travel history 
screening are positive, the Protected Stroke Code (PSC) should 
be activated [34]. 

Patients with inconclusive signs of stroke or mild symp-
toms, with no indication for acute treatment, may be evalu-
ated via telemedicine to help in determination if immediate 
hospitalization is necessary [35, 37, 38]. 

Evaluation in the Emergency Room. Given the degree of 
community spread of COVID-19, along with cases of asymp-
tomatic transmission, all patient with acute stroke symptoms 
should be treated as suspected or possible COVID-19 patients, 
and all personnel physically in contact should wear appropri-
ate personal protective equipment (PPE), with treatment in 
designated location separated from the rest of the patients 
[39-41]. When there is an aerosol generating procedure, pre-
cautions should be upgraded to include airborne precautions, 
including a fit-tested N95 respirator.

It may be possible in selected cases (transient ischemic at-
tack and small lacunar infarction, with minimal neurological 
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mentul când există o procedură generatoare de aerosol, cu 
scop de protecţie aeriană, se recomandă utilizarea respirato-
rului de tip N95. În cazuri selectate (atac ischemic tranzitoriu 
şi infarct lacunar mic, cu deficit neurologic minim), se reco-
mandă examinarea în condiţiile unităţii de primiri urgente 
(UPU), evitând internarea în spital [37].

Managementul intra-spitalicesc. În contextul faptului că 
spitalele se sufocă de influxul pacienţilor cu COVID-19 şi ma-
joritatea secţiilor sunt adaptate pentru tratamentul pacienţi-
lor infectaţi, ar fi bine de prevăzut spaţiu pentru tratamentul 
pacienţilor cu AVC. Pacienţii trataţi prin tromboliză trebuie 
monitorizaţi conform protocolului actual de tratament al 
AVC-ului [33]; însă, pentru a evita expunerea nedorită a per-
sonalului, monitorizarea s-ar putea efectua prin videoconfe-
rinţă [35, 38, 42].

Toţi pacienţii cu AVC trebuie să beneficieze de cel mai bun 
tratament accesibil, chiar dacă nu este posibilă respectarea 
cronologiei evaluării semnelor vitale [38]. Contrar recoman-
dărilor de admitere a pacienţilor după tromboliză în secţia de 
terapie intensivă (STI), ei pot fi internaţi în secţiile de neuro-
logie sau „accident vascular cerebral”, supravegheaţi de neuro-
logi sau neurologi vasculari [38, 43, 44].

Pacienţii cu AVC care necesită monitorizare în condiţii de 
terapie intensivă din cauza unor stări critice pot fi internaţi în 
STI, dar în zona liberă de COVID-19. Aceşti pacienţi vor fi su-
pravegheaţi de medicul intensivist, iar medicul neurolog vas-
cular va face vizite la distanţă. Astfel s-ar reduce atât utilizarea 
EPP, cât şi riscul de transmitere a virusului [34, 35]. 

Planificarea reabilitării. Kinetoterapia, terapia ocupaţio-
nală, logo-terapia, şi alte proceduri de reabilitare sunt parte a 
procesului de recuperare după AVC [33, 45]. Însă, metodele de 
recuperare trebuie alese ţintit, şi nu numaidecât să se implice 
toate serviciile de terapie, preferabil fiind de a face accentul 
pe exerciţii pe care pacientul ar putea sa le practice singur „ca 
temă pe acasă” [35].

Procedura de externare. Mulţi pacienţi ce supravieţuiesc 
unui AVC vor rămâne cu dizabilităţi severe care necesită con-
tinuarea tratamentului în unităţi de reabilitare. Însă, spitalele 
de reabilitare ar putea avea nevoie să reprofileze paturile pen-
tru pacienţi acuţi. Astfel, dacă pacientul este stabil din punct 
de vedere medical, până la sfârşitul pandemiei, este recoman-
dată externarea la domiciliu [35].

1.6. Remarci finale / recomandări. În condiţia pandemiei cu 
COVID-19, trebuie să fim conştienţi despre impactul acestei 
pandemii asupra sistemului medical, ce în scurt timp va duce 
la epuizarea resurselor existente. Evaluarea şi intervenţia cli-
nică în faza hiperacută a AVC-ului sunt o provocare pe timpul 
pandemiei COVID-19. În timp ce trebuie de menţinut standar-
dele înalte de îngrijire, crucială este prevenţia transmiterii 
agenţilor patogeni către membrii echipei sau altor pacienţi. 
Verigile cheie pentru supravieţuire în această perioadă sunt 
procedeele de screening vigilente, respectarea măsurilor sta-
bilite de prevenire şi control al infecţiilor şi lucru bine coordo-
nat în echipă. 

1.7. Caz clinic. În Departamentul de Neurologie din cadrul 
Institutului de Medicină Urgentă a fost internată o pacientă în 
vârstă de 58 ani cu suspecţie la AVC. Clinic, pacienta prezenta 

deficit), to obtain complete testing and critical evaluations in 
the emergency room, avoiding hospital admission [37].

Inpatient care. Taking into account the fact that hospitals 
are „suffocating” from the enormous inflow of patients with 
COVID-19 and most of the wards are adapted for the treatment 
of infected patients, it is indispensable to create space for the 
treatment of stroke patients. Patients treated by thrombolysis 
should be monitored according to the current stroke treat-
ment protocols [33]; however, in order to avoid undesirable 
exposure of the medical staff, monitoring of patients might be 
performed by using telemedicine modalities [35, 38, 42].

All stroke patients should receive the best available treat-
ment, even if it is not possible to follow the timing of vital 
signs’ assessment [38]. Contrary to the accepted recommen-
dations for the admission of stroke patients to the intensive 
care unit (ICU) after the thrombolysis, they might be admitted 
to the neurology or “stroke” departments and supervised by 
neurologists or vascular neurologists [38, 43, 44].

Stroke patients requiring intensive care due to critical con-
ditions might be admitted to the ICU but in a COVID-19-free 
area. These patients will be supervised by an intensive care 
physician, and a vascular neurologist will conduct remote sur-
veillance. This will reduce both the use of PPE and the risk of 
virus transmission [34, 35]. 

Rehabilitation. Physical, occupational and speech therapy, 
as well as other rehabilitation procedures are essential parts 
of the recovery after stroke [33, 45]. However, recovery meth-
ods should be selected in a targeted manner and not imme-
diately involve all the possible therapy services, but empha-
sizing on exercises that the patient could practice alone as a 
“homework” [35].

Discharging procedure. Many patients surviving after 
stroke will experience severe disability that requires continu-
ing of the treatment in rehabilitation facilities. However, re-
habilitation hospitals might be forced to remodeling for acute 
patients. Thus, if the patient is clinically stable until the end of 
the pandemic, discharge at home is recommended [35].

1.6. Final remarks / recommendations. In conditions of the 
COVID-19 pandemic, we must be aware of its impact on the 
healthcare system, which soon will result in the depletion 
of existing resources. Evaluation and clinical intervention in 
the hyperacute phase of the stroke are a challenge during the 
COVID-19 pandemic. While high standards of care should be 
maintained, it is also crucial to prevent the transmission of 
pathogens to the team members or other patients. The key 
factors for survival during this period are vigilant screening 
procedures, compliance with established measures for infec-
tion prevention and control, and well-coordinated teamwork. 

1.7. Case report. A 58-year-old patient with a suspected 
stroke was admitted in the Neurology Department of the Insti-
tute of Emergency Medicine. Clinically, the patient presented 
confusion and receptive language disorders (sensory apha-
sia). Examination by head computed tomography (CT) scan 
revealed a temporo-occipital hematoma (volume ≈30 ml) in 
the left hemisphere, without intraventricular haemorrhage. 
The first test for COVID-19 (by PCR method) on admission 
was negative. Few days after, the patient developed fever. On 
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confuzie şi tulburări de limbaj receptiv (afazie senzorială). Exa-
minarea prin tomografie computerizată cerebrală a evidenţiat 
un hematom temporo-occipital (≈ 30 ml în volum) în emisfera 
stingă, fără erupere în sistemul ventricular. Primul test la CO-
VID-19 (prin metoda PCR) la internare era negativ. Evolutiv, 
pacienta a dezvoltat febră. La a 3-a zi de internare testarea la 
COVID-19 s-a dovedit a fi pozitivă. Pacienta a fost transferată 
în secţia Reanimare, reprofilată pentru pacienţii cu COVID-19 
în stare gravă. Examinarea prin tomografie computerizată to-
racală a evidenţiat prezenţa unei pneumonii interstiţiale în 
pulmonul drept. Pacientei i s-a administrat tratament intensiv, 
inclusiv cu antivirale (Lopinavir/Ritonavir), antibiotice (Azi-
tromicină), antimalarice (Hidroxiclorochină) şi anticoagulante 
(Fraxiparină) conform protocolului clinic naţional „Infecţia cu 
coronavirus de tip nou (COVID-19)”. În dinamică, starea pacien-
tei cu evoluţie pozitivă. Peste 2 săptămini testarea repetată la 
COVID-19 a fost negativă, pacienta fiind externată.

