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INTRODUCERE
,, Copiii sunt mesajele vii pe care le trimitem intr-un timp pe care nu il vom vedea.”

John F. Kennedy

Pandemia COVID-19 a reprezentat cea mai ampld provocare medicala a secolului
XXI, cu impact nu doar prin numarul masiv de cazuri acute, ci si prin complicatiile tardive
care au redefinit practica medicala la nivel global. In pediatrie, tabloul clinic a fost mult mai
nuantat decat la adulti: de la forme aparent usoare si nespecifice, pana la evolutii severe,
prelungite sau complicate. Desi organismele internationale (Organizatia Mondiald a
Sanatatii -OMS, Centrul de Control si Prevenire Bolilor Cronice - CDC, Asociatia
Americana de Pediatrie -AAP, Asociatia Americand a Inimii -AHA) au publicat criterii de
diagnostic, acestea s-au bazat initial pe serii pediatrice limitate si nu au furnizat praguri
validate pentru biomarkeri, ceea ce a ingreunat diferentierea rapida intre MIS-C si COVID-
19 acut si stratificarea copiilor cu risc crescut.

Faza acutd a infectiei SARS-CoV-2 la copil a fost caracterizata prin variabilitate
clinica si lipsa unor biomarkeri clari de predictie, ceea ce a facut dificila diferentierea rapida
intre cazurile benigne si cele cu potential de agravare. O entitate distinctd, sindromul
inflamator multisistemic (MIS-C), aparut la distanta de episodul acut, a ridicat probleme
suplimentare prin hiperinflamatia sistemica si afectarea multiorganica, in lipsa unor praguri
validate pentru stratificarea riscului.

Dincolo de fazele acute si inflamatorii, manifestarile post-COVID-19 la copil —
fatigabilitate, tulburari de concentrare, fenomene disautonomice si uneori, debuturi
autoimune, la un subset restrns de pacienti — au conturat un spectru insuficient standardizat,
complicat frecvent de coinfectii virale (in special Epstein—Barr) si dezechilibre biologice
precum deficitul de vitamina D sau tulburdarile hidro-electrolitice. Spre deosebire de adulti,
unde ,,long-COVID” a fost rapid acceptat ca entitate clinica, la copil fenomenul a rdmas
eterogen si insuficient standardizat, ghidurile internationale oferind repere generale, dar fara
criterii clare de monitorizare.

Privite impreuna — COVID-19 acut, MIS-C si statusul post-COVID-19 — aceste
ipostaze reflectd complexitatea unica a bolii la copil si aceeasi problemd de fond: absenta
unor instrumente validate, adaptate varstei, care sd integreze biomarkeri obiectivi, praguri

reproductibile si algoritmi clinici simpli. In literatura internationali pediatria a rimas



subreprezentatd, cu absenta scorurilor validate si a protocoalelor standardizate de
monitorizare. In Romania, lipsa unor instrumente standardizate pediatrice a subliniat
necesitatea unor modele bazate pe date locale. Din aceasta nevoie s-a conturat directia tezei
de fata: transformarea unor parametri biologici uzuali (CRP, D-dimeri, hemoglobina, NLR,
PLR, electroliti, vitamina D) Tn scoruri reproductibile si algoritmi vizuali, capabili sa sprijine
triajul, diferentierea entitatilor clinice si monitorizarea orientatd pe risc in COVID-19
pediatric.

Tema acestei teze deriva din experienta directd acumulata la Spitalul Clinic de Urgenta
pentru Copii ,,Sf. loan” Galati, unde ingrijirea copiilor cu COVID-19 acut, MIS-C si status
post-COVID-19 a permis observarea unor patternuri clinico-biologice recurente: inflamatie
sistemicd, anomalii hematologice si de coagulare, tulburdri hidro-electrolitice, interactiuni
cu EBV si variatii ale vitaminei D. Aceste observatii au generat ipoteza ca un set de factori
biologici uzuali poate fi transformat 1n instrumente clinice simple si reproductibile, capabile
sd anticipeze evolutia, sa stratifice riscul si sd ghideze monitorizarea post-spitalizare.

Pornind de la aceste nevoi, teza a prezentat mai intai cadrul general al cunostintelor
actuale, apoi a adus o contributie originald prin analiza a trei cohorte pediatrice distincte si
integrarea rezultatelor in modele predictive.

Ipoteza centrali a tezei este ca, integrarea unor parametri biologici de rutina in scoruri
simple si algoritmi vizuali, poate oferi o stratificare mai precisd a riscului la copilul cu
COVID-19, poate anticipa durata spitalizarii si poate ghida monitorizarea post-COVID-19,
contribuind la prevenirea complicatiilor tardive. Stabilirea unor praguri operationale pentru
biomarkerii-cheie ar putea fundamenta elaborarea unui algoritm diferential de screening si

monitorizare, adaptat pediatriei, cu impact translational major.

DIRECTII DE CERCETARE

Pentru verificarea ipotezei de cercetare si atingerea obiectivelor, studiul a fost
structurat pe trei directii complementare, fiecare explorand o dimensiune distincta a infectiei
SARS-CoV-2 la copil, de la faza acutd pand la complicatiile post-infectioase.

Prima directie a vizat o cohorta de 599 de copii cu infectie COVID-19, avand ca
obiectiv identificarea markerilor biologici asociati cu severitatea clinicd si cu prelungirea
duratei spitalizarii.

A doua directie de cercetare a inclus 36 de pacienti diagnosticati cu MIS-C, analiza
fiind orientatd catre identificarea factorilor biologici predictivi ai formelor severe si ai

necesitatii internarii in terapiei intensiva.



Cea de-a treia directie a cuprins 406 pacienti evaluati in perioada post-COVID-19,
dintre care o proportie semnificativa prezentau exclusiv status post-COVID-19, iar 121 de
copii asociau coinfectie cu virusul Epstein—Barr. Acest studiu a urmarit impactul deficitelor
de vitamina D, al tulburarilor electrolitice si al inflamatiei persistente asupra evolutiei clinice
post-infectioase.

Impreuni, aceste trei linii de cercetare au oferit cadrul metodologic necesar pentru o
abordare integratd a infectiei SARS-CoV-2 la copil, facilitaind analiza transversald a
biomarkerilor relevanti de-a lungul spectrului clinic, de la faza acuta la complicatiile post-
infectioase.

In acest context, teza de fata si-a propus si valorifice datele biologice de rutini prin
transformarea acestora in scoruri cuantificabile si algoritmi vizuali, capabili sa sprijine triajul
clinic, diferentierea entitatilor si monitorizarea orientata pe risc. Biomarkeri utilizati curent
in practica pediatria — CRP, D-dimeri, hemoglobind, raporturile hematologice (NLR, PLR),
electrolitii (in special natremia si kaliemia), vitamina D, statusul limfocitar si proteinuria —
au fost integrati In modele predictive robuste, menite s sprijine identificarea pacientilor cu
risc de evolutie severa, triajul precoce al cazurilor sugestive pentru MIS-C si delimitarea
copiilor care necesitd monitorizare prelungita dupa externare.

Pe baza acestor analize au fost dezvoltate trei scoruri specifice — CHILD-Risk
(COVID-19 acut), P-CAMP (MIS-C) si PEARL (post-COVID + EBV) — ulterior reunite
intr-un algoritm clinic integrativ, CROWN-PED, propus ca instrument de monitorizare
orientata pe risc a copiilor afectati de COVID-19 si complicatiile sale, in contextul practicii
pediatrice din Romania.

Mesajul central al tezei este clar: copilul afectat de COVID-19 nu trebuie privit
fragmentat — limitat la faza acuta, MIS-C sau perioada post-COVID-19 - ci integrat intr-un
traseu continuu, ghidat de repere biologice validate si orientat spre prevenirea complicatiilor
viitoare.

Originalitatea lucrdrii constd nu doar in descrierea clinicd si biologicd a cohortelor
pediatrice analizate, ci mai ales in transformarea datelor biologice de rutind in instrumente
clinice cuantificabile, reproductibile si aplicabile in practica curentd. Cele trei scoruri
dezvoltate depdsesc nivelul unor exercitii statistice, fiind concepute ca prototipuri
functionale, integrate ulterior intr-un algoritm clinic practic, CROWN-PED, capabil sa

sustind screening-ul, stratificarea riscului si monitorizarea copiilor afectati de COVID-19.



Aceastd contributie reprezintd un pas de pionierat in pediatria romaneasca,
demonstrand ca biomarkerii uzuali pot fi structurati in instrumente clinice standardizate, cu
potential translational imediat si cu deschidere catre validari ulterioare pe scara larga.

Astfel, teza nu doar completeaza literatura internationald prin rezultate obtinute pe
cohorte pediatrice consistente, ci propune, in premierd pentru Romania, un algoritm clinic
unitar dedicat copilului. CROWN-PED se pozitioneaza ca un instrument de legitura intre
cercetarea clinicd si practica pediatrica, deschizand directii pentru dezvoltarea ghidurilor de
monitorizare si preventia complicatiilor post-COVID-19. Numarul total de pacienti analizati
— peste 1000 de copii — confera studiului o baza solida, rar intdlnita in cercetarea pediatrica
privind COVID-19, iar validarea internd a modelelor prin metode statistice robuste (regresii
multivariate, regularizare Ridge, Random Forest) sustine consistenta si reproductibilitatea
rezultatelor.

In ansamblu, aceasta lucrare demonstreaza ci biomarkerii uzuali pot fi transformati in
instrumente predictive simple, reproductibile si aplicabile la patul pacientului. Dincolo de
dimensiunea sa de cercetare, teza contureaza un pas inainte spre definirea unor standarde

moderne de ingrijire pediatricd in context post-pandemic.



L.STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII
CAPITOLUL 1. SARS-CoV-2: REALITATE VIRALA, EVOLUTIE
PANDEMICA ST IMPLICATII CLINICE

La peste cinci ani de la declararea oficiala a pandemiei COVID-19, efectele virusului
SARS-CoV-2 continuad sa se resimta la nivel mondial, fiind considerate cel mai amplu
fenomen epidemiologic al secolului XXI [1]. SARS-CoV-2 a reprezentat al treilea
eveniment major asociat unui coronavirus zoonotic, dupd SARS (2002-2003) si MERS
(2012) [2]. Spre deosebire de acestea, noul coronavirus a prezentat o dinamica exploziva, cu
peste 700 milioane de imbolndviri si peste 7 milioane de decese [3].

