MANIFESTARILE DIGESTIVE
LA PACIENTII CU PNEUMONII
TRENANTE COVID-19

Rezumat

In primele luni ale pandemiei, COVID-19 era considerat o
infectie acutd cu rezolutie completd a formelor usoare si mode-
rate in 2-3 saptdmani. Insd, treptat, au apdrut suficiente dovezi
cd manifestarile clinice ale infectiei cu virusul SARS-Co V-2 pot
persista mai mult de 6 luni. Scopul acestui studiu a constat in
evidentierea manifestdrilor clinice legate de tractul digestiv si
stabilirea interrelatiei acestora cu pneumoniile prelungite de
peste 6 saptamani la pacientii cu COVID-19 persistent. Studiul
a inclus 152 de pacienti spitalizati in sectiile post-COVID cu
pneumonii trenante COVID-19, care au fost impdrtiti in 2
loturi: lotul I - cu pneumonii ce durau intre 4 si 6 saptamani
si lotul I - cu durata pneumoniilor intre 6 si 12 sdptdmadni.
Rezultatele obtinute au ardtat cd cea mai frecventd manifes-
tare digestivd a fost diareea (28,9%), urmatd de meteorism
(26,3%), alterarea gustului (25%), greatd (23%), pirozis (13%),
disfagie (3,9%) si rectoragie (3,9%). A fost demonstratd lipsa
corelatiei semnificative intre manifestdrile digestive si durata
pneumoniilor COVID-19 mai mare de 6 sdaptamani.

Cuvinte-cheie: COVID-19, manifestdri digestive, pneumonii
trenante

Summary

Digestive manifestations in patients with slowly resolving
COVID-19 pneumonias

In the early months of the pandemic, COVID-19 was consid-
ered to be an acute infection with complete resolution of mild
and moderate forms within 2-3 weeks, over time there has been
sufficient evidence that clinical manifestations of SARS-Co V-2
infection can persist for more than 6 months. The aim of the
study was to highlight digestive system clinical manifesta-
tions and to establish their interrelation with the duration of
pneumonia longer than 6 weeks in patients with persistent
COVID-19. The study included 152 patients hospitalized in
post-COVID wards with COVID-19 pneumonia, divided into
2 groups: group I with the duration of pneumonia 4-6 weeks,
and group 1I - with the duration of pneumonia 6-12 weeks.
The data showed that among the digestive manifestations, the
most common were diarrhea (28.9%), followed by flatulence
(26.3%), altered taste (25%), nausea (23%), heartburn (13%),
dysphagia (3.9%), and rectal bleeding (3.9%). No significant
correlation was shown between digestive manifestations and
duration of COVID-19 pneumonia longer than 6 weeks.

Keywords: COVID-19, digestive manifestations, slowly-
resolving pneumonias

Pesrome

Knunuuecxue nposaeneHuUs o CMopPoHvl nuuesapumernnv-
HO20 mpaKmay nauueHmos ¢ 3amsanHvIMU HHEEMOHUAMU
COVID-19.