2. Particularităţile managementului epilepsiei pe timp 
de pandemie COVID-19

2.1.	 Generalităţi. Persoanele cu epilepsie, precum şi fami-
liile / îngrijitorii acestora, dar şi clinicienii, se confruntă nu 
doar cu componentul infecţios al pandemiei, dar şi cu conse-
cinţele acesteia [46]. 

Crizele epileptice la pacienţii cu COVID-19 au fost docu-
mentate pentru prima dată de Moriguchi şi colegii săi [47]. 
Acum, este clar că COVID-19 poate induce manifestări neuro-
logice, cum ar fi dezvoltarea crizelor epileptice şi alterarea stă-
rii mentale, iar la pacienţii cu aşa simptomatologie, împreună 
cu examenul tipic neurologic, testarea pentru virusul SARS-
COV-2 trebuie obligatoriu să fie efectuată [48]. La moment, 
există dovezi limitate cu referire la SNC drept o ţintă a viru-
sului SARS-CoV-2. Virusul interacţionează cu receptorul ECA2 
pentru a pătrunde în celule, iar celulele gliale, cât şi neuronii 
exprimă aceşti receptori pe suprafaţa lor, ceea ce îi face poten-
ţiale ţinte. Totuşi, nu este încă clar gradul în care virusul SARS-
CoV-2 penetrează bariera hemato-encefalică [49]. 

2.2.	 Particularităţi ale statusului epileptic în cadrul CO-
VID-19. COVID-19 va avea implicaţii majore şi asupra manage-
mentului şi abordării statusului epileptic (SE) în STI datorită 
limitărilor potenţiale ce pot surveni în redresarea aparatelor 
de ventilaţie mecanică şi a personalului medical [50]. Morta-
litatea în SE, raportată din diferite surse variază de la 5% la 
39% [51], iar incidenţa în timpul pandemiei COVID-19 rămâ-
ne aceeaşi (74/100.000 populaţie pe an) [51], fiind una dintre 
cele mai frecvente urgenţe neurologice grave din STI [50].

Primul raport de caz cu SE [52] este cel al unei paciente de 
30 ani, anterior sănătoasă, care a fost internată cu crize epilep-
tice generalizate tonico-clonice şi tuse uscată, care a debutat 
cu cinci zile înainte de adresare. Investigaţia prin rezonan-
ţă magnetică nucleară (RMN) cerebrală şi valorile LCR-ului 
normale, iar tomografia computerizată toracică a evidenţiat 
opacităţi focale în sticlă mată. Proba pentru COVID-19 pozi-
tivă, folosind ca test reacţia de polimerizare în lanţ cu revers 
transcriptază. Simptomele pacientei s-au îmbunătăţit după 
utilizarea de medicamente antiepileptice şi antivirale. Autorii 
acestui raport sugerează ipoteza precum că etiologia crizelor 

the 3rd day of hospitalization, COVID-19 testing was positive. 
The patient was transferred to the intensive care unit, re-
profiled for patients with severe COVID-19. Examination by 
chest CT revealed the presence of interstitial pneumonia in 
the right lung. The patient was on intensive treatment, includ-
ing antivirals (Lopinavir/Ritonavir), antibiotics (Azithromy-
cin), antimalarials (Hydroxychloroquine) and anticoagulants 
(Fraxiparin) according to the national clinical protocol. New 
type coronavirus infection (COVID-19). On repetitive assess-
ments, patient’s condition has improved. After 2 weeks the 
repeated testing of COVID-19 was negative, the patient being 
discharged.

2. Peculiarities of epilepsy care during the COVID-19 
pandemic

2.1.	 Overview. People with epilepsy as well as their fami-
lies / caregivers and also clinicians face not only the infectious 
side of the pandemic, but also its consequences [46]. 

Epileptic seizures in patients with COVID-19 were docu-
mented for the first time by Moriguchi and colleagues [47]. 
Now it is clear that COVID-19 can cause neurological manifes-
tations, such as epileptic seizures and altered mental status, 
and in such patients, along with the typical neurological exam-
ination, testing for the SARS-CoV-2 virus must be performed 
[48]. Currently, there is limited evidence about the CNS as 
being a target for the SARS-CoV-2 virus. The virus interacts 
with ACE2 receptors to enter the cells, and glial cells as well as 
neurons express these receptors on their surface, thus, mak-
ing them potential targets. However, the extent to which the 
SARS-CoV-2 virus penetrates the blood-brain barrier is not yet 
clear [49]. 

2.2.	 Peculiarities of the status epileptic in COVID-19. CO-
VID-19 will definitely have major implications for the man-
agement of status epilepticus (SE) in the ICU due to potential 
limitations in the availability of mechanical ventilators and 
medical staff [50]. According to various sources, mortality in 
SE varies from 5% to 39% [51] and the incidence during the 
COVID-19 pandemic remains the same (74/100.000 popula-
tion per year) [51], being one of the most common serious 
neurological emergencies in the ICU [50].

The first case report of SE [52] refers to a 30-year-old, 
previously healthy patient that was hospitalized with general-
ized tonic-clonic seizures and dry cough, which appeared five 
days before the admission. Brain magnetic resonance imag-
ing (MRI) and CSF analysis were unremarkable, while chest 
computed tomography revealed focal pulmonary ground glass 
opacities. The test for COVID-19 was positive, confirmed by 
polymerization chain reaction. Patient’s condition improved 
after administration of antiepileptic and antiviral drugs. The 
authors of this case report suggest that the cause of epileptic 
seizures might be due to encephalitis and viral invasion into 
the brain tissue or due to a toxic effect of inflammatory cyto-
kines [52].

Another case report [53] describes the first patient who 
was considered to have developed focal SE as the initial symp-
tom of SARS-CoV-2 infection. It presents the case of a 78-year-
old patient that started with repetitive oral automatisms and 
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epileptice se poate datora encefalitei şi invaziei cerebrale al 
virusului sau a unui efect toxic al citokinelor inflamatorii [52].

Ulterior, alt raport de caz [53] descrie primul pacient care 
se consideră că a dezvoltat SE focal ca prim simptom de ma-
nifestare a infecţiei cu SARS-CoV-2, prezentând cazul unei pa-
ciente de 78 ani, ce a debutat iniţial cu automatisme bucale 
repetitive şi afazie, cu o durată de mai mult de 6 ore asociate 
cu descărcări epileptiforme continuu temporal stânga la elec-
troencefalogramă (EEG), fără simptome respiratorii (cum ar fi 
tuse sau dispnee), dar pozitivă pentru SARS-CoV2 [53]. Acest 
raport de caz vine să sugereze ipoteza că SARS-CoV-2 ar putea 
declanşa crize epileptice printr-un mecanism patogenic neu-
rotrop, sugerând importanţa luării în considerare a posibile-
lor manifestări neurologice ale infecţiei cu SARS-CoV-2, chiar 
şi ca prezentare iniţială [53]. 

Pe lângă probabilitatea asocierii infecţiei cu SARS-CoV-2 ca 
manifestare sub formă de SE, rămâne şi problema altor cauze 
posibile ale SE în timpul pandemiei COVID-19, spre exemplu: 
(1) anularea medicamentelor antiepileptice (MAE); (2) stre-
sul; (3) febra; (4) tulburările metabolice (deshidratare, hiper-
glicemie, hiper- sau hiponatriemie); (5) leziunile neuronale 
directe ale SARS-CoV-2 (encefalita, encefalopatia, „furtuna 
citokinică”); (6) leziunile indirecte ale SARS-CoV-2 (AVC-ul, 
sinus tromboza). 