Primele cazuri de infectie cu noul coronavirus au fost raportate in decembrie 2019 in
Wuhan, China, fiind caracterizate de pneumonii severe de etiologie initial necunoscuta [4].
In ianuarie 2020, agentul etiologic a fost identificat si denumit ,,SARS-CoV-2" [5]. Virusul
apartine genului Betacoronavirus, familia Coronaviridae, iar un element structural esential
il reprezintd proteina spike, responsabild de atasarea si patrunderea in celulele gazdei prin

receptorul ACE2 [6].

1.1.0riginea virusului SARS-CoV-2: de la controversa la consens partial si

stiintific

Originea exactd ramane un subiect de controversa, fiind conturate doua ipoteze majore:
transmiterea naturald zoonoticd si scurgerea accidentalda din laborator [7]. Majoritatea
studiilor sustin scenariul zoonotic, prin transmiterea de la lilieci, eventual prin gazde
intermediare (pangolin, alte mamifere) [8—13]. Ipoteza accidentului de laborator nu este
confirmatd prin dovezi directe; elementele invocate (precum clivajul furinei in proteina
spike) pot apdrea natural [14—16], iar investigatiile independente nu au identificat urme de

manipulare genetica [17-19].
1.2.Evolutia genetica a SARS-CoV-2 si implicatiile variantelor virale

Un aspect esential al pandemiei 1-a reprezentat diversitatea genomica a virusului,
determinatd de rata crescuta de mutatie si de procesele de recombinare caracteristice
virusurilor ARN [25,26]. In acest context, OMS a clasificat variantele emergente in variante
de interes (VOI), variante de ingrijorare (VOC) si variante cu consecinte majore (VOHC)

[27-29].



Modificarile survenite la nivelul proteinei spike au influentat semnificativ tropismul
viral si transmisibilitatea [20-22]. Succesiunea valurilor pandemice a fost corelatd cu
emergenta variantelor VOC, incluzand Alpha, Beta, Gamma, Delta si Omicron [32]. Tulpina
initiala Wuhan-Hu-1 a fost asociatad frecvent cu forme clinice severe [30], fiind ulterior
inlocuitd de variante caracterizate prin transmisibilitate crescutd si impact variabil asupra
severitatii bolii si eficacitatii vaccinurilor [33-55].
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Figura 1.1. Evolutia cronologica a variantelor de SARS-CoV-2, considerate VOC. Sursa: Chatterjee
S, et al., A Detailed Overview of SARS-CoV-2 Omicron: Its Sub-Variants, Mutations and Pathophysiology,
Clinical Characteristics, Immunological Landscape, Immune Escape, and Therapies, Viruses.
2023;15(1):167. doi:10.3390/V15010167 [32]

In ce priveste transmiterea virusului, aceasta are loc predominant pe cale respiratorie,
prin picdturi Pfliiger [56] si aerosoli, in special in contextul procedurilor medicale
generatoare de aerosoli [57]. Au fost documentate si alte cai posibile de transmitere, precum
cea fecal-orala [58,59] si, rar, perinatald [60,61]. Transmiterea presimptomaticd, cul-3 zile
inainte de debutul clinic, complicd semnificativ controlul epidemiologic [62]. Eliminarea
virald persistenta, in general intre 7 si 12 zile in forme moderate, poate ajunge pana la doua
saptamani in formele severe si se poate prelungi chiar mai mult la copii [62—-65].

Interactiunea proteinei spike cu receptorul ACE2, exprimat nu doar la nivel tractului
respirator, ci si la nivel intestinal, cardiovascular si renal, explicd caracterul sistemic al

infectiei si diversitatea manifestarilor clinice observate [66,67].
1.3.Patogenitatea SARS-CoV-2: diferente intre adulti si copii

La adulti, formele severe de COVID-19 se asociaza frecvent cu o furtuna de citokine,

caracterizata prin cresterea nivelurilor de IL-6, IL-8, TNF-a, limfopenie si tulburari de
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Figura 1.2. Fiziopatologia COVID-19, Sursa: Gupta A, et al., Extrapulmonary manifestations of
COVID-19. Nat Med. 2020;26(7):1017-1032. doi:10.1038/5S41591-020-0968-3 [73]

In contrast, la populatia pediatrici, boala evolueazi, in majoritatea cazurilor, sub forme
usoare sau asimtomatice, fenomen atribuit expresiei reduse a receptorilor ACE2 si
TMPRSS2, precum si unui raspuns imuninndscut mai eficient [72,85-87].

Cu toate acestea, un subset de pacienti poate dezvolta MIS-C, caracterizat prin
inflamatie sistemicd severa, afectare miocardicd si hiperactivarea celulelor T si a
monocitelor [85,86]. Desi prezintd similitudini clinice si imunologice cu boala Kawasaki,
MIS-C se distinge printr-o afectare multisistemica mai extinsa.

Analiza integrativa a originii, evolutiei si patogenitatii SARS-CoV-2 sustine ipoteza
zoonoticd drept cea mai plauzibild explicatie a emergentei virusului. Totodatd, diversitatea
genomicd a acestuia a modelat succesiunea valurilor pandemice si a impus adaptarea
constantd a strategiilor de sandtate publica. Diferentele imunologice dintre adulti si copii
explica de ce infectia pediatrica este, in general, mai usoara, 1nsa riscul de dezvoltare a MIS-
C justifica o abordare clinica distincta. Aceste particularitati fundamenteaza analiza dedicata

COVID-19 pediatricprezentata in capitolele urmatoare.



CAPITOLUL 2. INFECTIA CU SARS-COV-2 LA COPIL:
MANIFESTARI CLINICE, COMPLICATII SI IMPLICATII
POST-COVID-19

2.1. Particularitatile infectiei cu SARS-CoV-2 in populatia pediatrica

La copii, COVID-19 are incidenta relativ mai redusd si, in majoritatea cazurilor, o
evolutie usoara sau chiar asimptomaticd, comparativ cu adultii [88,89]. Studiile timpurii au
aratat cd susceptibilitatea la infectare este comparabila intre grupele de varsta, insd formele
severe au fost semnificativ mai rare, fiind raporate predominant la copiii sub 10 ani [90].

Analizele comparative au evidentiat ca, pentru fiecare copil <15 ani testat pozitiv, erau
diagnosticati aproximativ trei adulti cu varste cuprinse intre 20 si 64 ani [91]. Majoritatea
cazurilor pediatrice au fost asociate transmiterii intrafamiliale, in timp ce transmiterea de la
copil la adult s-a dovedit mai putin frecventa, posibil ca urmare a tabloului clinic mai bland
si a tusei mai putin eficiente la copil. Transmiterea verticala a fost raportatd ocazional, insa
ramane un fenomen rar si insuficient documentat [1,93,94].

Desi evolutia infectiei pediatrice este, In general, favorabila, persistd incertitudini
privind mecanismele imunologice protectoare, diferentele intre grupele de varsta si riscul de
sechele pe termen mediu si lung. Aceste aspecte justifica evaluarea sistematicd a markerilor

paraclinici si dezvoltarea unor instrumente standardizate de stratificare a riscului.
2.2. Manifestiri clinice ale infectiei cu SARS-CoV-2 in populatia pediatrica

Persista intrebari legate de motivele pentru care unii copii aparent sanatosi evolueaza
spre forme severe, in conditiile in care rolul factorilor genetici, al Incarcaturii virale si al
particularitatilor raspunsului imun sunt incd in curs de investigare.

Pe parcursul pandemiei, fenotipul clinic pediatric a variat cu varsta, comorbiditatile si
variantele virale circulante [1,95-97]. De la perceptia initiald de boald strict respiratorie,
COVID-19 s-a conturat ca tulburare sistemica, cu afectare gastrointestinala, hepatica, renala,
cardiovasculard si neurologica, pe fond de inflamatie sistemica si status procoagulant [67].

Variantele virale au modelat profilul clinic, tulpina Omicron afectand preponderent
sugarii, in timp de tulpina Delta a fost mai frecvent intalnitd la adolescenti [98—104]. In
perioada tulpinilor initiale si a variantei Alpha, copiii mici au prezentat frecvent febrd izolata,

prescolarii si scolarii, tuse, rinoree, fatigabilitate, disfagie, dureri abdominale, iar



adolescentii un fenotip mai apropiat de adult, cu mialgii, cefalee sau anosmie/ageuzie
[1,95,105]. Ulterior, variantele Delta si Omicron au fost asociate cu un polimorfism
simptomatic mai larg, incluzand o crestere a frecventei manifestarilor gastrointestinale [106—
108]. Obezitatea s-a confirmat drept factor de risc independent pentru forme severe [104].
In Romania, sugarii infectati cu Omicron au prezentat frecvent diaree [109]. In ansamblu,
Omicron a fost mai transmisibil si a determinat un numar crescut de spitalizari, in special la
copiii <5 ani, insa severitatea medie a cazurilor a ramas redusa, cu durata scurta a internarii
si necesar limitat de suport ventilator [110—-111]. Tropismul preferential pentru caile aeriene

superioare a fost sugerat ca explicatie pentru profilul clinic relativ mai bland [112].
2.3. Aspecte paraclinice ale infectiei cu SARS-CoV-2 in populatia pediatrica

Investigatiile paraclinice au avut un rol central In stratificarea riscului si n
diferentierea formelor de boala. Literatura de specialitate descrie frecvent tulburari
hidroelectrolitice si acido-bazice, anomalii de coagulare (cresteri ale valorilor D-dimerilor,
modificari ale nivelului fibrinogenului), variatii ale rapoartelor hematologice (NLR, PLR,
LMR) si modificari ale markerilor inflamatori, precum CRP sau IL-6 [113,114]. Desi aceste
profile biologice au fost asociate cu spitalizari prelungite si progresia catre forme moderate
sau severe, lipsesc incd valori prag validate pentru populatia pediatrica, ceea ce limiteaza
aplicabilitatea clinicd imediata.