B nepsvie mecsiypr nandemuu COVID-19 paccmampueanaco
Kax ocmpas UHMeKyus ¢ noaHbIM paspeudeHuem n1ezkux u
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cpeOHemsenvix gopm 6 meuerue 2-3 Hedenv, 00HAKO €O
8pemeHeM NOABUNIOCH 00CHAMOYHO 00KA3AMENb e 1020,
umo knunudeckue nposenenus SARS-CoV-2-ungexyuu
mozym coxpanamucs 6onee 6 mecayes. Llenvio danHoz0
uccnedosanust OvL10 BbI0ENUMb KIUHUYECKUE NPOSB/IeHUS
CO CIMOPOHDL NUUEEAPUNENbHO0 MPAKMA U YCINAHOBUMb
UX 63AUMOCEA3b C ONUMENLHOCHbI0 NHEBMOHUL 0oree 6
Hedenv y nayuenmos ¢ nepcucmupyrouum COVID-19. B
uccnedosanue bvinu exmodenvl 152 nayuenma, eocnuma-
JIUUPOBAHHDIX 8 NOCINKOBUOHDLE OMNOE/IEHUST C 3AMAHCHBIMU
nuesmoruamu COVID-19, pasdeneHHvix Ha 2 epynnvi: I epyn-
na - ¢ OnuUmMenbHOCMvI0 nHe6MOHUU 4-6 Hedenv u II epynna
- ¢ OnumenvHOCmvio nHeemonuu 6-12 nedenv. Ionmyuentuie
OaHHble NOKA3ATIU, YO CPeOU KIUHUUECKUX NPOSBEHUTI CO
CIMOPOHDL NULLEBAPUINENILHO0 MPAKmMa HAuboee YaCHo
scmpeuanacy ouapes (28,9%), samem cnedosanu memeopusm
(26,3%), usmenerue sxycosvix ousyuseruti (25%), mouiHo-
ma (23%), usncoza (13%), ducgpaeust (3,9%) u pexkmanviuvie
kposomeuerus (3,9%). He 6vina obHapysxcena sHauumas
KOPPeNAUUS MeHOY KIIUHUYECKUMU NPOABIIEHUIMU CO CHIO-
POHbL 0P2aHO6 NULLEBAPEHUS U ONIUIMENILHOCTNBI0 NHEEMOHULL
COVID-19 6onee 6 Hedeno.

Kniouesvie cnosa: COVID-19, npossneHus, nuuw,eéapu-
MenvHbLlL mpaxm, 3amsicHole NHE6MOHUU

Introducere

Desi, pe data de 5 mai 2023, pandemia devas-
tatoare cauzata de coronavirusul 2019 (COVID-19) a
fost declarata oficial incheiatd, noi cazuri continua
sa fie raportate pana in prezent, iar consecintele
infectiei cu noul coronavirus SARS-CoV-2 raman sa
fie o provocare si o oportunitate de transformare
pentru toate nivelurile de asistenta medicala din
intreaga lume [1, 2, 3]. Conform Organizatiei Mon-
diale a Sanatatii, la data de 16 iulie 2023, la nivel
mondial au fost inregistrate 691 477 545 de milioane
de cazuri de imbolnavire cu COVID-19 cu 6 899 718
de decese, iar in Republica Moldova s-au inregistrat
620758 de cazuri, dintre care 12 124 cu sfarsit letal
[4]. In primele luni ale pandemiei, COVID-19 era
consideratd o infectie acuta cu rezolutie completa a
formelor usoare si moderate intr-un interval de 2-3
saptamani. Cu toate acestea, in timp, au aparut tot
mai multe dovezi ca manifestarile clinice pot persista
mai mult de 6 luni [5].

La data de 30 octombrie 2020, Institutul National
pentru Excelenta in Sanatate si Ingrijire din Regatul
Unit a propus pentru prima data o clasificare a CO-




VID-19 in functie de durata simptomelor: 1) infectia
acuta COVID-19, care include semne si simptome cu
durata pana la 4 saptamani; 2) COVID-19 simptomatic
persistent (long COVID-19), definit ca prezenta sem-
nelor si simptomelor de la 4 pana la 12 saptamani;
3) sindromul post-COVID, care include simptome si
anomalii persistente sau prezente peste 12 saptamani
de la debutul COVID-19 acut si care nu pot fi atribuite
altor diagnostice [6]. Astfel ca definitia pneumoniei
trenante COVID-19, in care ,dupa 4 saptamani nu
survine resorbtia radiologica a infiltratului inflamator
(dupa cel putin 10 zile de antibioterapie), pe funda-
lul ameliordrii tabloului clinic sau persistentei unor
semne clinice si biologice’, se incadreaza perfect in
notiunea de COVID persistent (long COVID) [7].

