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—— REZUMAT —

Omenirea se confrunta, dupa o suta de ani, cu o noua pandemie, infectia cu virusul SARS-CoV-2.

Stabilirea unui protocol terapeutic si managementul paraclinic al infectiei reprezinta marile provocari ale momentului
pentru cadrele medicale din intreaga lume. Lucrarea incearca sa etapizeze metodele de diagnostic si investigatiile
paraclinice, stabilind corespondenta in timp intre investigatii si modificarile de laborator si radiologice.

Stabilirea diagnosticului pozitiv al infectiei cu SARS-CoV-2 se face utilizadnd patru metode de testare: metoda mole-
culara RT-PCR, testarea serologica prin chemiluminiscenta si prin metoda ELISA, teste rapide pentru determinarea
anticorpilor de tip IgM si IgG.

Investigatiile de laborator nu sunt specifice bolii, insa studiile au indicat faptul ca limfopenia apare la 83% dintre pa-
cientii pediatrici internati in spital si confirmati cu infectie cu SARS-CoV-2.

Imagistica nu este recomandata in scop diagnostic sau screening la pacientul cu suspiciune COVID — valoarea pre-
dictiva a RT-PCR este de 10 ori mai mare decat a CT pulmonar.

Cuvinte cheie: pandemie, coronavirus, virus SARS-CoV-2, teste RT-PCR, teste serologice
anticorpi

INTRODUCERE. DATE EPIDEMIOLOGICE

Pandemia este o epidemie care afecteaza un numar
mare de oameni si care depaseste granitele internatio-
nale.

In decursul istoriei omenirii, au existat numeroase
pandemii, bolile infectioase avand adesea consecinte
devastatoare. Ciuma, tifosul, holera, febra galbena,
gripa si tuberculoza sunt unele dintre bolile infectioa-
se care au facut ravagii de-a lungul timpului.

In prezent, traversim o perioadd exceptionald,
omenirea confruntandu-se cu o noud pandemie, infec-
tia cu virusul SARS-CoV-2.

Expertii, oamenii de stiintd si epidemiologii anali-
zeaza evolutia pandemiei, in timp ce analistii econo-
mici Incearca sa anticipeze impactul economic al ma-
surilor luate de autoritati din intreaga lume in lupta
impotriva COVID-19.

Autoritatile din Wuhan, epicentrul initial al foca-
rului de coronavirus din China, au inregistrat primul
caz de infectie in decembrie 2019. In mai putin de o

luna, cercetatorii, printr-un efort concertat, au realizat
secventierea genomica. Cartografierea genomica ne
aduce informatii complexe referitoare la particula-
ritatile acestui nou tip de coronavirus. Practic, ne con-
fruntdm cu un virus apartinand familiei Coronavirus,
genul Betacoronavirus. Acesta este un virus cu ARN
monocatenar cu polaritate pozitiva care determind
sindromul acut respirator sever. Virusul a primit nu-
mele de SARS-CoV-2, 80% din secventa lui genomi-
ca fiind identica cu a virusului care a determinat in
anul 2002 epidemia SARS, epidemie cu un grad mare
de contagiozitate si potential amenintatoare de viata
prin severitatea manifestirilor clinice produse. In
cazul epidemiei SARS, au fost confirmate 8.098 de
cazuri, cu o ratd a fatalitatii de aproximativ 9% (1).
Raspandirea infectiei cu SARS CoV-2 la nivel
mondial a fost impresionanta. Astazi, ne confruntam
cu peste 7,3 milioane de pacienti diagnosticati $i cu un
numar necunoscut, probabil urias, de persoane care au
trecut prin boala fara a fi diagnosticate si incluse in
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statisticile existente. Pana in prezent, exista in lume
peste 430.000 decese (3). Primul caz din {ara noastra
confirmat cu infectie cu SARS-CoV-2 a fost pe 26
februarie 2020. De atunci si pand in prezent, In
Roménia, au fost confirmate peste 22.000 de cazuri si
s-au inregistrat peste 1400 de decese (2).

Din péacate, membrii personalului medical care in-
grijeste pacientii cu SARS-CoV-2 sunt adesea victi-
mele acestei infectii. Astfel, in sistemul medical de
sdnatate, 1 din 9 pacienti infectati apartine personalu-
lui medical (2).

CE TREBUIE SA STIM DESPRE INFECTIA
CU SARS-COV-2 LA COPIL?