2.3.1. Tulburiri hidro-electrolitice in infectia cu SARS-CoV-2. Particularititi in

populatia pediatrica

La adulti, formele severe de COVID-19 se asociaza frecvent cu hiponatremie si
hipokaliemie, chiar daca de amplitudine moderata, corelate cu activarea sistemului renina—
angiotensind—aldosteron (RAAS), disfunctia renala si dereglarile endocrine [115-117].
Datele pediatrice, desi mai limitate, indica tendinte similare: intr-un studiu, peste jumatate
dintre copiii spitalizati au prezentat cel putin o tulburare electrolitica, incluzand
hiponatremie, hipokaliemie sau hipocloremie [118—120]. In plus, hiponatremia prezenta la
internare s-a corelat cu valori crescute ale CRP si cu hipoalbuminemie [119], iar in unitatile
de terapie intensiva pediatricd (PICU), hiponatremia si hipokaliemia au fost asociate cu
durate mai lungi ale spitalizarii [121]. Mecanismele fiziopatologice implicate includ
internalizarea receptorului ACE2, cu dereglarea consecutivd a RAAS (cresterea nivelurilor
de angiotensina II si aldosteron ducand la pierderi renale de potasiu), precum si secretia

inadecvatd de ADH (SIADH) sau activarea axei hipotalamo—hipofizo—adrenale, cu secretie
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crescutd de cortizol si ADH [116,122—127]. In acest context, misurarea copeptinei, un
marker stabil al secretiei de ADH, a fost propusa pentru a sprijini diagnosticul diferential al

tulburarilor volemice si pentru evaluarea severitdtii raspunsului inflamator [128—130].

2.3.2. Profilul tulburarilor de coagulare la copiii cu COVID-19: intre

fiziopatologie si severitate clinica

Atat la copii, cat si la adulti, COVID-19 poate genera o coagulopatie specifica,
denumita CAC (COVID-associated coagulopathy), caracterizata prin valori crescute ale D-
dimerilor 1n contextul severitétii bolii, modificari ale timpilor de coagulare (PT, APTT) in
formele critice si o activare subclinicd a coagularii, reflectatd prin fibrinogen crescut sau
cresterea factorului VIII [131-134]. Evenimentele trombotice si hemoragice rdman rare in
pediatrie (=1-1,7% conform registrului PICNIC), dar riscul este mai mare la copiii cu
comorbiditati [132].

In MIS-C, mecanismele sunt mai complexe, cu implicarea activarii complementului si
fenotipuri sugestive pentru microangiopatie trombotica, ceea ce duce la lezare endoteliala
extinsd [132,136-140]. Se adauga si mecanisme suplimentare, precum eliberarea de capcane
extracelulare neutrofile (NETs), prezenta anticorpilor antifosfolipidici si eliberarea de factori
von Willebrand ultralargi (ULVWF), care pot amplifica tromboza [82,138]. Desi, in general,
aceste mecanisme sunt mai putin agresive la copil decét la adult, monitorizarea atenta a

markerilor de coagulare rdmane indispensabila [139,140].

2.3.3. Rapoarte hematologice si sindrom inflamator in infectia cu SARS-CoV-2 la

copii: relevanta prognostica si implicatii clinice

Parametrii derivati din hemoleucograma — NLR, PLR, LMR — alaturi de markerii
inflamatori CRP si IL-6, s-au dovedit relevanti in identificarea copiilor cu forme
moderate/severe sau cu necesar de interventii avansate [141]. Limfopenia, mai putin
frecventd decat la adulti, are totusi semnificatie negativa atunci cand apare, fiind asociata cu
risc crescut de complicatii, inclusiv MIS-C [142]. De asemenea, monocitoza si variatiile
raporturilor neutrofile/monocite pot sprijini diferentierea infectiei SARS-CoV-2 de alte
viroze [141,143].

In pediatrie, NLR s-a asociat constant cu durata spitalizarii [113], iar PLR a fost corelat
cu aparitia detresei respiratorii in unele cohorte [141,144]. De asemenea, MPV crescut

(volumul plachetar mediu) a fost raportat frecvent, sugerand un raspuns trombocitar si
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inflamator accentuat [145-147]. CRP a demonstrat tendinta de a creste odatd cu durata
spitalizarii, In timp ce LDH s-a corelat invers, reflectdnd probabil dinamica lezarii tisulare
si a recuperdrii [113]. Feritina a fost adesea marcat crescuta in formele severe si in MIS-C,

corelandu-se cu disfunctia multiorganica [148—150].

2.4. Sindromul inflamator multisistemic la copii (MIS-C); relevanta clinica si

biologica in infectia cu SARS-CoV-2

MIS-C reprezintda o entitate post-infectioasd caracterizatd prin hiperinflamatie
multisistemicad, de obicei la 4-6 saptamani dupa episodul acut. Incidenta globalda este
estimata la =2 cazuri/100.000 de copii <21 ani infectati cu SARS-CoV-2 [148], iar necesarul
de internare in terapie intensiva pediatrica este semnificativ (~44%) [182,183]. Mecanismele
fiziopatologice includ hiperactivarea raspunsului umoral, ,,furtuna de citokine” (IL-6, IL-1,
IL-12), formarea complexelor imune si cresterea permeabilitatii capilare [184,185]. In acest
context, STADH poate contribui la hiponatremie [186], fenomen corelat la adulti cu evolutii
mai severe [187-191].

Definitiile de caz au fost treptat rafinate: de la criteriile CDC (2020) la actualizarile
CSTE/CDC (2022) si OMS (2023), cu specificitate diagnosticd mai bund [179—
181,193,194]. Clinic, MIS-C poate mima boala Kawasaki sau socul septic, iar afectarea
cardiaca este frecventd, incluzand disfunctie de ventricul stang, dilatatii coronariene $i soc
cardiogen [136,150,195]. Profilul biologic tipic include valori crescute ale CRP,
procalcitoninei, VSH, fibrinogenului, feritinei si IL-6, insotite de limfopenie,
trombocitopenie, hipoalbuminemie si cresteri ale NT-proBNP si troponinei [139,148,196—
201]. Meta-analize recente au aratat niveluri mai mari ale markerilor inflamatori si cardiaci
la copiii cu forme severe comparativ cu cei cu forme moderate [195-206]. Hiponatremia

este frecvent raportata si se coreleaza cu intensitatea raspunsului inflamator [191,207].

2.5. Starea post-COVID-19 la copii. Complicatii tardive si impactul coinfectiilor

virale

Starea post-COVID la copil (,,long-COVID”) este definita prin simptome persistente
>2 luni, cu debut in primele 3 luni dupa episodul acut, conform OMS (2023) [208].
Manifestérile includ oboseald, cefalee, dificultdti de concentrare (,,brain fog”), mialgii,
tulburari de somn, digestive sau cutanate [208-211]. Prevalenta raportatd variaza

semnificativ intre studii (=5-40%) [210,211].
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Mecanismele propuse includ persistenta viralda sau antigenicd, leziuni tisulare
reziduale, disfunctie autonomd si endoteliald, inflamatie cronicd de intensitate joasa,
disbioza intestinala, autoimunitate si reactivarea virusurilor latente din familia Herpesviridae
[212,213]. Studii recente au identificat fragmente virale persistente si alterdri ale
compartimentelor celulelor T (cresterea expresiei PD-1 pe celulele CD8+ de memorie si pe
subseturile CD4+) la pacienti pediatrici cu PASC [214-218]. In plus, au fost descrise asocieri
cu debut sau exacerbari de boli autoimune, precum lupus eritematos sistemic pediatric sau
diabet zaharat tip 1 [219-224].

Aceste date subliniaza importanta unei monitorizari structurate post-COVID, care sa
includa biomarkeri inflamatori, statusul nutritional (inclusiv vitamina D) si evaluarea
complicatiilor multisistemice.

2.6. Concluzii finale Capitolul 2

COVID-19 la copil prezinta un profil distinct, care variaza de la forme usoare la MIS-
C, cu implicatii hematologice, de coagulare si hidro-electrolitice. Integrarea biomarkerilor —
rapoarte hematologice (NLR, PLR, LMR), CRP si IL-6, D-dimeri si fibrinogen, feritina si
electroliti — ofera un suport important pentru stratificarea riscului si personalizarea conduitei.
Manifestarile tardive post-COVID, desi mai rare decat la adult, justifici monitorizare pe
termen lung, cu atentie speciala asupra riscului de complicatii autoimune.

Capitolul fundamenteaza astfel necesitatea unor protocoale pediatrice de supraveghere
si a unor instrumente simple, reproductibile si usor de aplicat, care vor fi dezvoltate si

validate ulterior in partea personald a tezei.
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I1. CONTRIBUTII PERSONALE
CAPITOLUL 3. IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE
GENERALE

Pandemia COVID-19 a adus in prim-plan numeroase provocari pentru pediatrie, de la
recunoasterea formelor acute cu manifestari clinice nespecifice, pana la aparitia sindromului
inflamator multisistemic (MIS-C) si a complicatiilor post-infectioase. In ciuda volumului
mare de date generate la nivel international, pediatria a rdmas insuficient reprezentata,
lipsind biomarkeri validati si instrumente standardizate de stratificare a riscului, adaptate
copilului. In Romania, aceste lipsuri au fost si mai evidente, neexistand scoruri clinico-
biologice dedicate practicii pediatrice.

Alegerea acestei teme deriva din necesitatea de a raspunde acestor carente printr-o
cercetare bazatd pe date locale, desfasuratd pe cohorte pediatrice extinse si corelatd cu
practica clinicd reala. Experienta directd acumulata in ingrijirea copiilor cu COVID-19 acut,
MIS-C si status post-COVID in cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Sf. loan”
Galati a oferit contextul si motivatia pentru dezvoltarea unor modele predictive si a unui
algoritm integrativ, cu valoare practicd si translationala imediata.