Simptomele la pacientii cu COVID indelungat
si sindromul post-COVID au fost raportate in 22-
80% cazuri. Actualmente, persistenta simptomelor
datorate COVID-19 este explicata prin: raspuns infla-
mator sistemic accentuat cu afectare pluriorganica,
posibila reinfectare, dereglari imune ce contribuie
la persistenta viremiei, sindrom post-terapie in-
tensivad, suprapunerea infectiei bacteriene, inclusiv
nosocomiale, dezvoltarea complicatiilor, agravarea
comorbiditatilor preexistente si reactii adverse la
medicamentele administrate [8, 9].

Este bine cunoscut faptul ca virusul SARS-CoV-2
infecteaza celulele care exprima enzima de conversie
aangiotensinei 2 (ACE 2) la suprafata lor. Aceste celu-
le sunt situate practic in toate organele, reprezentate
in plamani de pneumocite de tip Il si macrofage alve-
olare, iarin sistemul digestiv - de enterocite, celulele
ficatului, ale pancreasului etc. [10]. In topul celor 10
cele mai frecvente manifestari ale COVID-19 persis-
tent au fost descrise oboseala, urmata de dispnee,
mialgii, tuse, iar pe ultimele doua pozitii din aceasta
lista - diareea si alterarea gustului [10].

Este de mentionat ca manifestarile digestive au
fost studiate detaliat la pacientii cu COVID-19 acut
atatin studiile autohtone, cat siin cele internationale,
fiind descrise afectarea ficatului, intestinului subtire
si gros, precum si a pancreasului [11, 12, 13].

Referitor la perioada de COVID indelungat
(long COVID) si post-COVID, o atentie deosebita
s-a acordat diareei (inclusiv episoadelor recurente)
din colita cauzata de Clostridium difficile [14, 15]. Tn
acelasi timp, izolarea particulelor virale SARS-CoV-2
din materiile fecale si din mucoasa intestinala la en-
doscopie sustine capacitatea virusului SARS-CoV-2
de a exista, de a se replica, de a infecta si a reinfecta
tractul gastrointestinal [5]. In prezent, exista putine
studii care exploreaza manifestarile digestive si
evolutia pneumoniilor in cazurile de COVID-19 per-
sistent, marea majoritate avand durata pneumoniilor
de 4-6 saptamani.

REZULTATELE CERCETARII

102

Scopul acestui studiu a constat in evidentierea
manifestarilor clinice din partea tractului digestiv si
stabilirea interrelatiei acestora cu durata pneumonii-
lor mai mare de 6 saptamanila pacientii cu COVID-19
persistent.

Materiale si metode. Studiul de tip transversal
a inclus 152 de pacienti spitalizati cu pneumonii
trenante cauzate de virusul SARS-CoV-2 in sectiile
de profil post-COVID ale Spitalului Clinic Municipal
LSfanta Treime” in perioada august 2020 - septem-
brie 2021. Drept criterii de includere au servit: varsta
pacientilor mai mare de 18 ani, spitalizare anterioara
in sectiile destinate COVID-19, durata clinico-radi-
ologica a pneumoniei mai mare de 4 saptamani,
spitalizare repetata in sectiile de profil. Pacientii au
fost divizati in 2 loturi in functie de durata perioa-
dei COVID persistent: lotul | (4-6 saptamani) — 104
pacienti si lotul Il (6-12 saptamani) — 48 de pacienti.
Toti pacientii au fost supusi unui examen clinic
amanuntit, au fost studiate extrasele si radiografiile
toracelui din stationarul COVID, evaluate datele de
laborator si investigatiile instrumentale (radiografia
toracelui, tomografia computerizatd a toracelui, ECG,
ultrasonografia abdominala). Obiectivele finale ale
studiului au inclus stabilirea frecventei manifestarilor
digestive, evaluarea corelatiei intre manifestarile
digestive si durata pneumoniei COVID-19 mai mare
de 6 saptamani.