Rezumând, în SE este necesară gestionarea corectă şi efi-
cientă a resurselor STI şi a aparatelor de ventilare mecanică 
în perioada pandemiei cu COVID-19. Tratamentul optim tre-
buie să urmeze directive bine stabilite pentru a evita sedarea 
profundă, dacă este posibil, şi luarea în considerare a interac-
ţiunilor medicamentoase dintre MAE şi medicamentele anti-
COVID-19, propuse până la moment, în special cele antivirale 
şi, de asemenea, calcularea raportului risc-beneficiu în acest 
timp cu resurse limitate.

2.3.	 Particularităţi la gravidele cu epilepsie în timpul pan-
demiei COVID-19. Epilepsia este o afecţiune neurologică pre-
zentă la femei cu o prevalenţă estimată de 6-85 de cazuri la 
1000 de femei [54, 55], iar ratele de morbiditate şi mortalitate 
sunt mai mari comparativ cu cele ale femeilor fără epilepsie, 
în SUA fiind de 80 de decese la 100.000 de sarcini, iar în Marea 
Britanie epilepsia rămâne una dintre cele mai importante cau-
ze indirecte ale morţii materne [55, 56]. 

Femeile însărcinate sunt sensibile la boli respiratorii şi 
pneumonie severă, ceea ce le poate face mai susceptibile decât 
populaţia generală la infecţia cu COVID-19, mai ales dacă au 
o boală cronică sau complicaţii materne [57]. Caracteristici-
le clinice raportate ale femeilor însărcinate cu infecţia cu CO-
VID-19 confirmată sunt similare cu cele ale adultelor neînsăr-
cinate cu acelaşi statut [58], cele mai frecvente simptome fiind 
febra, tusea, dispneea, mialgia, durerile de gât şi limfopenia 
[58-61]. Sarcina este o stare imunologică unică [62]. Cunos-
când că gravidele aflate în primul şi al treilea trimestru sunt 
în stare pro-inflamatorie [62, 63], avalanşa de citokine indusă 
de SARS-CoV-2 ar putea induce o stare mai severă la aceste 
femei. Mai mult, apariţia inflamaţiei materne ca urmare a in-
fecţiei virale în timpul sarcinii poate afecta mai multe aspecte 
ale dezvoltării creierului fetal şi poate duce la o gamă largă de 

aphasia, lasting more than 6 hours and associated with left 
temporal subcontinuous epileptiform discharges on electro-
encephalogram (EEG), without respiratory symptoms (such 
as cough or dyspnea), but positive for SARS-CoV-2 [53]. This 
case report suggests that SARS-CoV-2 may trigger epileptic 
seizures through a neurotropic pathogenic mechanism, stress-
ing the importance of possible neurological manifestations of 
SARS-CoV-2 infection, even as an initial presentation [53]. 

In addition to the possibility of SARS-CoV-2 infection to 
manifest as SE, there are other potential causes of SE during 
the COVID-19 pandemic, e.g. (1) withdrawal of antiepileptic 
drugs (AEDs); (2) stress; (3) fever; (4) metabolic disorders 
(dehydration, hyperglycemia, hyper- or hyponatremia); (5) di-
rect neuronal lesions (encephalitis, encephalopathy, „cytokine 
storm”) or (6) indirect lesions (stroke, cerebral venous sinus 
thrombosis) of SARS-CoV-2.

In summary, SE requires an appropriate and efficient man-
agement of ICU resources and mechanical ventilation during 
the COVID-19 pandemic. Optimal treatment should follow 
well-established instructions to avoid deep sedation, where 
possible, consideration of the drug interactions between the 
AEDs and anti-COVID-19 drugs, in particular antivirals, but 
also calculation of the risk-benefit ratio during this time of 
limited resources.

2.3.	 Peculiarities in pregnant women with epilepsy during 
COVID-19 pandemic. Epilepsy is a neurological condition oc-
curring in women with an estimated prevalence of 6-85 cases 
per 1000 women [54, 55], and morbidity and mortality rates 
are higher than in women without epilepsy, with 80 deaths 
per 100,000 pregnancies in the US, epilepsy being still one of 
the leading causes of maternal death in the UK [55, 56]. 

Pregnant women are prone to respiratory diseases and 
severe pneumonia that makes them more susceptible to CO-
VID-19 infection compared to general population, especially 
if they have a chronic illness or maternal complications [57]. 
The reported clinical features of pregnant women with con-
firmed COVID-19 infection are similar to those of non-preg-
nant women [58], with the most common symptoms being 
fever, cough, dyspnea, myalgia, sore throat and lymphopenia 
[58-61]. Pregnancy is a unique immune condition [62]. Keep-
ing in mind that pregnant women in the first and third trimes-
ters are in a pro-inflammatory state [62, 63], the SARS-CoV-2-
induced cytokine storm could induce a more severe condition 
in these women. Moreover, maternal inflammation following 
the viral infection during the pregnancy can affect many as-
pects of the fetal brain development, and cause a wide range 
of neuronal dysfunctions and behavioral phenotypes that are 
later recognized in postnatal life [63].

Currently, there are studies on the impact of COVID-19 in-
fection on pregnant women with pneumonia only in the third 
trimester of pregnancy [58-60, 64, 65], suggesting a possibly 
increased risk of premature birth in these patient group (up 
to 42% among women hospitalized with COVID-19 [64]), al-
though these women had also other obstetric complications 
such as intrauterine growth restriction, miscarriage and small 
for gestational age. 

Regarding the potential of SARS-CoV-2 for vertical trans-
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disfuncţii neuronale şi fenotipuri comportamentale care sunt 
recunoscute ulterior în viaţa postnatală [63].

La moment există studii despre impactul infecţiei cu CO-
VID-19 asupra femeilor însărcinate cu pneumonie doar în al 
treilea trimestru de sarcină [58-60, 64, 65], care sugerează 
un risc posibil crescut de naştere prematură la aceste gravide 
(până la 42% dintre femeile spitalizate cu COVID-19 [64]), cu 
toate că ele prezentau şi alte complicaţii obstetricale, precum 
şi restricţie în creştere intrauterină, avort spontan, greutate 
mică a nou-născutului pentru vârsta gestaţională. 

În ceea ce priveşte potenţialul de transmitere verticală a 
particulelor virale SARS-CoV-2 de la mamă la făt, datele găsite 
în literatură [59, 60, 66, 67] nu oferă dovezi fiabile ale acestui 
risc, cu toate că există un risc teoretic de transmitere vertica-
lă (receptorul ECA2 este exprimat pe scară largă în placentă) 
[68]. La sugari au fost confirmate două cazuri de infecţie cu 
COVID-19: primul la 17 zile de la naştere, celălalt caz a fost 
confirmat la 36 de ore post-partum, ambele cazuri cu istoric 
de contact după naştere [59, 60]. 

Principii generale pentru gestionarea COVID-19 în timpul 
sarcinii includ: (1) separarea precoce; (2) testare pentru SARS-
CoV-2 şi infecţii frecvente [69]; (3) oxigenoterapie; (4) preve-
nirea supraîncărcării cu lichide; (5) începerea antibioticelor 
empirice (datorită riscului de infecţie bacteriană secundară); 
(6) monitorizare fetală şi a contracţiilor uterine; (7) ventilaţie 
mecanică prematură pentru insuficienţă respiratorie progre-
sivă; (8) planificare pentru naştere de sine stătătoare şi abor-
dare bazată pe o echipă multidisciplinară [70]. Femeile gra-
vide asimptomatice cu rezultate de laborator pozitiv pentru 
SARS-CoV-2, trebuie să fie în carantină timp de cel puţin 14 
zile [71]. Tratamentul simptomatic şi gestionarea specifică a 
complicaţiilor sarcinii includ standardele actuale de îngrijire 
[61]. Alegerea termenului de naştere pentru femeile însărci-
nate cu infecţie confirmată ar trebui să varieze în funcţie de 
vârsta gestaţională, condiţiile materne, fetale şi de naştere 
[71]. Rezolvarea sarcinii după 37 de săptămâni este rezonabi-
lă, după ce semnele vitale ale mamei s-au stabilizat. În caz de 
complicaţii, se recurge la naştere prin cezariană [71]. 