Ipoteza centrali a acestei teze porneste de la premisa ca integrarea unor parametri
biologici de rutina — rapoarte hematologice (NLR, PLR), biomarkeri inflamatori (CRP, D-
dimeri, fibrinogen, VSH), electroliti (Na, K, RA) si status vitaminic (25-OH vitamina D) —
corelatd cu profilul imunologic si contextul infectios (COVID-19 acut, MIS-C, coinfectii
virale precum SARS-CoV-2/EBV), poate oferi o stratificare mai precisa a riscului la copil,
anticipand durata spitalizarii si identificand precoce cazurile severe care necesita Ingrijire
avansata.

Aceasta directie este justificata de absenta unor biomarkeri de severitate validati pentru
populatia pediatrica si de nevoia unor instrumente simple, reproductibile, adaptate practicii
clinice. Stabilirea unor valori prag (cut-off) pentru biomarkerii-cheie poate contribui la

elaborarea unui algoritm diferentiat de screening si monitorizare, cu impact translational

Obiective principale

Pe baza acestei ipoteze au fost definite urmatoarele obiective principale:
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e caracterizarea tulburarilor hidro-electrolitice si a statusului inflamator la copiii cu
COVID-19 acut, in raport cu formele clinice, durata spitalizdrii si necesitatea internarii in
terapie intensiva;

e evaluarea integrata a profilului biologic si imunologic in MIS-C, corelat cu
severitatea clinica si durata spitalizarii, In vederea identificarii markerilor biologici relevanti
pentru stratificarea severitatii;

e analiza comparativa a statusului biologic la copiii cu infectie post-COVID-19 si la
cei cu coinfectie SARS-CoV-2/EBV, pentru identificarea tiparelor diferentiale cu valoare
diagnostica;

e explorarea impactului coinfectiilor virale asupra dezechilibrelor electrolitice,
nivelurilor de vitamina D i inflamatiei sistemice;

e stabilirea unor valori prag pentru markerii biologici selectati (NLR, PLR, CRP, K,
vitamina D) utile pentru diferentierea formelor clinice;

e formularea unui model preliminar de evaluare clinica si biologica pediatrica
diferentiata, care sa fundamenteze dezvoltarea unui algoritm practic de screening si

monitorizare.
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CAPITOLUL 4. METODOLOGIA GENERALA A TEZEI

Cercetarea s-a desfasurat in cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Sf. loan”
Galati, cu respectarea normelor etice si obtinerea aprobarii institutionale. Metodologia a fost
structurata pe trei directii de cercetare complementare:

1. COVID-19 acut — studiu retrospectiv—prospectiv, observational, realizat pe un lot de
599 de pacienti pediatrici cu forma acuta de infectie cu SARS-CoV-2, axat pe analiza
relatiei dintre parametrii biologici si severitatea clinica, respectiv durata spitalizarii,
in scopul identificarii predictorilor biologici.

2. MIS-C - studiu retrospectiv comparativ (n=36), destinat diferentierii formelor
moderate de cele severe si identificarii factorilor biologici cu relevanta clinica.

3. Post-COVID si coinfectii virale — studiu retrospectiv observational de tip cohorta
(n=406; incluzand 121 cu coinfectie SARS-CoV-2/EBV), completat cu prezentarea
unui caz clinic ilustrativ de LES post-COVID-19 coroborat cu infectia EBV.

Analize paraclinice si statistice

Au fost evaluati markeri inflamatori, parametrii de coagulare, profilul hematologic
electrolitii, vitamina D si anticorpii specifici SARS-CoV-2 si EBV, cu intervale de referinta
adaptate varstei pediatrice, conform ghidurilor.

Analiza statistica a fost realizatd cu IBM SPSS Statistics (versiunea 27) si Phyton
(versiunea 3.12) si a inclus metode descriptive (medie, mediana, deviatia standard), teste de
normalitate (Shapiro—Wilk), comparatii non-parametrice (Mann—Whitney, Kruskal-Wallis),
analize de asocieri intre variabile categorice (Chi patrat - y°, Fisher, coeficientii Phi si V a
lui Cramer) si corelatii Spearman pentru variabile numerice.

Modelele predictive au utilizat regresii liniare si logistice, regresii logistice
penalizante (Ridge) si algoritmi Random Forest. Performanta predictiva a fost evaluata prin
curbe ROC si aria de sub curba (AUC), acuratete si F1-score, validare internd (cross-validare
stratificata, bootstrap .632) si analize de calibrare.

Acest cadru metodologic unitar a permis analize comparative intre loturi si a oferit o
baza pentru dezvoltarea unor modele predictive simple, dar robuste, cu aplicabilitate
translationala. Rezultatele au sustinut elaborarea unor scoruri dedicate (CHILD-Risk, P-
CAMP, PEARL) si integrarea acestora intr-un algoritm clinic pediatric (CROWN-PED),

destinat stratificarii riscului si monitorizarii post-COVID 1n pediatrie.
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CAPITOLUL 5. COVID-19 PEDIATRIC: PROFIL CLINICO-
BIOLOGIC SI REPERE PENTRU STRATIFICAREA RISCULUI

Conceput ca un studiu observational in miezul pandemiei, Capitolul 5 1si propune sa
surprinda cu acuratete “fata reald” a COVID-19 la copil, de la particularitatile clinice,
modificarile biologice pana la mesajele pe care acestea le transmit, inca din primele ore de
internare, cu impact asupra evolutiei ulterioare. Intrebarea centrali a fost una de relevanta
practica: biomarkerii de rutina, inclusi in investigatiile uzuale ale copilului spitalizat, pot fi
transformati intr-un limbaj comun al riscului pediatric?

Acest capitol constituie nucleul tezei, avand ca obiectiv explorarea detaliatd a
profilului clinic si biologic al infectiei cu SARS-CoV-2 la copil, in vederea identificarii unor
instrumente predictive si conturdrii unui algoritm unitar de monitorizare post-infectioasa.
Contextul pandemic, declarat oficial in martie 2020 de Organizatia Mondiald a Sanatitii, a
reprezentat cel mai amplu fenomen epidemiologic global al secolului XXI [1]. Desi initial
era perceputa ca o afectiune predominant usoard la copil, experienta clinicd a evidentiat
complexitatea bolii, prin variabilitatea tabloului clinic si aparitia unor complicatii
inflamatorii tardive, precum sindromul inflamator multisistemic (MIS-C) [20-26,85,87].
Evolutia variantelor virale (Alpha, Delta, Omicron) a influentat semnificativ spectrul
pediatric, de la afectarea marcatd a adolescentilor in valul Delta pana la cresterea incidentei
cazurilor la sugari in perioada Omicron [96—-100,226].

Dincolo de manifestarile clinice, boala a fost insotitd de modificari biologice
consistente incluzand tulburdri electrolitice, anomalii hematologice si markeri inflamatori
corelati cu severitatea si durata spitalizarii [93,115-119,132,133,137]. Raporturile derivate
din hemoleucogramd — neutrofile/limfocite (NLR) si trombocite/limfocite (PLR) — s-au
conturat drept indicatori simpli, dar robusti, ai inflamatiei sistemice si ai riscului de agravare
[141-143]. In acelasi timp, deficitul de vitamina D a fost mentionat in literatura ca factor de
vulnerabilitate pentru formele moderate si severe [151-153].

Ipoteza centrald a cercetdrii a fost ca infectia cu SARS-CoV-2 la copil nu se manifesta
aleator, ci urmeaza tipare clinico-biologice influentate de rdspunsul imun, varsta,
comorbiditati si varianta virala. Identificarea timpurie a acestor tipare poate contribui atat la
explicarea severitatii initiale, cat si la evaluarea riscul de complicatii inflamatorii sau

autoimune ulterioare.
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Pentru testarea acestei ipoteze, studiul a fost construit pe un lot de 599 de pacienti
pediatrici internati in Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Sf. loan” din Galati, n
perioada iunie 2020 si iunie 2022. Designul a fost retrospectiv-prospectiv observational,
incluzand pacienti confirmati prin qRT-PCR sau teste antigenice. Au fost exclusi copiii cu
date incomplete, coinfectii bacteriene documentate, boli hematologice sau autoimune
preexistente, precum si cei diagnosticati ulterior cu MIS-C.

In cohorta de 599 de copii spitalizati cu COVID-19, tabloul clinic s-a conturat cu
claritate in jurul a doud axe complementare: severitatea formei acute si durata spitalizarii,
fiecare reflectatd in mod coerent de un set restrans de biomarkeri. Distributia pe varste
(mediand 2 ani; IQR 0-9) a evidentiat vulnerabilitatea segmentului mic de varsta (sugari si
copii mici), fard diferente semnificative intre sexe, in acord cu raportarile pediatrice
internationale [92,230]. Din perspectiva manifestarilor la internare, diagrama Pareto a
confirmat predominanta fenotipului digestiv si febril, cu afectare respiratorie mai pregnanta
in cazurile severe—o particularitate pediatrica deja descrisa comparativ cu tabloul adultului
[1,96,97,226,110].

Severitatea clinica a fost preponderent usoard—moderatd, insd a urmat un gradient
epidemiologic si biologic robust: varsta a scdzut progresiv de la formele
asimptomatice/usoare spre cele moderate—critice (p<0,001), iar durata spitalizarii a crescut
etapizat (=2 zile In asimptomatic/usor; 89 zile in sever/critic; p<0,001). Acest profil
temporal valideazd severitatea ca determinant al poverii spitalicesti [88,89,110,174,231] si
pozitioneazd copilul mic (in special <1-2 ani) drept un grup prioritar pentru supraveghere
intensificatd [88,114,232]. Alocarea temporala a variantelor a sustinut acelasi sens:
Wuhan/Alpha au dominat formele usoare, in timp ce Delta s-a asociat mai frecvent cu
fenotipurile moderate—critice, Omicron avand o contributie mai modestdi—o dinamica
congruenta cu literatura [88,106—108].