Analiza statistica variationala si corelationala
a fost efectuata cu ajutorul programului SPSS,
versiunea 23.0. Valoarea p<0,05 a fost considerata
semnificativa din punct de vedere statistic.

Rezultate

Varsta medie a pacientilor inclusi in studiu a
fost de 61,3+£10,2 ani pentru lotul | si 63,9+11,4 ani
pentru lotul Il, barbatii constituind 57 (54,8%) si 22
(45,8%), respectiv, p>0,05. Dintre comorbiditatile
preexistente infectiei cu COVID-19 am observat
predominarea celor de natura cardiovasculara si
metabolica: hipertensiune arteriala - 75 (72,1%)
versus 33 (68,8%) insuficienta cardiaca — 55 (52,9%)
versus 27 (56,3%), diabet zaharat - 31 (29,8%) versus
18 (37,5%), obezitate - 25 (24%) versus 15 (31,3%),
boala renala cronica - 19 (18,3%) versus 13 (27,1%),
afectiuni hepatice cronice - 14 (13,5%) versus 10
(20,8%), p>0,05.

Principalele acuze la internare in sectiile post-
COVID au fost urmatoarele: dispnee - in 96 de cazuri
(92,3%) din lotul | versus 45 de cazuri (93,8%) din
lotul I, tuse — in 51 de cazuri (49%) versus 30 de
cazuri (62,5%), expectoratii — in 19 cazuri (18,3%)
versus 13 cazuri (27,1%), febra mai mare de 38°C-in
62 de cazuri (59,6%) versus 23 de cazuri (47,9%), re-
spectiv. Auscultatia pulmonara a evidentiat murmur




vezicular diminuat - in 100 de cazuri (96,2%) versus
42 (87,5%), crepitatii 36 de cazuri (34,6%) versus 20
(41,7%) si raluri uscate 21 de cazuri (20,2%) versus
12 cazuri (25%), respectiv, p>0,05.

Cea mai frecventa manifestare digestiva a fost
diareea, mentionata de pacientii din lotul | in 32
de cazuri (30,8%) versus 12 cazuri (25%) din lotul
I, urmatd de meteorism, alterarea gustului, great3,
pirozis, disfagii, rectoragie (tabelul 7). Cu privire la dia-
ree, mentiondm ca in 4 cazuri s-a identificat prezenta
Clostridium difficile toxigen in materiile fecale, in
restul cazurilor s-a presupus o posibila infectie cu C.
difficile de gravitate medie sau severa (confirmata ad
juvantibus prin raspuns pozitiv la tratamentul cu van-
comicina perorald). De asemenea, a fost confirmata
disbioza intestinald cu coprocultura pozitiva pentru
Klebsiella in 4 cazuri, tratamentul fiind suplimentat
cu bacteriofagi perorali.
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Dintre manifestarile de laborator, hipoalbumi-
nemia a fost cea mai frecventa modificare din am-
bele loturi, urmata de anemie, leucocitoza, cresterea
creatininei serice si a ureei serice, hiponatriemie, ma-
jorarea transaminazelor si amilazei serice (figura 1).

Radiografia toracelui a relevat afectarea a 1-2
segmente pulmonare in 16 cazuri (15,3%) din lotul |
versus 8 cazuri (16,7%) din lotul Il, afectare poliseg-
mentara bilaterala - in 79 de cazuri (76%) versus 35
(72,9%), afectare alveolara difuza —in 9 cazuri (8,7%)
versus 5 (10,4%), revarsat pleural —in 10 cazuri (9,6%)
versus 6 (12,5%), cavitati — in 6 cazuri (5,8%) versus
1 (2%), respectiv, p>0,05.