Din cadrul persoanelor infectate cu SARS-CoV-2,
un procent de 1-2% 1l reprezinta copiii, boala afectand
inclusiv nou-ndscutii i sugarii. Distributia pe grupe
de varsta este asemandtoare in Asia, America si Europa,
procente similare fiind regasite si la pacientii pedia-
trici din Romania. Exista decese si in randul copiilor
(3), dar numarul acestora este extrem de redus.

MANAGEMENTUL DIAGNOSTIC AL
INFECTIEI CU SARS-COV-2 LA COPIL

Pentru a stabili diagnosticul de boala COVID-19,
trebuie efectuata testarea pentru identificarea infectiei
SARS-CoV-2.

Institutul National de Sanatate Publica, prin actua-
lizarea din 28 aprilie 2020, recomanda testarea cazu-
rilor suspecte conform definitiei de caz pentru sin-
drom respirator acut cu noul coronavirus (COVID-19)
(2). In figura 1 este prezentati metodologia de testare
in concordantd cu recomandarile Institutului National
de Sanatate Publica.

Definitia de caz suspect ia in discutie 2 aspecte:
contextul epidemiologic si simptomatologia. Contex-
tul epidemiologic abordeaza aspecte extrem de bine
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definite care vizeaza istoricul de calitorie, contactul
cu persoane suspecte sau confirmate si analizeaza
apartenenta la clustere sociale. Cel de-al doilea as-
pect, al manifestarilor clinice, abordeaza persoanele
de orice varsta care asociaza triada clinica febra, tuse,
dificultati de respiratie (2).

Cazul suspect, selectat conform definitiei de caz
pentru sindromul respirator acut cu noul coronavirus,
va fi testat prin metoda de amplificare a acizilor
nucleici, real-time PCR (RT-PCR). Un rezultat pozitiv
la testarea RT-PCR transforma cazul suspect in caz
confirmat, definit ca persoana cu confirmare de labo-
rator a infectiei cu SARS-CoV-2 indiferent de prezen-
ta sau absenta semnelor si simptomelor clinice (2).

De precizat cd, in cazul pacientilor pediatrici,
acestia prezinta cel mai adesea la debut o simptomato-
logie respiratorie caracterizatd prin febra, tuse, difi-
cultati respiratorii, tablou clinic superpozabil adultu-
lui (2). Un procent important dintre copii poate
prezenta la debut manifestari digestive nespecifice,
manifestdri neurologice, manifestari eruptive si lezi-
uni cutanate (4). Astfel, cunoasterea acestor forme ati-
pice de debut 1l ajuta pe clinician sa stabileasca core-
latia dintre debutul nespecific al bolii (in afara
definitiei de caz suspect) si infectia cu SARS-CoV-2.

Stabilirea diagnosticului pozitiv al infectiei cu
SARS-CoV-2 se face utilizand patru metode de testa-
re: metoda moleculara RT-PCR, testarea serologica
prin chemiluminiscenta si prin metoda ELISA, teste
rapide pentru determinarea anticorpilor de tip IgM si
IgG (5).

RT-PCR

Reverse transcriptase polymerase chain reaction
(RT-PCR) este consideratd metoda “gold standard” de
diagnostic a infectiei cu virusul SARS-CoV-2. Testul
are o nalta specificitate si o sensibilitate pana la 98%

(6).

FIGURA 1. Metodologia de testare a
cazului suspect pentru infectie cu
SARS-CoV-2 (2)
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Testarea utilizeaza material biologic recoltat de la
nivelul cdilor aeriene superioare (exsudat nazofaringi-
an/orofaringian) sau din céile aeriene inferioare (spu-
ta, aspirat traheal, lavaj traheobronsic) in cazul paci-
entilor cu afectare respiratorie acuta severa (1).

Medicii care lucreaza cu pacienti incadrati drept
cazuri suspecte COVID-19 cunosc importanta decizi-
onald a acestor rezultate in managementul ulterior al
pacientului. Durata de prelucrare a probelor prin
RT-PCR, panai la obtinerea rezultatelor, este de apro-
ximativ 4 ore.

Exista riscul de reactie fals negativa, motiv pentru
care metodologia furnizata de catre Institutul National
de Sanatate Publica stabileste repetarea testarii prin
efectuarea a 2 teste la distanta de minimum 24 ore
intre ele.

Testele serologice pentru anticorpi

Cea de-a doua metoda de evaluare diagnosticd a
infectiei cu SARS-CoV-2 la copil o reprezinta testele
serologice pentru anticorpi. Testarea serologica este
folositd ca metoda complementara testarii RT-PCR.
Testarea serologica se poate realiza prin metode can-
titative sau calitative.