Biomarkerii au descris un peisaj biologic coerent cu aceasta ierarhie clinicd. CRP a
crescut constant de la usor la critic (p<0,001), VSH a urmat acelasi profil, iar feritina a atins
maximele in formele critice. Impreuna, acesti markeri au confirmat hiperinflamatia drept
trasatura centrald a severitatii [113,119,148]. Hemoglobina a scazut odatd cu severitatea
(p<0,001), sugerand anemia inflamatorie ca element asociat evolutiilor complicate si
internarilor prelungite [142]. Desi NLR si PLR au prezentat doar tendinte ascendente (fara
semnificatie in aceasta cohortd), directia lor sustine terenul pro-inflamator si pro-trombotic
descris in serii pediatrice similare [141,145-147,64]. In plan hidro-electrolitic, sodiul si

rezerva alcalina au fost stabile, insa potasiul a crescut progresiv pana la valori mediane >5
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mmol/L in formele critice (p=0,0014), sugerand un posibil rol metabolic in fenotipurile
severe [116,118,120]. D-dimerii au fost semnificativ crescuti in sever/critic (p=0,0011),
reafirmand activarea procoagulantd in formele grave [93,131-133,137].

Modelele explicative si machine learning (ML) evidentiaza o convergenta catre acelasi
nucleu de predictori. In logistica ordinald (forme 2—5; n=523), CRP, VSH si D-dimerii s-au
asociat independent cu severitatea, iar varsta a avut efect protector (OR<1; toate p<0,026),

indicand un risc mai mare de severitate la copiii mai mici [92,93,113,137] (Figura 5.1.).
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Figura 5.1. Forest plot - Predictori ai severitatii clinice in formele simptomatice COVID-19
Ridge a redistribuit ponderile, aducand in fatd rezerva alcalina si potasiul, urmate de
D-dimeri, varsta si reactanti de faza acuta, sugerand o componentd metabolica care se adauga
hiperinflamatiei. Arborii decizionali au oferit praguri clinice intuitive: separare initiala prin
CRP, urmata de D-dimeri si Hb (Figura 5.2.); varsta <2,5 ani a aparut recurent ca nod

timpuriu in timp ce NLR, PLR si K au avut rol secundar (modelul formele clinice 1-5).
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Figura 5.2. Arborele decizional — predictor al severitatii clinice — formele simptomatice
in lotul COVID-19 (n=523).
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In acelasi sens, Random Forest (n=523) a atins o acuratete de 0,656 si a confirmat
importanta D-dimerilor, CRP si VSH, cu pondere addugati pentru PLR, K si Hb.
Discriminarea pentru sever/critic vs. usor/moderat a fost buna: AUC 0,788 (logistica) si
0,822 (Random Forest), iar DCA a indicat beneficiu net in intervalul de prag 0,2—-0,6, cu
avantaj constant pentru modelul ensemble—un profil comparabil cu rapoartele multivariate

si de tip ML din literatura [96,233,234] (Figure 5.3.).
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1.0 =
| J

0.6

Sensibilitate

0.2

Logistica (AUC = 0.788)
Random Forest (AUC = 0.822)

0.0}

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificitate

Figure 5.3. Curbe ROC in forme clinice sever/critice versus usor/moderat, in lotul COVID-19

In privinta duratei spitalizarii, modelele liniare (n=599) au explicat doar o mica parte
din variabilitate (R?*~0,03), cu varsta singur predictor robust (efect invers; p<0,001).
Includerea manifestarilor clinice nu a imbunatatit performanta, ceea ce sustine ideea ca
timpul de internare reflecta si factori organizationali/terapeutici, dincolo de biologia acuta
[110,174]. Atunci cand am unit severitatea cu durata Intr-un endpoint compozit (sever/critic
sau spitalizare >7 zile), puterea predictiva a crescut: AUC 0,831 pentru Random Forest (vs.
0,645 logistica binara) (Figura 5.4.), iar importanta variabilelor a repozitionat hemoglobina
si potasiul alaturi de D-dimeri, sugerand ca, odatd ce includem povara temporald, anemia si
diselectrolitemiile devin mai vizibile in semnatura de risc.
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Figura 5.4. Curbe ROC - endpoint compozit: formele sever/critic sau spitalizare>7 zile
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Aceasta sinteza a permis conturarea unui profil ,, high-risk” usor de recunoscut: varsta
micd (mediana =1 an), Hb scazuta, CRP/VSH/D-dimeri in crestere, cu PLR si K mai mari—
o semndturd biologica ce reflectd hiperinflamatie, activare procoagulantad si vulnerabilitate
metabolica. Din acest nucleu au derivat praguri clinice si s-a construit scorul exploratoriu
CHILD-Risk (C-H-I-L-D: CRP, Hemoglobina, Inflamatie/VSH, Low age <2 ani, D-
dimeri), aplicabil in primele 24 de ore dar si in dinamica evolutiei (Figura 5.5.). Punctaje de
(—1 corespund unui risc scazut (monitorizare standard), 2—3 semnaleaza risc intermediar
(reevaluari clinico-biologice la 24-48 h), iar 4-5 indica risc crescut, care necesita
monitorizare intensiva si screening activ pentru MIS-C. Desi impune validare externa, scorul
se sprijind pe repere robuste din datele noastre (arbori/ML) si pe coerenta cu literatura
(inflamatie sistemica, coagulare, varsta micd) [96,139,142]. Performanta predictiva a fost
sustinutd de modelele statistice si de invatare automata care au fundamentat selectia
variabileor incluse in scorul CHILD-Risk, cu valori AUC cuprinse intre 0.788 si 0.822
pentru modelele logistice si 0.831 pentru Random Forest, acesta din urma prezentand o
validare internd prin bootstrap cu o valoare medie a AUC de aproximativ 0.76. Calibrarea
adecvata a acestor modele pe intreg intervalul de probabilitate sustine robustetea moderata

a modelului si potentialul sdu de aplicare clinica.
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Figura 5.5. Algoritm de monitorizare — Scorul CHILD-Risk (COVID-19)
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In ansamblu, rezultatele arati ci severitatea COVID-19 pediatric se reflecti in
nivelurile CRP, VSH, D-dimeri si varsta micd, iar atunci cidnd este inclusd si durata
spitalizarii, anemia si potasiul devin determinanti suplimentari, conturand un profil de risc
mai fin. Aceastd semnatura clinico-biologica oferd o baza practica pentru triere orientata pe
risc si monitorizarea copilului spitalizat, facand legatura cu modelele dedicate MIS-C si
supravegherea post-COVID-19.

Limitarile legate de caracterul retrospectiv si monocentric al studiului, precum si de
disponibilitatea inegald a unor biomarkeri, nu anuleaza consistenta semnalului observat, dar
sustin necesitatea validarilor multicentrice si a extinderii panelului de markeri in cercetari
viitoare.

Punctele forte includ dimensiunea mare a cohortei (n = 599), analiza integrata care a
combinat modele statistice explicative cu algoritmi de Invatare automata si validarea interna
prin bootstrap si calibrare.

Concluzia operationald este cd, la copil, severitatea COVID-19 poate fi anticipata
printr-un set restrans de parametri biologici, sintetizati In scorul exploratoriu CHILD-Risk,
care integreazd inflamatia, coagularea, anemia si varsta micd. Acest instrument preliminar
sustine trierea timpurie i monitorizarea orientatad pe risc pregatind tranzitia cdtre capitolele

dedicate MIS-C si coinfectiile post-COVID-19.
COVID-19 in pediatrie nu este doar o succesiune de simptome si zile de spitalizare,

ci o semnatura clinico-biologica distincta, a o recunoaste inseamna a deschide calea catre

monitorizare, preventie §i un viitor mai sigur pentru copil.
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CAPITOLUL 6. MIS-C PEDIATRIC: DEZECHILIBRE HIDRO-
ELECTROLITICE, PARAMETRII HEMATOLOGICI DERIVATI S1
FACTORI PREDICTIVI AI EVOLUTIEI CLINICE

Acest capitol se bazeaza pe analiza realizatd pe un lot de pacienti internati in Spitalul
Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Sf. Ioan” din Galati si este fundamentat pe datele publicate
anterior in Current Issues in Molecular Biology (2024) [Petrea (Cliveti) et al.,

doi:10.3390/cimb46100681], https://doi.org/10.3390/cimb46100681.

Studiul a reunit atdt cazuri de sindrom inflamator multisistemic (MIS-C), cat si
pacienti cu forme acute de COVID-19 pediatric, selectati pentru comparatie, oferind o
perspectiva dubla: descrierea particularitatilor clinico-biologice ale MIS-C si diferentierea
acestuia de infectia acutd cu SARS-CoV-2.

MIS-C a fost recunoscut inca din primdvara anului 2020 ca o complicatie rard, dar
potential fatald, asociata infectiei recente cu SARS-CoV-2 [182,183]. Primele definitii de
caz au fost propuse de organisme internationale precum CDC, OMS si ECDC, toate
accentuand caracterul post-infectios, intensitatea inflamatiei sistemice si necesitatea
excluderii altor etiologii infectioase [179,180,192]. Denumirea afectiunii a variat, de la
PIMS-TS (ECDC) la MIS-C (CDC si OMS), dar in esenta a descris aceeasi realitate clinica:
un tablou polimorf, cu variabilitate larga a manifestarilor si cu risc inalt de complicatii [235].
Desi multi copii au prezentat forme usoare de COVID-19, peste jumadtate dintre cei
diagnosticati cu MIS-C au necesitat spitalizare In unitdti de terapie intensiva pediatrica,
reflectand severitatea si debutul rapid al sindromului [182].