Analizând datele din literatură privind sarcina şi COVID-19, 
epilepsia şi COVID-19, se poate de concluzionat că femeile în-
sărcinate sunt în general mai susceptibile la infecţii, ceea ce le 
face mai vulnerabile faţă de COVID-19, dar totodată în sarci-
nă sunt şi mecanisme de protecţie posibile faţă de COVID-19. 
Datorită unui dimorfism sexual posibil, frecvenţa infecţiei este 
mai rară la femei. Epilepsia în sine nu este un factor de risc 
pentru o formă mai severă a infecţiei cu COVID-19, doar la aso-
ciere cu alte comorbidităţi care se cunosc a fi cu risc sporit, şi 
infecţia cu COVID-19 nu pare să crească riscul de crize epilep-
tice la femeia însărcinată. Totuşi există un risc crescut de naş-
tere prematură, naştere de făt mort şi naştere a unui copil mic 
pentru vârsta gestaţională, în caz de infectare cu SARS-CoV-2. 
Aşadar, este necesar ca gravidele cu epilepsie să rămână izola-
te şi să nu contacteze cu persoane simptomatice. Gravidele cu 
epilepsie şi COVID-19 necesită un management atent al sarci-
nii şi al naşterii de către o echipă multidisciplinară, luând în 
considerare că la moment încă nu există suficiente cercetări 
referitoare la acest subiect.

mission from mother to the fetus, available data from the 
published literature [59, 60, 66, 67] do not provide a reliable 
evidence of this risk, although there is a theoretical risk of 
vertical transmission (ECA2 receptors are widely expressed 
in the placenta) [68]. Two cases of COVID-19 infection were 
confirmed in infants: the first at 17 days after birth and the 
other at 36 hours postpartum, both with a history of postpar-
tum contact [59, 60]. 

Main principles for the COVID-19 management during 
pregnancy include: (1) early isolation; (2) testing for SARS-
CoV-2 and other frequent infections [69]; (3) oxygen therapy; 
(4) avoidance of fluid overload; (5) initiation of empirical 
antibiotics (due to the risk of secondary bacterial infection); 
(6) monitoring of fetus and uterine contractions; (7) early 
mechanical ventilation for progressive respiratory failure; 
(8) individualized delivery planning, and (9) a multidisci-
plinary approach [70]. Asymptomatic pregnant women with 
SARS-CoV-2 positivity should be quarantined for at least 14 
days [71]. Symptomatic treatment and specific management 
of pregnancy complications are based on current standards 
of care [61]. The choice of delivery term for pregnant women 
with confirmed infection should rely on gestational age, ma-
ternal, fetal and birth conditions [71]. Delivery after 37 weeks 
seems reasonable if mother’s vital signs are stable. In case of 
complications, a cesarean section is performed [71]. 

Analyzing the data from the literature on pregnancy and CO-
VID-19, epilepsy and COVID-19, it can be concluded that preg-
nant women are more susceptible to infections that confers 
them a higher vulnerability to COVID-19, however, at the same 
time possible pregnancy-associated protective mechanisms 
against COVID-19 might exist. Due to sexual dimorphism, the 
frequency of this infection is less common in women. Epilepsy 
itself is not a risk factor for a more severe form of COVID-19 
infection but only in combination with other comorbidities 
that are associated with an increased risk. The COVID-19 in-
fection as well does not appear to increase the risk of seizures 
in pregnant women. However, there is an increased risk of pre-
mature birth, stillbirth and delivery of a small for gestational 
age, in case of SARS-CoV-2 infection. Therefore, it is necessary 
for pregnant women with epilepsy to remain isolated, without 
contacting with symptomatic people. Pregnant women with 
epilepsy and COVID-19 require careful management of preg-
nancy and delivery by a multidisciplinary team, taking into ac-
count that there is currently not enough research on this issue.

2.4.	 Management of patients with epilepsy during the CO-
VID-19 pandemic. Discontinuation or irregular use of AED due 
to isolation or fear of contracting infections in medical institu-
tions obviously leads to an increased risk of seizures and sta-
tus epilepticus or even SUDEP (sudden death of the patient 
with epilepsy) [72], therefore it is important to inform pa-
tients about the continued maintenance of antiepileptic treat-
ment and the supply of prescribed medications. Restrictions 
in hospital care services can lead to cancellation of non-urgent 
appointments. However, continuous assessment of patients 
with epilepsy is essential. Therefore, telephone consultations 
or the use of telemedicine when available [73, 74] could be 
an alternative for many patients during this challenging time. 
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2.4.	 Managementul pacienţilor cu epilepsie în timpul pan-
demiei COVID-19. 

Întreruperea sau iregularitatea administrării MAE din ca-
uza izolării sau de teama de a contracta infecţii din instituţii 
medicale duce în mod evident la un risc crescut pentru crize 
epileptice şi status epileptic, până la SUDEP (moarte subită a 
pacientului cu epilepsie) [72], de aceea este importantă infor-
marea pacienţilor ce ţine de menţinerea neîntreruptă a trata-
mentului antiepileptic şi furnizarea medicamentelor prescri-
se. Restricţiile la serviciile de asistenţă medicală spitaliceşti 
pot duce la anularea programărilor non-urgente. Cu toate 
acestea, evaluarea continuă a pacienţilor care suferă de epi-
lepsie este esenţială. Prin urmare, consulturile la telefon sau 
unde este disponibilă utilizarea telemedicinii [73, 74] ar putea 
fi pentru mulţi pacienţi o alternativă care pare a fi adecvată în 
acest timp provocator. Noile opţiuni de tratament pentru CO-
VID-19 includ medicamente antivirale, imunomodulatoare şi 
imunosupresive, precum şi medicamente de susţinere. Unele 
dintre tratamentele potenţiale pot avea interacţiuni cu MAE. 
Iată de ce este necesară cunoaşterea interacţiunilor medica-
mentoase şi ajustarea dozei de MAE sau anti-COVID-19 [75]. 

Reţeaua europeană de referinţă EpiCARE a elaborat o sin-
teză de recomandări pentru persoanele cu epilepsie în cadrul 
pandemiei COVID-19 [76]. Pacientul cu epilepsie nu trebuie să 
întrerupă niciodată medicaţia antiepileptică fără consultaţia 
medicului. Familiile şi pacienţii trebuie să evite prezentarea 
la serviciile de urgenţă şi să înţeleagă că este recomandabil să 
amâne toate vizitele la spital, cu excepţia cazului în care este 
absolut necesar, pentru a evita riscul infectării. În cazul modi-
ficării prezentării crizei epileptice, să facă o înregistrare video 
acasă şi să solicite un consult cu ajutorul telemedicinii [74]. 
EEG trebuie efectuă numai dacă este considerată indispensa-
bilă de către un specialist în epilepsie. 

La momentul actual nu sunt informaţii precum că persoa-
nele cu epilepsie sunt afectate mai mult de COVID-19 decât 
persoanele sănătoase [46, 77, 78]. Doar că în unele sindroame 
epileptice rare, cum este epilepsia Rasmussen, sunt utilizate 
medicamente care afectează şi sistemul imunitar (corticost-
eroizii, imunosupresoarele), ceea ce creşte riscul severităţii 
bolilor virale. Cu toate acestea, aceste medicamente nu se re-
comandă de a fi întrerupte. Este necesar de a păstra o listă a 
medicamentelor antiepileptice pe care le administrează paci-
entul (inclusiv detalii despre doză, numărul de administrări 
zilnice şi modalitatea de administrare). Chiar dacă la momen-
tul actual nu este prezent pericolul privind deficitul de apro-
vizionare cu MAE, este recomandabilă furnizarea regulată de 
medicamente şi păstrarea unei rezerve pe o perioadă scurtă 
de timp, dar stocarea medicamentelor trebuie descurajată. 
Mult mai important este administrarea MAE regulat şi con-
form prescripţiei medicului specialist. Este inadmisibilă înlo-
cuirea unei denumiri comerciale cu alta, chiar dacă substanţa 
activă este aceeaşi. O atenţie deosebită necesită pacienţii care 
iniţiază un proces de descreştere a dozei în cazul epilepsiilor 
rezolvate. Aceasta ar fi bine de amânat pe o perioadă de timp. 
La fel este necesară consultaţia specialistului în cazul oricărei 
alte modificări în administrarea MAE. De asemenea, este sa-
lutabilă menţinerea unui stil de viaţă sănătos şi evitarea fac-

New treatment options for COVID-19 include antiviral, im-
munomodulatory and immunosuppressive drugs, as well as 
supportive drugs. Some of the potential treatments may have 
interactions with AED. This is why it is necessary to know the 
drug interactions and adjust the dose of AED or anti-COVID-19 
medication [75]. 