Testele rapide serologice sunt insuficient validate.
Aceste teste pot fi utilizate ca metoda complementara
testarii RT-PCR, pentru screening serologic sau pen-
tru verificarea raspunsului imun in populatii mari (5).
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Figura 2 ilustreazd managementul diagnostic
utilizdnd teste rapide de identificare a infectiei cu
SARS-CoV-2.

Obtinerea unui rezultat [gM pozitiv incadreaza pa-
cientul pediatric ca posibil COVID-19, acesta urmand
a fi evaluat clinic si tratat in spital conform protocolu-
lui. Un rezultat IgM negativ va fi validat prin efectua-
rea RT-PCR, care va confirma sau infirma diagnosti-
cul de COVID-19.

Detectarea prin testarea serologica a anticorpilor
de tip IgG arata ca o persoana a fost anterior infectata
cu virusul SARS-CoV-2. Nu existd suficiente date
medicale care sd sustind asigurarea imunitatii de lunga
duratd prin anticorpi de tip IgG pentru virusul
SARS-CoV-2 (5).

Testele serologice

Determina prezenta anticorpilor de tip IgM si IgG.
Anticorpii sunt proteine pe care sistemul imun le pro-
duce pentru a se apara in fata infectiei. Ca urmare,
dezvoltarea acestor anticorpi se realizeaza in timp.
Astfel, anticorpii de tip IgM pot fi detectati In sdnge
incepand cu ziua 7 de la contactul infectant, in timp ce
anticorpii de tip IgG apar dupa ziua 10. Aparitia aces-
tor anticorpi reprezenta un indicator al dezvoltarii ras-
punsului imun si al recuperrii clinice (7,8). In figura
3 este prezentatd dinamica utilizarii investigatiilor
pentru stabilirea infectiei cu noul tip de coronavirus.

FIGURA 2. Utilizarea testarii rapide serologice pentru determinare de anticorpi in clustere/migratii

populationale/centre contaminate — adaptare dupa (5)
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FIGURA 3. Dinamica utilizarii investigatiilor pentru stabilirea diagnosticului in infectia cu SARS-CoV-2 — adaptat dupa

CliniSciences (8)

Aceasta limita a testului 1l face util in scop de cerce-
tare si pentru clustere si migratii largi ale populatiei (5).

Testarea serologicd este o metodd de diagnostic
care poate fi folositd pentru evaluarea prevalentei in-
fectiei cu virusul SARS-CoV-2. Informatiile furnizate
de testarea serologica au atat importantd medicala, cat
si socio-economica. Astfel, ele pot fi utilizate pe scara
largd pentru elaborarea unor strategii de relaxare a
masurilor impuse de distantare sociald si, implicit, la
relansarea economiei (7).

INVESTIGATIILE DE LABORATOR

Sunt investigatiile pe care le efectuam pacientilor
pediatrici suspecti pentru infectia cu SARS-CoV-2
internati in spital, pAna in momentul in care testele
RT-PCR confirma sau infirma infectia.

Investigatiile de laborator nu sunt specifice bolii,
insa studiile au indicat faptul ca cei mai mulfi dintre

pacientii internati in spital, confirmati ulterior cu in-
fectie cu SARS-CoV-2, au prezentat modificari ale
hemogramei, markerilor inflamatori (CRP, VSH),
D-dimerilor, feritinei, procalcitoninei, glicemiei, tran-
saminazelor, creatinfosfokinazei, lactatdehidrogena-
zei ete. (5,9).

Deoarece coinfectiile sunt posibile, pacientii care
indeplinesc definitia de caz trebuie testati pentru
infectia cu virusul SARS-CoV-2 indiferent de prezen-
ta unui alt patogen respirator.

Limfopenia este modificarea hematologica asocia-
ta infectiei SARS-CoV-2 care apare la aproximativ
83% dintre pacientii pediatrici internati (5).

Pacientii cu evolutie severa a bolii COVID-19 pre-
zintd asocierea limfopeniei cu neutrofilia, precum si
cu valori crescute ale transaminazelor, creatinfosfoki-
nazei, lactatdehidrogenazei, CRP, feritinei (5).

Mortalitatea si morbiditatea in rdndul populatiei
pediatrice diagnosticate cu infectie cu virusul
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SARS-CoV-2 sunt direct proportionale cu valorile
crescute ale D-dimerilor si cu valorile limfopeniei. De
asemenea, pacientii din terapie intensiva care asocia-
za prognostic nefavorabil au adesea valori crescute
ale procalcitoninei, in timp ce pacientii cu stare critica
(cu posibila afectiune imunologicd subiacentd) pre-
zintd valori crescute ale markerilor nespecifici infla-
matori (5).