Dincolo de manifestarile sistemice, literatura a acordat o atentie tot mai mare rolului
dezechilibrelor hidro-electrolitice, in special hiponatremiei, asociata la adulti cu severitatea
si mortalitatea Tn COVID-19 [191,237]. La copii insd, datele privind prevalenta si
implicatiile clinice ale acestor tulburdri raman limitate [191,237,238]. in paralel,
modificarile hematologice — numarul absolut de neutrofile, limfocite si trombocite, precum
st rapoartele derivate NLR si PLR — par sa reflecte intensitatea rdspunsului inflamator si
afectarea multiorganica [236]. Fiziopatologia ramane incomplet elucidata, insd dovezi tot
mai consistente sugereaza cd un raspuns imun exacerbat, Insotit de o ,,furtuna de citokine”
(IL-1B, IL-6), ar putea stimula secretia inadecvatd de hormon antidiuretic (ADH),

contribuind la hiponatremia observata la o parte dintre pacienti [184,190].
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Ipoteza centrali a studiului a fost ca variabilitatea hidro-electrolitica si hematologica
din MIS-C reflectd o disfunctie de reglare homeostatica determinatd de un raspuns imun
post-infectios exacerbat. Aceasta poate fi surprinsa prin analiza parametrilor biologici uzuali
si a indicilor hematologici derivati (NLR, PLR), cu potential de a functiona ca markeri
diagnostici si prognostici. Pornind de la aceasta premisa, cercetarea a urmarit dezvoltarea
unui scor clinic-biologic aplicabil in practica — P-CAMP — destinat identificarii precoce a
cazurilor cu evolutie severa.

Studiul a avut un design retrospectiv, descriptiv si analitic, incluzand doua loturi: 36
de pacienti pediatrici diagnosticati cu MIS-C conform criteriilor CDC si OMS si 108
pacienti cu COVID-19 acut confirmat prin qRT-PCR, fara criteriit MIS-C. Pentru fiecare
pacient cu MIS-C au fost selectati trei pacienti cu COVID-19 acut, potriviti dupa varsta si
sex, ceea ce a permis analiza comparativa a grupurilor si reducerea potentialului impact al
variabilelor demografice asupra rezultatelor. Diagnosticul de MIS-C s-a bazat pe definitiile
internationale actualizate [193], iar severitatea a fost clasificatd de la forme usoare (febra si
simptome digestive minore) pand la forme critice (insuficientd multiorganicd), conform
ghidurilor ECDC, CDC si OMS. Pacientii cu comorbiditati severe sau date incomplete au
fost exclusi.

Prin aceasta abordare, capitolul 1isi propune sd ofere o analizd integratd a
dezechilibrelor hidro-electrolitice si a parametrilor hematologici derivati in MIS-C, sa
evidentieze diferentele fatda de COVID-19 acut si sd exploreze posibilitatea construirii unui
scor exploratoriu, de predictie clinica validat statistic.

in MIS-C, s-a observat un profil clinic dominat de afectare multisistemica
(gastrointestinala, pulmonara si hematologicd) care a concentrat >75% dintre cazurile

severe/critice—o ,,escaladare” fatd de fenotipul digestiv-febril dominant in COVID-19 acut.

Diagrama Pareto - afectare pe sisteme (N severe/critice = 20)
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Figura 6.1. Diagrama Pareto a afectarii multisistemice in MIS-C sever/critic
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Distributia pe varste a indicat o pondere mai mare a copiilor foarte mici comparativ
cu raportarile internationale, unde varsta scolara este mai frecvent descrisa [239], posibil pe
fond epidemiologic local si al particularitatilor de prezentare. Severitatea s-a asociat strans
cu durata spitalizérii (p=0,69), in acord cu literaturd privind evolutia consumatoare de
resurse a MIS-C [240,241].

Din perspectiva biomarkerilor hematologici derivati, NLR si PLR au discriminat clar
formele severe si critice (NLR - 9,21 versus 4,65; p=0,034 si PLR - 359,27 versus 146,14,
p=0,012), confirmand hiperinflamatia neutrofilica si relevanta acestor rapoarte ca markeri
de severitate, inclusiv In comparatie cu alte infectii virale [144,242]. Ambele rapoarte s-au
corelat cu durata spitalizarii (NLR p=+0,442; p=0,007; PLR p=+0,426; p=0,010).

Limfopenia a fost mai frecventa in formele severe/critice (=60%; p=0,034), in timp ce
diferentele privind numadarul trombocitelor au fost mai putin consistente, un pattern
compatibil cu procese de consum plachetar in inflamatie sistemica [244]. In ansamblu, NLR,
PLR si statusul limfocitar s-au dovedit mai sensibile decat markerii inflamatori serici
traditionali 1n reflectarea severitdtii si evolutiei clinice.

Pentru electroliti (Na, K) si rezerva alcalina, nu au fost identificate diferente robuste
intre formele MIS-C, iar asocierile cu durata spitalizarii au fost cel mult discrete (de
exemplu, potasiul cu tendintd inversa, p=0,098). Acest observatii sustin ideea ca
dezechilibrele hidro-electrolitice reprezintd mai degrabd consecinte ale inflamatiei si ale
interventiilor terapeutice (hidratare, corticosteroizi) decat determinanti directi ai severittii,
desi raman importanti pentru monitorizare si suport clinic [119,243].

in blocul markerilor inflamatori serici (CRP, VSH, D-dimeri, fibrinogen,
procalcitonind), medianele au fost frecvent mai mari in formele severe, Insa diferentele nu
au atins constant semnificatia statistica In sublotul nostru MIS-C analizat. Corelatiile cu
durata spitalizarii au fost modeste si nesemnificative pentru CRP si fibrinogen. Aceasta
discrepantd fata de unele serii mai ample reflectd dimensiunea esantionului si initierea
tratamentul, dar este in concordantd cu datele emergente care sugereaza cd rapoartele
hematologice pot capta mai fidel dinamica imuna in MIS-C decat o determinare izolatd a
CRP [244].

Modelele multivariate au consolidat aceste semnale. In regresia logisticd, varsta mica
(predictor independent) si PLR (asociere univariatd solidd) au indicat o contributie
importantd la severitate, in linie cu rapoartele pediatrice privind MIS-C si COVID-19

[245,246]. Verificarea coliniaritatii (VIF) a fost favorabila, iar modelele penalizate au
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stabilizat estimarile: regresia penalizatd Ridge a atins AUC=0,81, confirmand valoarea

integrativd a NLR si PLR impreuna cu markerii inflamatori/electrolitici (Figura 6.2.).

ROC - Logisticd Ridge (severitate MIS-C)
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Figura 6.2. Curba ROC pentru modelul de regresie logistica penalizata (Ridge) aplicat pe predictori in
formelor sever/critice de MIS-C

Random Forest a prioritizat PLR, limfocitele si potasiul ca predictori relevanti
(AUC=0,70 £0,12), subliniind un nucleu mixt imun-metabolic. Analiza Pareto a ancorat
rezultatele biologice in realitatea clinicd, evidentiind dominanta afectarilor gastrointestinale,
pulmonare si hematologice in formele severe.

Comparativ, MIS-C fatd de COVID-19 pediatric, a prezentat inflamatie sistemica mai
intensd, cu valori mai mari ale CRP, NLR, PLR, D-dimeri si modificari hematologice mai
accentuate, in acord cu meta-analizele si seriile multicentrice [244,248].

Diferentele de sodiu si potasiu intre loturi, au avut valoare diferentiald clinica limitata,
ramanand subordonate markerilor inflamatori si hematologici [237,238,251]. La nivel de
retea, MIS-C a prezentat corelatii stranse intre NLR, PLR, CRP si durata spitalizarii,
sugerand un substrat inflamator distinct fata de COVID-19 acut si justificdnd o monitorizare
orientata pe risc.

Pe baza convergentelor remarcate Intre biomarkerii hematologici si inflamatori, a fost
dezvoltat scorul P-CAMP (Pediatric COVID-19 Associated MIS-C Prediction), un
instrument exploratoriu de stratificare a riscului, transparent si usor aplicabil la patul
pacientului (Figura 6.5). Scorul integreaza NLR, PLR, limfocite, CRP si potasiul, cu praguri
derivate din datele proprii. Un scor >3 puncte a identificat pacientii cu risc crescut de evolutie
severd, cu acuratete globald promititoare (AUC initial=0,83; corectat prin bootstrap 0,69—

0,74), specificitate 94% si sensibilitate 75% , acuratete globala 83% (Figura 6.3.).

25



ROC - scorul P-CAMP v1 (severitatea MIS-C)
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Figura 6.3. Curba ROC si performanta scorului P-CAMP v1 pentru stratificarea prognostica
a severitatii MIS-C
Analiza decizionald (DCA) a sugerat un beneficiu clinic net in intervalul de
probabilitate 20-60%. P-CAMP nu substituie diagnosticul, ci sprijind clinicienii in
prioritizarea monitorizarii si intensificarea supravegherii pacientilor cu risc crescut, putand
fi recalculat in primele 48—72 h pentru a surprinde dinamica raspunsului inflamator.
Rezultatele sunt exploratorii si necesita validare externd multicentricd Inainte de aplicarea in

practica clinica (Figura 6.4.).

Decision Curve Analysis - P-CARM v1 (severitate MIS-C)
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Figura 6.4. Analiza curbei decizionale (DCA) pentru scorul P-CAMP vi

Limitarile (esantion relativ mic, heterogenitate clinicd, initiere precoce a terapiilor
imunomodulatoare, posibile efecte de confuzie ale echilibrarii hidro-electrolitice) impun
prudentd in generalizare. Totusi, convergenta metodelor (regresii clasice, modele penalizate
st Random Forest) si coerenta predictorilor identificati intdresc soliditatea concluziilor.

Directiile viitoare includ validarea multicentrica a scorului P-CAMP, integrarea de

markeri imunologici si genetici si dezvoltarea de algoritmi dinamici de tip ML care sa
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combine biomarkeri si date clinice longitudinale. In plus, extensia comparativa citre
coinfectia COVID-19+EBV poate sustine dezvoltarea unui algoritm pediatric unificat de
monitorizare post-COVID.

Concluzia esentiala este ca MIS-C nu reprezintd o simpla extensie a COVID-19
pediatric, ci o entitate distinctd, cu semnaturd biologica proprie. NLR si PLR, aldturi de
statusul limfocitar, sustinute de CRP si nuantate de potasiu, configureaza un nucleu predictiv
util pentru triaj si monitorizare. Scorul exploratoriu P-CAMP transpune acest nucleu ntr-un
instrument clinic simplu, cu beneficiu decizional demonstrat, oferind pediatriei un reper
pragmatic pentru identificarea timpurie a copiilor cu risc de evolutie severa. Acest cadru
completeazd literatura actuald [144,237,238,244-248] si fundamenteazd pasii cétre un
algoritm clinic unificat de monitorizare post-COVID-19.

