REZUMAT-TEZA DE DOCTORAT

Infectiile cailor respiratorii
superioare, o provocare
clinica si de laborator

Doctorand Camelia VINTILA

Conducator de doctorat Prof. dr. Adrian MAN




Teza analizeaza in detaliu infectiile cailor respiratorii superioare, o problema
majora atat clinica, cat si de laborator, cu impact semnificativ asupra sanatatii publice.
Infectiile respiratorii sunt extrem de frecvente la toate categoriile de véarsta, iar etiologia
lor este variata, incluzand agenti virali, bacterieni, fungici sau parazitari. Pandemia
SARS-CoV-2 a schimbat drastic abordarea diagnostica, prin introducerea pe scara larga a
testelor PCR rapide, sensibile si specifice, care au devenit standardul pentru identificarea

agentilor virali respiratori.

Microbiomul respirator reprezinta un element central in mentinerea sanatatii
cailor aeriene. Flora respiratorie se formeazéa inca de la nastere si este influentata de
microbiomul matern, tipul nasterii, alimentatie, expunerea la colectivitati si factori de
mediu. Tractul respirator superior gazduieste o microbiota diversa, in timp ce tractul
inferior are o densitate microbiana redusa, dar nu este steril. Existd metode de aparare
ale organismului, toate cu rol bine delimitat. Mucusul respirator joaca un rol esential in
captarea si eliminarea particulelor inhalate, iar modificarile sale, precum hipersecretia

sau cresterea vascozitatii, afecteazd clearance-ul mucociliar si favorizeaza colonizarea

patogenilor.

Competitia bacterianad este un mecanism fundamental prin care microbiota
respiratorie limiteaza colonizarea patogenilor. Bacteriile comensale concureaza pentru
locurile de adeziune si nutrienti, produc substante antimicrobiene si influenteaza
formarea biofilmului. Bacteriocinele au un potential mare ca alternative promitatoare la
antibiotice, avand activitate impotriva unor patogeni multirezistenti, precum MRSA, VRE
sau C. difficile. Unele bacteriocine pot modifica fenotipul bacteriilor tinta, influentand
motilitatea, productia de exopolizaharide si structura biofilmului. Sistemele de secretie
bacteriana, in special T3SS, T4SS si T6SS, sunt implicate atat in patogenitate, cat si in
competitia intermicrobiana, facilitand transferul de toxine si gene de rezistenta. Un
exemplu relevant este Stenotrophomonas maltophilia, care utilizeaza T4SS pentru a

distruge bacterii precum E. coli, K. pneumoniae sau P. aeruginosa.

Disbioza respiratorie apare in urma tratamentelor antibiotice administrate, a inflamatiei

cronice sau a bolilor respiratorii precum BPOC, astmul, fibroza chistica sau diskinezia ciliara



primara. Aceasta determina scaderea diversitatii microbiene, cresterea incarcaturii
bacteriene si colonizarea cu patogeni oportunisti, favorizand infectiile severe. Un
element central al tezei il reprezintd formarea biofilmului, un proces esential in
patogenitatea bacteriilor respiratorii, in special la pacientii ventilati mecanic. Biofilmul
confera rezistenta crescuta la antibiotice si protectie impotriva sistemului imun, fiind un
factor major in infectiile persistente. Teza analizeaza biofilmele produse de K. pneumoniae,
A. baumannii, P. aeruginosa si S. maltophilia, evidentiind diferentele dintre izolatele clinice si

izolatele din probele de screening.

Diagnosticul infectiilor respiratorii include examenul direct, cultura bacteriana,
corelarea cu biomarkeri precum procalcitonina si metode moderne reprezentate in special de
testele moleculare. Infectiile asociate actului medical, in special cele respiratorii, sunt
frecvente in sectile de terapie intensiva, unde pacientii sunt expusi la bacterii
multirezistente. Majoritatea patogenilor prezintd multiple mecanisme de rezistenta, greu

de tratat si limitat.

Teza prezinta experimental formarea biofilmului si rezistenta la bacili Gram-negativi
producatori de carbapenemaze. Analiza comparativa intre izolatele de screening si cele
patologice a evidentiat o capacitate mai mare de formare a biofilmului si un profil de rezistenta

mai complex in izolatele clinice.

Teza cuprinde si dezvoltarea unui test Triplex PCR endpoint pentru detectia SARS-CoV-2,
conceput pentru a fi rapid, precis si rentabil, adaptat laboratoarelor cu resurse limitate. Procesul
include selectia probelor, designul primerilor, optimizarea reactiilor simplex si triplex si validarea

statistica. Testul s-a dovedit eficient in detectarea simultana a mai multor gene virale.

Ultima parte a tezei include o analizad epidemiologica a infectiilor rezistente la
carbapeneme in sectiile de terapie intensiva, evaluand prevalenta, inrudirea genetica a
tulpinilor si corelatiile clinice, precum comorbiditatile, tratamentele si mortalitatea.
Rezultatele arata circulatia unor clone multirezistente si impactul lor major asupra

prognosticului pacientilor.