Majoritatea pacientilor din ambele loturi de
studiu au prezentat o ameliorare clinica semnifica-
tiva la momentul externarii. O dinamica radiologica
pozitiva evidenta a fost observata in 69 de cazuri
(66,3%) din lotul | versus 34 de cazuri (70,8%) din

Tabelul 1
Manifestdri digestive in functie de durata pneumoniilor trenante COVID-19
Mzril;feessttiireile (n=1;°5t;; % durata lll-?Gt l.::?\Ir’)ta?\m;?mi durata 6L-(:t2mslél|lotéméni P
’ (n=104), % (n=48), %

Diaree 44 (28,9%) 32(30,8%) 12 (25%) > 0,05
Meteorism 40 (26,3%) 30 (28,8%) 10 (20,8%) > 0,05
Alterarea gustului 38 (25%) 30 (28,8%) 8(16,7%) > 0,05
Greata 35 (23%) 28 (26,9%) 7 (14,6%) > 0,05
Pirozis 20 (13,2%) 15 (14,4%) 5(10,4%) >0,05
Disfagie 6 (3,9%) 5 (4,8%) 1(2,1%) > 0,05
Rectoragie 6 (3,9%) 4 (3,9%) 2 (4,2%) > 0,05

Leucocitoza

Anemie*

Hiponatriemie

Hipoalbuminemie
Aminotransferazele serice crescute
Cresterea amilazei serice
Creatinina serica crescuta*

Ureea serica crescuta

8%

M 6-12 saptamani

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

M 4-6 saptamani

Figura 1. Modificdrile de laborator in functie de durata pneumoniilor trenante COVID-19, (*- p<0,05)
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lotul Il, iar in 8 cazuri (7,7%) din primul lot versus
6 cazuri (12,5%) din al doilea lot, au inregistrat o
rezolutie radiologica completa. Pe parcursul spitali-
zarii in sectiile post-COVID, au inregistrat urmdtoa-
rele complicatii: insuficienta respiratorie tratata prin
oxigenoterapie — in 90 de cazuri (86,5%) din lotul |
versus 40 de cazuri (83,3%) din lotul Il; agravarea
insuficientei cardiace preexistente — in 23 de cazuri
(22,1%) versus 20 (41,7%), p<0,05; colita — in 32 de
cazuri (30,8%) versus 12 (25%); trombembolism pul-
monar — in 5 cazuri (4,8%) versus 2 (4,2%); sindrom
coronarian acut - in 6 cazuri (5,8%) versus 2 (4,2%);
soc de diferite etiologii — in 16 cazuri (15,4%) versus
5(10,4%); imposibilitatea de autodeplasare 15 cazuri
(14,4%) versus 17 (35,4%), respectiv, cu o semnificatie
statistica p<0,05.

Analiza corelationald a demonstrat o corelatie
slaba pozitiva intre durata pneumoniilor COVID-19
mai mare de 6 saptamani cu imposibilitatea de
autodeplasare a pacientilor (rs=0,316), agravarea
insuficientei cardiace preexistente (rs=0,285), ane-
mie (rs=0,224), creatinina serica crescuta (rs=0,192),
p<0,05. in acelasi timp, noi nu s-a identificat o
corelatie semnificativa intre manifestdrile digestive
si durata pneumoniilor trenante COVID-19.

Discutii

Dateledin literatura de specialitate si experienta
acumulatd de noi de lainceputul pandemiei COVID-19
pana in prezent au demonstrat ca lupta impotriva
infectiei cu virusul SARS-CoV-2 nu se incheie cu ges-
tionarea perioadei acute. Conform diferitor studii, mai
mult de 50% dintre pacientii cu COVID-19 prezinta
simptome care persista mai mult de 4 saptamani [8].
Desi infectia cauzatd de acest virus afecteaza in primul
rand sistemul respirator, afectarea tractului digestiv nu
poate fi neglijatd, avand in vedere ca receptorul celular
pentru SARS-CoV-2, ACE2, este foarte bine exprimat
in sistemul digestiv [12].