MIS-C nu este doar un ecou al infectiei COVID-19, ci o poveste biologica proprie, in
care inflamatia, dezechilibrele hematologice si vulnerabilitatea copilului se impletesc, a le

descifra inseamna a oferi pediatriei o busola pentru viitor.

Algoritm de
monitorizare -Scorul P-
CAMP

(MIS-C)

Evaluare initiala: CRP,

NLR, PLR, limfocite,

potasiu

CRP215,67 mg/L, Markeri normali/usor

NLR=8,57, modificati, febri
PLR >331,03, absenti sau <39°C,
limfocite <1,32x10°/L fara manifestari
potasiu <3,64 multisistemice

Scor >3 puncte Risc Scor <3 puncte -
Monitorizare
standard: 48-72 h,
functii vitale la 12 ore,

reevaluare paraclinica

U | Screening suplimentar-
crescut Monitorizare

intensiva: 2-4 h,
reevaluare paraclinica
suplimentara, zilnic

multidisciplinar:
cardiologie,
imunologie/reumatologie,
dermatologie

Figura 6.5. Algoritm de monitorizare — Scorul P-CAMP (MIS-C)
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CAPITOLUL 7. DEZECHILIBRE BIOLOGICE POST- COVID-19 S1
COINFECTIA SARS-COV-2/EBV LA COPII: INTRE PERTURBARI
METABOLICE SI EMERGENTA PATOLOGIILOR AUTOIMUNE

Acest capitol reuneste contributiile originale ale tezei privind dezechilibrele biologice
post-COVID-19 si coinfectia SARS-CoV-2/EBV la copil, sprijinite pe doua publicatii
indexate ISI: analiza cantitativa, retrospectiva publicatd in MDPI, Biomedicines (2025)
https://doi.org/10.3390/biomedicines13051233 si studiul de caz ilustrativ din Current Issues
in Molecular Biology (2024), https://doi.org/10.3390/cimb46080509. Primul articol ofera

suportul pentru comparatia sistematicd intre status post-COVID-19 si coinfectia SARS-
CoV-2/EBV, iar al doilea documenteaza, intr-o maniera clinica si narativa, emergenta unei
patologii autoimune post-infectioase la copil, justificand integrarea dimensiunilor
imunologice in algoritmul final.

Introducerea pozitioneazd problema In contextul epidemiologic recent: desi COVID-
19 pediatric a fost adesea usor sau asimptomatic, literatura raporteaza consecinte post-virale
relevante [114,178,253-255]. In acest cadru, coinfectia cu EBV este discutatd ca factor
potential de amplificare a inflamatiei si de perturbare a homeostaziei, prin mecanisme de
reactivare virala si disfunctie limfocitara (scddere CD8+, interferente asupra axei ACE2)
[256-263]. In paralel, vitamina D este analizata pentru rolul siu imunomodulator (expresie
largd a VDR, efecte asupra sistemului renina—angiotensind, potential de reducere a
citokinelor proinflamatorii) si pentru asocierea, Inca incomplet clarificata in pediatrie, cu
severitatea si markerii inflamatori [151,156,158,264-269]. Sunt reluate, pe scurt,
mecanismele prin care furtuna de citokine (IL-1f, IL-6) poate induce SIADH si hiponatremie
[184,186,191], precum si premisele imunologice ale debutului bolilor autoimune dupa
infectia cu SARS-CoV-2 (inclusiv LES), cu rolul interferonilor de tip I-III in amplificarea
raspunsului imun [223-224,270-272]. Din aceasta sinteza deriva ipoteza centrala: SARS-
CoV-2, izolat sau in asociere cu EBV, genereaza semndaturi metabolice si imunologice
distincte, cuantificabile prin biomarkeri uzuali (25-OH vitamina D, sodiu, CRP) si decelabile
prin modele predictive, utile pentru screening-ul precoce al coinfectiei si al riscului de
complicatii.

Din punct de vedere metodologic, capitolul raporteazd un studiu retrospectiv,
comparativ, de tip cohortd, realizat in Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Sf. loan”

Galati, In perioada 1 decembrie 2022 — 30 noiembrie 2024, incluzand 406 pacienti: 285 cu
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status post-COVID-19 si 121 cu coinfectie SARS-CoV-2/EBV. Inrolarea a urmat criterii
serologice si moleculare standardizate (OMS/CDC), iar statutul vaccinal nu a constituit
criteriu de selectie, din cauza documentarii neuniforme in dosarele analizate [273]. Au fost
excluse comorbiditatile majore, imunodeficiente independente si terapiile (corticosteroizi,
imunomodulatoare, suplimente electrolitice) cu potential de a altera biomarkerii in intervalul
de 30 de zile pre-internare. Un studiu de caz din acelasi lot a fost inclus separat, cu rol
ilustrativ (raportat conform ghidului CARE), pentru a ancora datele cantitative intr-o
prezentare clinica reprezentativa a suprapunerii SARS-CoV-2/EBV.

Avand in vedere ca analiza vizeaza perioada post-virald, severitatea clinicd a fost
evaluatd retrospectiv, pe baza simptomelor persistente (fatigabilitate, cefalee, mialgii,
tulburari digestive sau respiratorii), a dezechilibrelor electrolitice si a statusului vitaminei D
(< 30 ng/mL), precum si a necesitatii de monitorizare sau interventie. In acest scop, pacientii
au fost Incadrati orientativ in forme usoare (simptome minime, fard anomalii biologice
relevante), moderate (simptome persistente si/sau tulburari biologice usoare—moderate, fara
afectare de organ) si severe (dezechilibre metabolice sau electrolitice marcate, manifestari
sistemice cu impact functional, necesitaind management tintit). Aceastd gradatie nu a fost
utilizata ca filtru de includere, ci ca grila de interpretare a asocierilor clinico-biologice,
premergdtoare modelarii statistice (Ridge, Random Forest) si construirii unui profil
diferential post-COVID-19 versus coinfectie.

In sinteza, capitolul 7 pregiteste cadrul conceptual si metodologic pentru abordarea a
doua directii clinice majore: identificarea tiparelor biologice (vitamina D, electroliti, CRP)
care diferentiazd statusul post-COVID-19 de coinfectia SARS-CoV-2/EBV la copil si
evaluarea potentialului acestor tipare, prin modele predictive parsimonioase si algoritmi de
tip ML, de a sustine dezvoltarea unui scor sau algoritm de screening in scopul identificarii
precoce a copiilor cu risc de complicatii, inclusiv autoimune.

Rezultatele obtinute au conturat o imagine coerentd asupra interactiunilor dintre
inflamatie, dezechilibrele metabolice si dinamica clinicd post-COVID-19 la copil, cu sau
fara coinfectie EBV. Analiza comparativa a aratat ca, desi ambele subgrupuri impartagesc
un nucleu comun de modificari inflamatorii, profilul coinfectiei SARS-CoV-2/EBV este mai
sever: corelatiile biomarkerilor cu severitatea sunt uneori atenuate, insd durata spitalizarii
tinde sa fie mai mare, sugerand mecanisme patogenice suprapuse sau o cinetica diferita a
raspunsului imun [256-263]. Aceastd observatie completeaza datele care indica reactivarea
EBV, scaderea limfocitelor CD8+ si interferente asupra axei ACE2 drept potentatori ai
inflamatiei cronice [259-263].
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In lotul global, CRP s-a corelat semnificativ cu severitatea (p=0,28; p<0,001) si,
impreund cu D-dimerii, a semnalat atat formele mai grave, cat si spitalizarile prelungite
(p=0,30-0,32; p<0,001), confirmand cuplajul dintre inflamatia sistemicd si activarea
coagularii, aspect descris mai ales la adulti si mai putin sistematic in pediatrie [135,283].
NLR si PLR au diferentiat categoriile de severitate (H<9,93; p=0,0069, respectiv H=7,65;
p=0,0218) si s-au asociat cu durata internarii (NLR p=0,28; p=0,01), iar in sublotul
COVID+EBYV sensibilitatea NLR la gradientul de severitate a fost mai pronuntatd, sugerand
un raspuns neutrofilic amplificat in contextul ,,dublului impact viral” [246,282]. VSH a
urmat aceeasi tendintd inflamatorie, fiind mai persistent crescut in coinfectie, in acord cu
profilurile EBV cronice [281]. Electrolitii au avut o valoare diferentiala limitata intre forme,
dar hiponatremia a fost mai frecventd in COVID-19+EBV, compatibild cu ipoteza SIADH
pe fond de citokine (IL-1, IL-6) [184,186,191], (Figura 7.1.).

Durata spitalizéarii si valorile electrolitilor (Na si K) in functie de severitate

Severitate
1.0
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EX)
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Valori electroliti (mmol/L)

Figura 7.1. Relatia dintre durata spitalizarii, severitatea bolii si valorile electrolitilor serici
(Na, K) in intregul lot de pacienti

Un aspect remarcat a fost si relatia Intre variatiile sodiului si D-dimeri la pacientii cu
status post-COVID-19, intdrind astfel legatura inflamatie—coagulare-homeostazie.

Rezultatele privind vitamina D au fost heterogene. In modele multivariate, nivelurile
mai mari au sugerat o posibila asociere cu spitalizari mai scurte, fara a atinge insa o
semnificatie statisticd robusti. In analizele descriptive au fost observate si spitalizari
prelungite la valori crescute, subliniind influenta factorilor extrinseci (sezonalitate,
suplimentare) [130,285]. Discrepantele intre analize bivariate (distributii) si modele ajustate
se explica prin natura complementard a metodelor. In subanalize, hipervitaminoza s-a asociat
cu tulburari de potasiu si cu trombocitozd, sugereaza interactiuni metabolice si

hematopoietice complexe, care necesita validare pe cohorte mai mari.
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Modelele predictive au consolidat aceste relatii. Diagrama Pareto a oferit o cheie
pragmatica, aratand ca un numar redus de markeri (hiperkaliemie, NLR, sex masculin, CRP,
hiponatremie) concentreazd majoritatea cazurilor severe, util pentru prioritizarea

investigatiilor si a resurselor (Figura 7.2.).