The European reference network EpiCARE has developed a 
summary of recommendations for people with epilepsy in the 
COVID-19 pandemic [76]. The patient with epilepsy should 
never stop taking antiepileptic medication without consulting 
a doctor. Families and patients should avoid presenting to the 
emergency department and understand that it is advisable to 
postpone all visits to the hospital, unless absolutely necessary, 
to avoid the risk of infection. If the presentation of the epilep-
tic seizure changes, make a video recording at home and re-
quest a consultation using telemedicine [74]. The EEG should 
only be performed if it is considered essential by a specialist 
in epilepsy.

At present, there is no information that people with epi-
lepsy are more affected by COVID-19 than healthy people [46, 
77, 78]. However, in some rare epileptic syndromes, such as 
Rasmussen’s epilepsy, drugs that also affect the immune sys-
tem (corticosteroids, immunosuppressant) are used, which 
increases the severity risk of viral diseases. However, these 
drugs are not recommended to be discontinued. It is neces-
sary to keep a list of the antiepileptic medication that the pa-
tient is taking (including details about the dose, the number 
of daily administrations and the method of administration). 
Even if there is currently no danger of a shortage of supply of 
AED, it is advisable to supply medicines regularly and keep a 
supply for a short period of time, but the storage of medicines 
must be discouraged. Much more important is the regularly 
administration of AED and according to the prescription of the 
healthcare specialist. It is inadmissible to replace one trade 
mark name with another, even if the active substance is the 
same. Particular attention should be paid to patients initiating 
a dose reduction process for resolved epilepsy. This would be 
good to postpone for a while. It is also necessary to consult a 
specialist in case of any other changes in the administration 
of the AED. It is also recommended to maintain a healthy life-
style and avoid harmful factors that facilitate the onset or re-
currence of epileptic seizures.

In conclusion, people with epilepsy face the same health 
challenges during the COVID-19 pandemic as people without 
this condition, which is why they should follow the same pre-
ventive measures as the general population, such as: (1) social 
distancing; (2) avoiding contact with ill people; (3) washing 
hands regularly; (4) regular disinfection of surfaces; and (5) 
avoid touching hands, eyes, nose and mouth. However, pa-
tients with epilepsy and comorbidities should take a more 
cautious approach to COVID-19. At the same time, during the 
pandemic, health professionals, especially epileptologists, 
need to focus not only on seizure control, continuity of supply 
of anti-epileptic drugs and management of drug interactions, 
but also on the mental health of patients with epilepsy, espe-
cially in those with drug-resistant forms.
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torilor nocivi, care facilitează apariţia sau reapariţia crizelor 
epileptice. 

În concluzie, persoanele cu epilepsie se confruntă în tim-
pul pandemiei cu COVID-19 cu aceleaşi provocări de sănătate 
ca şi persoanele care nu au această afecţiune, din care motiv, 
ar trebui să urmeze aceleaşi măsuri preventive ca în popula-
ţiei generale, cum ar fi: (1) distanţarea socială; (2) evitarea 
contactului cu persoanele bolnave; (3) spălarea mâinilor în 
mod regulat; (4) dezinfectarea suprafeţelor în mod regulat; 
şi (5) evitarea atingerii mâinilor, ochilor, nasului şi gurii. Cu 
toate acestea, pacienţii cu epilepsie şi comorbidităţi ar trebui 
să adopte o abordare mai prudentă cu privire la COVID-19. În 
acelaşi timp, în timpul pandemiei, specialiştii din domeniul să-
nătăţii, în special medicii epileptologi trebuie să se concentre-
ze nu numai pe controlul crizelor, continuitatea aprovizionării 
cu medicamente anti-epileptice şi gestionarea interacţiunilor 
medicamentoase, dar şi pe sănătatea mintală a pacienţilor cu 
epilepsie, în special a celor cu epilepsie farmacorezistentă.

3. Maladii demielinizante în contextul pandemiei 
COVID-19

Una din patologiile neurologice ale sistemului nervos pe-
riferic cu impact major, implicat în patogenia COVID-19 este 
sindromul Guillain-Barre (SGB). Până în prezent (mai, 2020), 
în literatura de specialitate au fost înregistrate opt cazuri de 
SGB asociate COVID-19 raportate din China, Iran şi Italia. Zhao 
şi colab. au raportat primul caz de SGB la o femeie de 61 de 
ani care a călătorit în Wuhan, China [79]. S-a prezentat cu o 
slăbiciune acută în ambele picioare şi oboseală musculară se-
veră, progresând în decurs de 1 zi. Studiul conducerii nervoa-
se (SCN) şi electromiografia (EMG) au fost sugestive pentru 
polineuropatie demielinizantă. A fost testată pozitiv pentru 
COVID-19. Autorul a concluzionat că pe baza anamnezei epi-
demiologice, a limfopeniei şi a trombocitopeniei la momentul 
internării au fost în concordanţă cu un patern parainfecţios 
al SGB din cauza COVID-19. Sedaghat şi colab. au raportat un 
bărbat în vârstă de 61 de ani cu diabet din Iran [80]. El a pre-
zentat paralizie ascendentă, care a dus la tetraplegie şi para-
lizie facială bilaterală, iar două săptămâni până la prezentare 
a avut tuse, febră şi uneori dispnee. SCN / EMG a fost suges-
tive pentru neuropatie motorie acută senzorial-axonală. Paci-
entului i s-au administrat imunoglobuline intravenos (IG IV). 
Autorii au sugerat că SGB ar trebui considerată o complicaţie 
neurologică a COVID-19, deoarece implicarea respiratorie este 
frecventă în COVID-19 şi poate fi un factor de risc pentru dez-
voltarea SGB. Virani si colegii săi au raportat SGB la un bărbat 
de 54 de ani din SUA [81]. El s-a prezentat cu o paralizie ascen-
dentă rapidă care a dus la dificultăţi respiratorii, absenţa refle-
xelor osteo-tendinoase profunde, iar RMN-ul coloanei verte-
brale a fost normal. El a avut antecedente de diaree, anterioară 
atacului acut de slăbiciune. A fost testat pozitiv COVID-19. A 
fost tratat cu IG IV şi antimalarice, cu răspuns pozitiv şi a fost 
îndepărtat de la ventilator. Toscano şi colab. au raportat cinci 
pacienţi cu SGB din nordul Italiei [82]. Slăbiciunea membrelor 
inferioare şi parestezia au fost principalele acuze la prezen-
tarea a patru pacienţi, urmată de slăbiciune facială, ataxie şi 
parestezie la un pacient. Patru au avut reacţia de polimerizare 

3. Demyelinating diseases in the context of the COVID-19 
pandemic

One of the neurological pathologies of the peripheral ner-
vous system involved in the pathogenesis of COVID-19 is Guil-
lain-Barre syndrome (GBS). To date (May, 2020), eight cases 
of COVID-19 associated GBS were reported from China, Iran 
and Italy. Zhao et al. reported the first case of GBS in a 61-year-
old woman who traveled to Wuhan, China [79]. She presented 
with acute weakness in both legs and severe muscle fatigue, 
progressing within 1 day. The nerve conduction study (NCS) 
and electromyography (EMG) were suggestive of demyelina- 
ting polyneuropathy. She had also tested positive for CO-
VID-19. The author concluded that epidemiological history, 
lymphopenia and thrombocytopenia at the time of hospitaliza-
tion were consistent with a parainfectious pattern of GBS due 
to COVID-19. Sedaghat et al. reported a 61-year-old man with 
diabetes in Iran [80]. He presented with ascending paralysis 
that led to tetraplegia and bilateral facial palsy, and two weeks 
before the presentation he had cough, fever, and sometimes 
dyspnea. NCS / EMG was suggestive of acute sensory-axonal 
motor neuropathy. The patient was given intravenous immu-
noglobulins (IV IG). The authors suggested that GBS should be 
considered a neurological complication of COVID-19, as re-
spiratory involvement is common in COVID-19 and may be a 
risk factor for the development of GBS. Virani and colleagues 
reported GBS in a 54-year-old man in the United States [81]. 
He presented with a rapid ascending paralysis that led to brea- 
thing difficulties, absence of deep deep tendon reflexes, and 
normal spine MRI. He had a history of diarrhea, prior to the 
acute attack of weakness. COVID-19 tested positive. He was 
treated with IV IG and antimalarials with a positive response 
and later was removed from the mechanical ventilation. Tosca-
no et al. reported five patients with GBS in northern Italy [82]. 
Lower limb weakness and paresthesia were the main culprits 
in presenting four patients, followed by facial weakness, ataxia 
and paresthesia in one patient. Four had a positive COVID-19 
chain polymerization reaction (PCR) test from the nasopha-
ryngeal swab at the first visit, and the fifth was initially nega-
tive, but later became positive. At NCS / EMG – two patients 
had features of demyelinating polyneuropathy, while three 
had axonal polyneuropathy. All patients were treated with IV 
IG. The treatment was repeated in 2 patients and one patient 
underwent plasmapheresis. Additional large-scale studies are 
needed to show this causal relationship between COVID-19 
and GBS. Given that the most common symptoms of COVID-19 
infection are reported respiratory infections and two-thirds of 
patients with GBS usually report respiratory infections before 
the onset of symptoms, therefore GBS should be considered as 
a neurological complications of the COVID-19 infection. IV IG 
therapy or plasmapheresis should be initiated in combination 
with antiviral therapy [83].