Intr-un studiu retrospectiv autohton condus de
Tcaciuc E. si colegii, dintr-un grup de 1835 de pacienti
cu COVID-19 acut, 18% au raportat simptome diges-
tive, diareea fiind cel mai frecvent simptom (11,8%),
intalnit preponderent la pacientii cu afectiuni he-
patice cronice preexistente [11]. In acord cu datele
studiului sus-mentionat, la pacientii nostri cu COVID
persistent cea mai comuna manifestare digestiva a
fost diareea, inclusiv recurentd, inregistratd in 28,9%
din cazuri.

Pentru explicarea diareei persistente in contex-
tul COVID-19 au fost propuse mai multe mecanisme
patogenetice. Virusul SARS-CoV-2 patrundein celula
gazda prin receptorul ACE2, apoiintrerupe activarea
receptorilor mTOR, ceea ce reduce productia de
peptide antimicrobiene.in ansamblu, aceste procese
afecteaza microbiomul intestinal normal, contribu-
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ind la productia de citokine proinflamatorii. Factori
precum varsta, utilizarea de antibiotice (in special,
fluorochinolonele, cefalosporinele), de preparate
antivirale (remdesivir, favipiravir, lopinavir), de mo-
nocorpi monoclonali (tocilizumab), comorbiditatile
importante si subnutritia pot inluenta negativ mi-
crobiota intestinala [15].

In cadrul diareei persistente asociate cu CO-
VID-19, s-a constatat o diminuare a populatiei
bacteriilor intestinale comensale (Lactobacillus,
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium ventrio-
sum, Bacteriodelor spp.) si o crestere a microflorei
conditionat patogene sau patogene (Clostridium dif-
ficile, Clostridium hathewayi, Coprobacillus, Klebsiella,
Streptococcus etc.). Tulpinile probiotice (de exemplu,
Bifidobacterium), care produc butirat, un acid gras cu
lant scurt care mentine integritatea epiteliului intes-
tinal, sunt scazute din cauza diminuarii aportului de
aminoacizi [14, 16]. Alterarea populatiei normale a
microbiotei intestinale afecteaza tractul respirator
prin intermediul sistemului imunitar comun al mu-
coaselor [17].

Dintre manifestarile de laborator, hipoalbu-
minemia a fost inregistrata la peste 50% dintre
pacientii din ambele loturi din studiul nostru, fiind
explicata de noi prin pierderi proteice cauzate de
diaree, hipercatabolism, dereglare a functiei pro-
teosintetice a ficatului, aport scazut al proteinelor.
Referitor la cresterea transaminazelor (ALAT, ASAT)
si a amilazei serice, acestea au fost observate intr-
un procent mai mic si fara diferente semnificative
intre loturi. De asemenea, nu am identificat corelatii
semnificative intre manifestdrile digestive, cresterea
transaminazelor si durata pneumoniei COVID-19 mai
mare de 6 saptamani. Contrar acestor rezultate, un
alt studiu retrospectiv realizat de Chen L. si colegii
a aratat ca nivelurile ridicate de ALAT si ASAT pot
prezice riscul de recurentd a infectiei cu COVID-19
pe termen lung [13]. Ca posibile mecanisme ale
cresterii transaminazelor hepatice si a amilazei serice
au fost propuse: efectul cipopatic direct al virusului
SARS-CoV-2 asupra celulelor ficatului si pancreasului,
raspunsul inflamator sistemic (,furtuna citokinica”),
leziuni celulare induse de medicamente, ischemia
hipoxemica, reactivarea infectiei din hepatitele virale
preexistente [10, 18].

Concluzii

Manifestarile digestive la pacientii cu pneumo-
nii trenante COVID-19 au fost dominate de diaree,
urmata de meteorism, alterarea gustului, greata,
pirozis, disfagii, rectoragie.

Analiza corelationala a demonstrat absenta
unei corelatii semnificative intre manifestarile diges-
tive si durata pneumoniilor COVID-19 care depaseste
6 saptamani.
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