IMAGISTICA iN INFECTIA CU SARS-COV-2
LA COPIL

Utilizarea informatiilor furnizate de evaluarile ima-
gistice la pacientul infectat cu virusul SARS-CoV-2
raman, dupa tratament, cel mai controversat aspect in
cadrul actualei pandemii.

Principii generale de utilizare a imagisticii la
pacientii pediatrici cu infectie cu virusul
SARS-CoV-2 (10)

— nu se recomanda evaluare imagistica in scop
diagnostic/screening la pacientul cu suspiciune
COVID (valoarea predictiva a RT-PCR este de
10 ori mai mare decat a CT pulmonar)

— nu se recomanda evaluare imagistica la pacien-
tii cu suspiciune/forme usoare de boala

— evaluarea imagistica este rezervatd pacientilor
cu evolutie nesatisfacatoare a statusului respi-
rator

— evaluarea imagistica este utila in monitorizarea
aparitiei, precum si a evolutiei complicatiilor
bolii

Investigatiile imagistice care pot fi utilizate in scop

diagnostic la pacientul pediatric cu infectie cu virusul
SARS-CoV-2 sunt: radiografia pulmonara, examenul
computer tomograf, ecografia toracica.

Daca se recurge la evaluarea imagistica, radiogra-

fia plana este de prima intentie (5).

Radiografia pulmonara

Nu prezintd modificari la debut si in formele usoa-
re de boald, motive pentru care nu trebuie recomanda-
ta de rutina.

In cazul pacientilor pediatrici diagnosticati cu in-
fectie cu virusul SARS-CoV-2 si internati in spital,
evaluarea imagistica permite identificarea unor modi-
ficari radiologice in procent de 69-80%. Leziunile
maxime apar in ziua 10-12 de la debutul bolii (11).
Leziunile pulmonare decelate radiologic sunt frecvent
localizate bilateral, periferice, ocupand cel mai adesea
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bazele pulmonare, avand aspectul de opacitati pulmo-
nare neomogene (10,11).

Discrepanta dintre afectarea parenchimului pulmo-
nar si efuziunile pulmonare reduse este notabila (11).

Daca se recurge la efectuarea radiografiei pulmo-
nare, se recomanda:

— utilizarea aparatelor portabile (deplasabile la

patul bolnavului),

— utilizarea echipamentului personal de protectie,

— dezinfectarea echipamentului folosit (exista

posibilitatea ca virusul sd ramana pe echipa-
ment si suprafete pana la 72 ore).

La copil, atat radiografia, cat si examenul compu-
ter tomograf pulmonar furnizeazd imagini de penu-
monie atipicd sau organizatd, adesea multilobara si/
sau bilaterala (10,11).

Examenul computer tomograf pulmonar

Nu existd modificari specifice pulmonare eviden-
tiabile prin examen computer tomograf.

La debut, se observa opacitati pulmonare cu aspect
»in geam mat® localizate bilateral, predominant peri-
feric, fara aspect nodular, de adenopatie sau de pleu-
rezie. In dinamici, pe masura ce afectarea pulmonari
progreseazd, se modifica arhitectura pulmonard, cu
confluarea opacitatilor si cu aparitia bronsiectaziilor
(10).

La pacientul pediatric, aspectele obfinute prin
computer tomografie sunt similare celor descrise mai
sus, insd de mai mica amploare comparativ cu cele
regasite la adulti. In plus, o datd cu remisia bolii (5),
se constata o restitutie integrala pulmonara.

Examenul CT nu este utilizat in screening-ul pri-
mar al bolii. Efectuarea de rutind a examenului CT
pulmonar unor cohorte largi de pacienti presupune re-
surse finaciare mari (cost/manevra si echipament de
protectie), risc mare de transmisie a bolii catre perso-
nalul medical si auxiliar si catre alti pacienti aflati in
incinta departamentelor de radiologie.

CONCLUZzII

Stabilirea managementului paraclinic corect pen-
tru diagnosticul infectiei cu SARS-CoV-2 permite
stabilirea rapida si precisa a diagnosticului, cu posibi-
litate de utilizare in cazul pacientului suspect din
intreaga lume. Cercetarile medicale asidue din aceasta
perioada vor stabili un protocol terapeutic unic, in
masura sa salveze vieti.
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