Patients with multiple sclerosis (MS) are a vulnerable 
group in the context of COVID-19, the mutual influence of 
these two serious disorders remains unknown and needs to 
be elucidated. According to reports from three specialized MS 
centers in Italy, to date, there have been reported 150 patients 
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în lanţ (PCR) pozitivă din tamponul nazofaringian la prima vi-
zită, iar al cincilea a fost iniţial negativ, dar ulterior a devenit 
pozitiv. La SCN / EMG 2 pacienţi au avut trăsături de poline-
uropatie demielinizantă, în timp ce trei aveau polineuropatie 
axonală. Toţi pacienţii au fost trataţi cu IG IV. Tratamentul a 
fost repetat la 2 pacienţi şi un pacient a făcut plasmafereză. 
Sunt studii suplimentare la scară largă necesare pentru a de-
monstra această relaţie de cauzalitate între COVID-19 şi SGB. 
Având în vedere că cele mai frecvente simptome ale infecţiei 
cu COVID-19 sunt infecţiile respiratorii raportate şi două tre-
imi dintre pacienţii cu SGB menţionează de obicei infecţii res-
piratorii înainte de debutul simptomelor, prin urmare, SGB ar 
trebui să fie considerate ca fiind complicaţii neurologice ale 
infecţiei cu COVID-19. Terapia cu IG IV sau plasmafereză tre-
buie iniţiată împreună cu un tratament antiviral [83].

Pacienţii cu scleroză multiplă (SM) reprezintă un grup 
vulnerabil în lupta împotriva COVID-19, influenţa reciprocă 
a acestor două grave patologii rămâne încă o necunoscută în 
ecuaţia medicinei mondiale şi problema respectivă necesită a 
fi profund elucidată. Conform rapoartelor a trei centre SM spe-
cializate din Italia până la etapa actuală cu infecţia COVID-19, 
au fost diagnosticaţi 150 pacienţi cu SM, 90% din care se află 
la tratament la domiciliu [84]. Pacienţii aflaţi la tratament 
imunosupresant sunt mult mai sensibili la complicaţiile CO-
VID-19 din cauza absenţei unui răspuns imunologic prompt. 
În pofida acestui fapt, este sugerată ipoteza că imunosupresia 
poate, de asemenea, avea un rol protector în timpul infecţiei cu 
COVID-19, prin amortizarea unei reacţii imune excesive, care 
în unele cazuri poate provoca o deteriorare clinică considera-
bilă [85]. Totodată este necesar de menţionat că pacienţii cu 
o formă primar progresivă a bolii trataţi cu ocrelizumab sunt 
mai vulnerabili din simplu motiv că au o vârstă mai înaintată şi 
eventual cu alte comorbidităţi. Tratamentul imunomodulator 
poate reprezenta un factor predispozant la infecţii sau unul 
care exacerbează patologia de bază sau complicaţiile postin-
fecţioase. Dar până la momentul actual nu este recomandată 
întreruperea tratamentului de bază, deoarece riscul unui posi-
bil efect rebound în urma sistării acestuia ar putea fi mai mare 
decât posibilitatea infectării cu noul coronavirus. Pacienţii 
trataţi cu preparatele din grupa interferonilor: IFN beta-1a 
sau IFN alfa; pot prezenta reacţii adverse pseudogripale cum 
sunt: febră, frison, rinoree, tuse, ceea ce necesită diagnostic 
diferenţial cu infecţia cu COVID-19, dar totodată nu exclude 
o suprapunere a acestor două condiţii, în acest caz e necesară 
o posibilă sistare temporară a tratamentului imunomodulator 
pentru a ameliora simptomatologia pacienţilor [86]. Fingoli-
modul este un imunomodulator care administrat la pacienţii 
cu SM diagnosticaţi cu COVID-19 ar putea preveni o invazie 
limfocitară pulmonară masivă, astfel prevenind sindromul de 
detresă respiratorie acută. Cel mai mare risc îl prezintă paci-
enţii aflaţi la tratament imunosupresant cu alemtuzumab sau 
cladribine în ultimele 12 săptămâni [87, 88]. O claritate incon-
testabilă prezintă faptul că aceşti pacienţi au nevoie de o per-
manentă monitorizare din partea sistemului medical, însă fără 
o expunere la risc prin prezentarea la centrele specializate şi 
spitalele de profil. Alternativa ar fi telemedicina [89]. Sisteme-
le online în această perioadă sunt imperative în menţinerea 

with MS and COVID-19 infection, 90% of whom are under- 
going treatment at home [84]. Patients on immunosuppressive 
therapy are much more sensitive to COVID-19 complications 
due to the absence of a prompt immune response. Despite 
this, it is suggested that immunosuppression may also play a 
protective role during COVID-19 infection, by cushioning an 
excessive immune response, which in some cases can cause 
considerable clinical damage [85]. It should also be noted 
that patients with a progressive primary form of the disease 
treated with ocrelizumab are more vulnerable just because 
they are usually older and possibly with other comorbidities. 
Immunomodulatory treatment may be a predisposing factor 
for infections or one that exacerbates the underlying patholo-
gy or post-infectious complications. But to date, discontinua-
tion of basic treatment is not recommended, as the risk of a 
possible rebound effect following its discontinuation may be 
greater than the possibility of infection with the new coronavi-
rus. Patients treated with interferon group drugs: IFN beta-1a 
or IFN alpha; may have flu-like side effects such as fever, chills, 
rhinorrhea, cough, which requires a differential diagnosis of 
COVID-19 infection, but also does not rule out an overlap of 
these two conditions, in which case a possible temporary ces-
sation of treatment is required in order to improve patients’ 
symptoms [86]. Fingolimod is an immunomodulatory drug 
that administered to MS patients infected with COVID-19 
could prevent massive pulmonary lymphocyte invasion, thus 
preventing acute respiratory distress syndrome. The highest 
risk of infection is considered to be in patients on immunosup-
pressive therapy with alemtuzumab or cladribine for the last 
12 weeks [87, 88]. It is clear that these patients need perma-
nent monitoring by the medical system without exposure to 
risk while presenting to specialized centers and hospitals. The 
alternative would be the use of telemedicine [89]. Online sys-
tems during this period are imperative in maintaining doctor-
patient contact and ensuring optimal medical care.

4. Headache disorders during COVID-19 pandemic
4.1. Overview. Having analyzed the epidemiological data 

from the last 20 years, one can see that viral infections have 
sporadically caused several epidemics, such as severe acute re-
spiratory syndrome due to coronavirus (SARS-CoV) between 
2002 and 2003, H1N1 flu in 2009, Middle East respiratory 
syndrome due to coronavirus (MERS-CoV) which appeared 
in Saudi Arabia in 2012, and most recently, in 2019-2020 – 
severe acute respiratory syndrome due to coronavirus type 2 
(SARS-CoV2) which has evolved rapidly towards a global pan-
demic COVID-19 affecting more than 4.2 million people and 
causing more than 290 thousand deaths [90].

Headache as a symptom is very common in systemic viral 
infections, and COVID-19 is no exception to that. Recent stud-
ies have shown that 8 – 15% of patients with COVID-19 infec-
tion reported headache [20, 91, 92], the presence of headache 
in COVID-19 infection probably coexists with and is depen-
dent on fever.

Another totally opposite situation is the incidence of head-
ache in medical staff providing specialized care to patients 
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contactului medic-pacient şi asigurarea unei asistenţe medi-
cale optime.

4. Tulburările cefalalgice în timpul pandemiei COVID-19
4.1.	 Generalităţi. Analizând datele epidemiologice din ulti-

mii 20 ani, constatăm că infecţiile virale au provocat sporadic 
mai multe epidemii, cum ar fi sindromul respirator acut sever 
datorat coronavirusului (SARS-CoV) între 2002 şi 2003, gripa 
H1N1 în 2009, sindromul respirator din Orientul Mijlociu da-
torat coronavirusului (MERS-CoV) apărut în Arabia Saudită în 
2012, iar cel mai recent, în 2019-2020 – sindromul respirator 
acut sever datorat coronavirusului de tip 2 (SARS-CoV2) care 
a evoluat fulminant spre o pandemie globală COVID-19 (93) 
afectând peste 4,2 mln de persoane şi cauzând peste 290 mii 
decese [90].

Cefaleea ca simptom, se întâlneşte foarte des în cadrul in-
fecţiilor virale sistemice, iar COVID-19 nu este o excepţie. Stu-
diile recente au arătat că 8-15% dintre pacienţii cu infecţie CO-
VID-19 au raportat dureri de cap [20, 91, 92], prezenţa durerii 
de cap în infecţia COVID-19 probabil fiind coexistentă cu febra 
şi dependentă de aceasta.

O altă situaţie diametral opusă este incidenţa cefaleei în 
cadrul personalului medical antrenat în acordarea asisten-
ţei medicale specializate pacienţilor ce suferă de COVID-19, 
unde, datorită specificul utilizării echipamentului de protecţie 
personală, aproximativ 93% din personalul ce sufereau de o 
tulburare cefalalgică anterioară au prezentat înrăutăţirea du-
rerilor de cap, iar 80% din personal fără cefalee au dezvoltat 
accese cefalalgice „de novo” [93].

În acelaşi timp persoanele ce suferă de migrenă sau alte 
tulburări cefalalgice fie episodice sau cronice vor continua 
să necesite asistenţă medicală, ceea ce face ca atât instituţi-
ile medicale cât şi personalul medical să ia măsuri pentru a 
oferi asistenţă medicală specializată, protejând în acelaşi timp 
pacienţii şi lucrătorii de sănătate, minimizând răspândirea 
virusului şi folosind cu atenţie resursele disponibile. Pentru 
aceşti pacienţi, acum ca niciodată, este argumentată folosirea 
(în situaţii acceptabile) a elementelor de telemedicină utili-
zând aplicaţii / platforme sociale cu care un cetăţean obişnuit 
este sau poate fi uşor familiarizat. Contactul vizual jucând un 
element important în discuţiile cu aceste persoane din motiv 
că în condiţiile de izolare socială, tulburarea de anxietate şi de-
presia se poate agrava şi afecta negativ durerile de cap cronice 
şi pot duce la consum excesiv de medicamente.

4.2.	 Utilizarea medicamentelor antiinflamatoare, altor 
analgetice şi triptane. La momentul de faţă nu există dovezi 
ştiinţifice concludente conform cărora utilizarea medicamen-
telor antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) agravează infecţia 
COVID-19, fiind doar informaţii speculative ce leagă anumite 
AINS, în special ibuprofenul, cu agravarea simptomelor la pa-
cienţii COVID-19. Mecanismul patofiziologic constă în faptul 
că ibuprofenul poate modifica funcţia enzimei ECA2, care te-
oretic ar putea agrava simptomele infecţiei cu COVID-19 [20], 
însă nu a existat nicio confirmare clinică sau experimentală. 
Potrivit Agenţiei Europene pentru Medicamente [93] şi a Ad-
ministraţiei Medicamentelor şi Alimentaţiei din Statele Unite 
[94], în prezent nu există dovezi ştiinţifice care să stabilească o 

suffering from COVID-19, where, due to the usage specifics of 
personal protective equipment, approximately 93% of staff 
suffering from a previous headache disorder presented wors-
ening of headaches, and 80% of staff without headaches de-
veloped “de novo” headache attacks [93].

At the same time, people suffering from migraines or other 
headaches, whether episodic or chronic, will continue to need 
medical care, which implies that both medical institutions and 
medical staff take steps to provide specialized medical care, 
while protecting patients and health workers, minimizing the 
spread of the virus and carefully using available resources. For 
these patients, as never before, it is recommended the use (in 
acceptable situations) of elements of telemedicine such as ap-
plications / social platforms with which an ordinary citizen is, 
or can be easily acquainted. Eye contact plays an important 
part in discussions with these patients because in conditions 
of social isolation, anxiety disorders and depression can wors-
en and negatively affect chronic headaches and lead to exces-
sive use of medication.

4.2.	 Use of anti-inflammatory drugs, of other analgesics 
and triptans. There is currently no conclusive scientific evi-
dence that the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) aggravates COVID-19 infection, with only specula-
tive information linking certain NSAIDs, especially ibuprofen, 
with worsening symptoms in COVID-19 patients. The suggest-
ed pathophysiological mechanism is that ibuprofen may alter 
the function of the enzyme ECA2, which could theoretically 
worsen the symptoms of COVID-19 infection [20], but there 
was no clinical or experimental confirmation. According to the 
European Medicines Agency (EMA) [93] and the U.S. Food and 
Drug Administration (FDA) [94], there is currently no scien-
tific evidence linking ibuprofen or other NSAIDs to worsening 
COVID-19. In medical practice, treatment guidelines are based 
on clinical trials. NSAIDs, in particular, ibuprofen, naproxen, 
diclofenac and tolfenamic acid have been shown to be effective 
and safe in clinical trials related to the symptomatic treatment 
of migraine and other types of headache and are therefore rec-
ommended for the acute treatment. Moreover, indomethacin 
is the only treatment available for some autonomic trigeminal 
headaches [95].

The use of paracetamol and triptans for the treatment of 
migraine attacks is safe.

4.3. Use of corticosteroids. Prolonged use of corticosteroids 
can cause immunosuppression and predispose people to in-
fections, including COVID-19 infection. In certain clinical situ-
ations such as a cluster-type headache or migraine status, it 
may be necessary to use corticosteroids in the acute phase in 
order to stop the headache attack prolongation. The indication 
for the use of steroid drugs should be carefully considered by 
the specialist doctor, who will decide, in each individual case, 
the dose and method of administration, according to the treat-
ment guidelines. It is currently recommended that the maxi-
mum number of days of corticosteroid treatment should be 
reduced in order to decrease the potential risk of infection in 
these patients [96].
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legătură între ibuprofen sau alte AINS şi agravarea COVID-19. 
În practica medicală, ghidurile de tratament se bazează pe stu-
dii clinice. AINS, în special ibuprofenul, naproxenul, diclofena-
cul şi acidul tolfenamic, au dovedit eficacitatea şi siguranţa în 
studiile clinice ale tratamentului simptomatic al migrenei şi 
altor tipuri de cefalei şi, prin urmare, sunt recomandate pen-
tru tratamentul acut. Mai mult decât atât, indometacina este 
singurul tratament disponibil pentru unele cefalalgii autono-
me trigeminale [95].

Utilizarea paracetamolului şi a triptanelor pentru trata-
mentul atacurilor de migrenă sunt sigure.

4.3. Utilizarea corticosteroizilor. Utilizarea de durată a cor-
ticosteroizilor poate provoca imunosupresie şi predispune 
persoanele către infecţii, inclusiv infecţia cu COVID-19. În anu-
mite situaţii clinice cum ar fi accesul de cefalee de tip cluster 
sau status migrenos, poate fi necesară utilizarea acută a cor-
ticosteroizilor cu scopul cupării atacului de cefalee. Indicaţia 
utilizării preparatelor steroide trebuie considerată cu atenţie 
de către medicul specialist, care va decide, în fiecare caz in-
dividual, doza şi modul de administrare, conform ghidurilor 
de tratament. În prezent, se recomandă reducerea maximală 
a numărului de zile de tratament cu corticosteroizi pentru a 
micşora riscul potenţial de infecţie la pacienţii în cauză [96].

5. Particularităţi psihoneurologice ale pandemiei 
СOVID-19

În cadrul pandemiei COVID-19, un număr estimat de 2,6 
miliarde de oameni (aproximativ o treime din populaţia pla-
netei) trăieşte sub o formă de stare de urgenţă sau carantină. 
Focarele răspândite de COVID-19 sunt asociate cu stres psiho-
logic şi simptome de boli mintale [97]. Teama de a pierde con-
trolul asupra situaţiei şi de a nu face faţă acesteia este motivul 
principal pentru o serie de tulburări mintale. Psihiatrii din în-
treaga lume ar trebui să fie conştienţi de aceste manifestări, 
de corelaţiile lor şi de strategiile de gestionare ale acestora 
[98]. Impactul pe termen lung al COVID-19 asupra sănătăţii 
mintale poate dura săptămâni sau luni pentru a deveni pe de-
plin evident, iar gestionarea acestui impact necesită eforturi 
evidente [99]. La nivel individual, aceasta se poate manifesta 
ca comportament dezadaptat, iar la un nivel social mai larg, 
poate duce la neîncrederea faţă de autorităţile publice şi la an-
xietate socială. Grupurile cele mai expuse la tulburări mentale 
pe termen lung sunt angajaţii din sănătate care se află în prima 
linie, tinerii sub 30 de ani, persoanele în etate şi copiii. De fapt, 
frica de necunoscut duce la un nivel mai mare de anxietate atât 
la persoanele sănătoase, cât şi la cele cu probleme de sănăta-
te mintală preexistente, iar teama publică nejustificată poate 
duce la discriminare şi stigmatizare [100].

Situaţia actuală provoacă probleme de sănătate mintală, 
cum ar fi stresul, anxietatea, simptomele depresive, insomnia, 
negarea, furia şi frica. Aceste probleme de sănătate mintală 
afectează atenţia şi capacitatea de luare a deciziilor [101]. Pre-
valenţa în populaţia generală a stresului posttraumatic a fost 
cuprinsă între 4% şi 41%, iar prevalenţa depresiei majore a 
crescut cu 7% după izbucnirea focarului de COVID-19. Există 
factori care pot creşte riscul de a dezvolta astfel de condiţii 
descrise: sexul feminin, statutul socioeconomic mai scăzut, 

5. Psychoneurological features of the СOVID-19 pan-
demic

Currently, an estimated 2.6 billion people – one-third of the 
world’s population – is living under some kind of lockdown or 
quarantine. Widespread outbreaks of infectious disease, such 
as COVID-19, are associated with psychological distress and 
symptoms of mental illness [97]. The fear of losing control of 
the situation and not coping with it is the main reason for a 
number of mental disorders. Psychiatrists across the world 
should be aware of these manifestations, their correlates, and 
strategies to manage them that encompass both the needs of 
specific populations [98]. The long-term mental health impact 
of COVID-19 may take weeks or months to become fully appar-
ent, and managing this impact requires concerted effort [99]. 
At an individual level, this can manifest as maladaptive behav-
iours (repeated medical consultations, avoiding health care 
even if genuinely ill, hoarding particular items); at a broader 
societal level, it can lead to mistrust of public authorities and 
social anxiety. The groups most exposed to long-term mental 
disorders are front-line health workers, young people under 
30, the elderly and children. In fact, the fear of the unknown 
leads to a higher level of anxiety in both healthy people and 
those with pre-existing mental health problems, and unjusti-
fied public fear can lead to discrimination and stigmatization 
[100].

The current situation causes mental health problems such 
as stress, anxiety, depressive symptoms, insomnia, denial, 
anger and fear. These mental health problems affect the pa-
tients and the general population and also have impact on 
the attention, understanding and decision-making capacity of 
medical staff , which could hinder the fight against COVID-19, 
but they could also have a lasting effect on their overall well-
being [101]. The prevalence in the general population of PTSD 
ranged from 4% to 41%, the prevalence of major depression 
increased by 7% after these situations. There are some fac-
tors that increase the risk of developing these conditions in 
the occurrence of these situations that are: female sex, lower 
socioeconomic status, interpersonal conflicts, frequent so-
cial media use and lower resilience and social support [100]. 
Other mental disorders that can be adversely affected are so-
matoform and behavioral disorders, obsessive-compulsive 
disorders, alcoholism and narcotic use, eating disorders and 
other lifestyle disorders.

Isolation during a pandemic is an unpleasant experience. 
Separation from loved ones, the loss of freedom, uncertainty 
over disease status, and boredom can, on occasion, create 
dramatic effects. Studies on the mental state of quarantined 
people suggest that the quarantine situation can be consid-
ered a mental trauma. Among the dramatic effects of isolation 
are suicide, episodes of intense anger. Some develop insomnia 
caused by anxiety. This adds, among other things, to the fear 
of losing loved ones and the prospect of financial difficulties 
[102]. 

Community psychological interventions could have some 
effects in reducing the symptoms of post-traumatic stress, de-
pressive symptoms and anxiety during these stressful events.
Special efforts should be direct to vulnerable populations [97], 
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conflictele interpersonale, utilizarea frecventă a reţelelor so-
ciale şi scăderea suportului social [100]. Alte tulburări psihice 
care pot fi afecta în mod negativ sunt tulburările somatoforme 
şi comportamentale, tulburările obsesiv-compulsive, alcoolis-
mul şi consum de substanţe narcotice, tulburări de alimentaţie 
şi alte tulburări legate de stilul de viaţă.

Izolarea în vremea pandemiei este o experienţă neplăcută. 
Separarea de cei apropiaţi, pierderea libertăţii, nesiguranţa 
privind stadiul bolii, uneori, creează efecte dramatice. Studiile 
privind starea mentală a persoanelor aflate în carantină, su-
gerează că situaţia de carantină poate fi considerată ca o tra-
umă psihică. Printre efectele dramatice ale izolării se numără 
suicidul, episoadele de furie intensă. Unii dezvoltă insomnie 
cauzată de anxietate. Acest lucru se adaugă, printre altele, la 
teama de a-i pierde pe cei apropiaţi şi la perspectiva greutăţi-
lor financiare [102]. 

Intervenţiile psihologice comunitare ar putea avea unele 
efecte în reducerea simptomelor stresului posttraumatic, a 
simptomelor depresive şi a anxietăţii în timpul acestor eveni-
mente stresante. Eforturile speciale ar trebui să fie îndreptate 
către populaţia vulnerabilă [97], inclusiv pacienţi infectaţi, fa-
miliile lor, persoanele cu afecţiuni medicale preexistente (atât 
fizice şi / sau psihice) [102], furnizorii de servicii de sănătate, 
în special asistente medicale si medici care lucrează direct cu 
persoanele infectate de COVID-19 [101].

Concluzii
Deşi manifestările neurologice ale COVID-19 nu au fost 

încă pe deplin înţelese, cert este faptul că o mare parte dintre 
aceşti pacienţi, în special cei care suferă de o boală severă, pre-
zintă simptome de implicare a SNC, cu manifestări neurologi-
ce. Studiile epidemiologice viitoare şi înregistrările de cazuri 
clinice ar trebui să elucideze incidenţa reală a complicaţiilor 
neurologice în cadrul COVID-19, mecanismele lor patogene şi 
opţiunile lor terapeutice. Ceea ce rămâne o prioritate este, de 
fapt ceea ce fac mereu neurologii în primul rând, o evaluare 
atentă a caracteristicilor clinice. Punctul cheie este diferen-
ţierea oricăror efecte directe ale virusului de efectele bolilor 
sistemice asupra sistemului nervos. Alte variabile care trebu-
ie să fie luate în considerare sunt toxicităţile şi interacţiunile 
medicamentoase, precum şi morbidităţile inerente şi, ca întot-
deauna, studiile postmortem vor fi cruciale pentru a clarifica 
rolul jucat de SARS-Cov-2 în determinarea manifestărilor ne-
urologice.
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that includes: infected and sick patients, their families and col-
leagues, individuals with preexisting medical conditions (both 
physical and / or mental) [102], healthcare providers, espe-
cially nurses and doctors who work directly with sick or quar-
antined people [101].

Conclusions
Although the neurological manifestations of COVID-19 

have not yet been fully understood, it is certain that a large 
part of these patients, especially those suffering from a severe 
disease, show symptoms of CNS involvement, with neurologi-
cal manifestations. Future epidemiological studies and clinical 
case records should elucidate the true incidence of neurologi-
cal complications in COVID-19, their pathogenic mechanisms 
and their therapeutic options. What remains a priority is in 
fact what neurologists always do first, a careful assessment of 
clinical features. The key point is to differentiate any direct ef-
fects of the virus from the effects of systemic diseases on the 
nervous system. Other variables that need to be considered 
are drug toxicity and interactions, as well as inherent mor-
bidities, and, as always, postmortem studies will be crucial to 
clarify the role played by SARS-Cov-2 in determining the neu-
rological manifestations.
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