Diagrama Pareto - Predictori influenti in modelul Ridge (forma severa)

Importanta absoluta (|coeficient Ridge|)
Cumulat (%)

Figura 7.2. Diagrama Pareto — frecventa anomaliilor biologice in formele moderat/severe (N = 349)

Modelul Ridge a integrat simultat toate variabilele, prioritizand NLR, CRP, D-dimerii
si au mentinut vitamina D cu un posibil efect protector (OR<1). subliniind importanta unor
factori precum, hiperkaliemae, CRP si NLR in dezvoltarea unui potential scor de risc
biologic pentru formele severe de boalda post-COVID, util In monitorizaca pacientilor
pediatrici si in ghidarea interventiilor precoce, in special in contextul coinfectiei

COVID+EBV (Figura 7.3.).

Importanta predictorilor in modelul Ridge logistic
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Figura 7.3. Importanta predictorilor in regresia Ridge logistica -severitate clinica

Regresiile Ridge pentru severitate a obtinut in lotul COVID o AUC=0,82, in timp ce
modelul pentru coinfectie a avut o AUC de 0.62, aceasta diferenta confirmand ca biomarkerii

selectati descriu mai bine inflamatia sistemica severd decat prezenta unei coinfectii active.
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Compararea performantei modelelor Ridge
(Severitate vs Coinfectie COVID+EBV)
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Figura 7.4. Compararea performantelor modelului Ridge: severitate versus coinfectie COVID+EBV

Random Forest pentru coinfectie a aratat o capacitate discriminativa rezonabila in setul
disponibil (AUC=0,83), cu importantad pentru durata spitalizarii, PLR, limfocite, Na, NLR,
vitamina D, K, D-dimeri, trombocite, Hb, confirmand caracterul complementar al semnaturii

clinice si biologice (Figura 7.5.).
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Fold 3 (AUC=1.00)
Fold 4 (AUC=0.87)
e Fold 5 (AUC=0.73)

oo} —— Media (AUC=0.83)

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificitate (False Positive Rate)

Figura 7.5. Curba ROC a modelului Random Forest pentru predictia coinfectiei COVID+EBV

In ceea ce priveste diferentele dintre statusul post-COVID si coinfectia EBV, datele
sustin ca primul este dominat de un profil inflamator—coagulativ relativ ,,clasic”, in timp ce
coinfectia adaugd persistenta inflamatorie si dezechilibre hidro-electrolitice discrete, cu
impact mai mare asupra duratei spitalizarii. Integrarea acestor semnale a condus la
propunerea scorului exploratoriu PEARL (Post-Covid-19/EBV Associated Risk Level), bazat
pe parametri usor accesibili (coinfectie EBV, status vitamina D, inflamatie persistenta,
limfopenie, afectare renald). Intentia scorului nu este diagnosticul acut, ci stratificarea
follow-up-ului: risc scdzut (0—1), intermediar (2—-3) si crescut (>4), acesta din urma marcand
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acumularea a cel putin doud axe alterate (inflamatie + imunologie + coagulare/electroliti) si
indicand necesitatea unei monitorizari intensificate, inclusiv screening autoimun.
Complementar, cazul clinic de LES cu debut dupd SARS-CoV-2 si exacerbat sub
actiunea EBV, extinde plauzibilitatea biologicd a unui traseu autoimun post-infectios la
copiii susceptibili, in linie cu rolul interferonilor de tip I-III Tn amplificarea raspunsului imun

[223,224,271-272], addugand unicitate prin documentarea coinfectiei EBV (Tabel 7.1.).

Tabel 7.1. Elemente clinico-biologice identificate in studiul retrospectiv,

cazul clinic si literatura de specialitate

. Studiu retrospectiv Caz clinic Literatura
Parametru/Manifestare . . <
internationala
VSH crescut & frecvent 4 & (3/7)
CRP crescut & moderat & (usor) & (3/7)
Leucopenie/limfopenie 4 4  (partial)
ANA/anti-dsDNA pozitivi & (nedeterminat) 4 & (7/7)
Hipocomplementemie X & & (7/7)
(C3/C4)
Proteinurie X V4 & (2/7)
Status post-infectie & 4 & (1/7)
COVID-19
Coinfectie COVID+EBV  « V4 XK (exclusi)
Variatii vitamina D (1)) & ' (}ot restrins- &1 & (neevidentiat)
tendinta 1)
. 8,26% coinfectie usoara 2/7
Afectare renala 3.86% COVID-19 ¥ (s ) v @
o . 27,27% -coinfectie -
Manifestari neuropsihice 30,18%-C OVID: 19 v v (1-2/7)
Limitarile — designul retrospectiv, dimensiunea mai redusd a subgrupurilor,

heterogenitatea temporizarii recoltarilor si absenta unor markeri imunologici avansati —
impun prudenta in generalizare. Totusi, convergenta rezultatelor descriptive, a analizelor de
corelatie si a modelelor predictive (Ridge, Random Forest) sustine robustetea mesajului
central: la copil, severitatea si durata post-COVID sunt bine semnalate de CRP, D-dimeri si
NLR, nuantate de statusul vitaminei D si de parametrii electroliti. In schimb, in coinfectia
EBV, persistenta si complexitatea se accentueazd chiar daca legdturile simple marker—
severitate tind sa se estompeze.

Concluzia operationala este dubla. Pe de o parte, un nucleu restrans de biomarkeri
(CRP, NLR, PLR, D-dimeri), completat de vitamina D si parametri hidro-electrolitici, ofera
0 matrice pragmatica pentru triere si monitorizare post-infectioasd in pediatrie. Pe de alta

parte, scorul explorator PEARL (Figura 7.6.) propune o organizare a follow-up-ului

33



orientata pe risc, cu valoare practicd imediata si potential de a reduce spitalizarile prelungite

si de a anticipa complicatiile autoimune.

Algoritm de monitorizare

-Scorul PEARL
Evaluare initiala: prezenta :
s ’ (Post-COVIDsi/sau
EBY, nivel vitamina D, coinfectie cu EBV)

CRP, VSH, limfocite,

functia renala, manifestari
cutanate

EBYV IgG/IgM pozitiv

20 ng/mL>Vit D>80ng/mL Markeri biologici in limite

limfopenie normale

Sdr. inflamator moderat/sever Fara afectare muco-cutanata

Afectare renali (proteinurie) Hipovitaminoza D izolati

Markeri imunologici-poz y

Scor >4 puncte-Risc

Scor 2-3 Risc crescut -Monitorizare

Scor 0-1 punct -Risc

intensivi+evaluare
imunologici
pediatrica si screening
autoimun

intermediar-
Monitorizare
periodica

scazut-Monitorizare
standard

Figura 7.6. Algoritm de monitorizare - Scorul PEARL (Post-COVID si/sau coinfectie cu EBV)

Urmatorul pas logic este validarea multicentrica a scorului si extinderea panelului cu
biomarkeri imunologici (citokine, profile celulare), precum si calibrarea unor algoritmi
dinamici de tip ML care sd integreze date seriate.

In ansamblu, datele sustin ideea cd ,,umbra” post-virala poate fi recunoscuti precoce
si gestionata tintit, dacd semnatura clinico-biologica este interpretata corect si transpusa intr-

un algoritm clinic unificat pentru copilul post-COVID.
In pediatria moderna, adevarata provocare un mai este doar vindecarea bolii, ci

recunoasterea umbrei pe care aceasta o poate ldasa in urma. Aceastd cercetare este un pas

Inainte in a ne asigura ca acea umbra un trece neobservata.
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CAPITOLUL 8. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Adevarata intrebare nu este doar cat de severa este boala COVID-19 in pediatrie, ci,

ce lasa in urma in corpul copilului
8.1. Concluzii generale

O intrebare centrald in pediatria post-pandemica nu priveste exclusiv severitatea bolii
in faza acuta, ci consecintele biologice pe care le poate ldsa in organismul copilului. Teza de
fata a pornit de la o nevoie practicd de recunoastere precoce copilul care, dupa contactul cu
SARS-CoV-2, prezintd o vulnerabilitate biologica susceptibild de a influenta evolutia pe
termen mediu si lung. Am fost testatd ipoteza cad integrarea markerilor inflamatori,
hematologici si electrolitici, aldturi de statusul vitaminic si varsta, poate genera atat explicatii
fiziopatologice, cat si instrumente aplicabile pentru triaj, prognostic si monitorizare.

La nivel transversal, teza a identificat cut-off-uri clinice utile (NLR, PLR, potasiu,
CRP, D-dimeri) si le-a transpus in scoruri exploratorii (CHILD-Risk, P-CAMP, PEARL),
ulterior integrate intr-un algoritm unitar de screening si urmarire pediatrica. Mesajul
convergent al acestor rezultate este clar: copilul cu COVID-19 reprezinta un pacient cu
potential de evolutie ulterioara, in absenta unei monitorizari stratificate pe risc.

Punctele forte ale tezei constau in dimensiunea mare a lotului COVID-19 acut si a
celui post-COVID, utilizarea unor metode analitice avansate (regresii multivariate, modele
penalizate, algoritmi de tip ML), dezvoltarea scorurilor CHILD-Risk, P-CAMP si PEARL,
precum si ancorarea clinica printr-un caz unic, cu relevantd imunologica.

Limitarile includ caracterul retrospectiv si monocentricc al unor analize, dimensiunea
relativ redusd a esantionului MIS-C si a sublotului EBV, absenta unor biomarkeri
imunologici sau gentici avansati, precum si posibili factori de confuzie (comorbiditti,
tratamente anterioare, momentul recoltarilor).

Directiile viitoare de cercetare vizeaza validarea multicentrice a scorurilor propuse,
integrarea biomarkerilor imunologici si genetici, dezvoltarea unor algoritmi dinamici de tip
ML pentru date seriate si urmarirea longitudinald a copiilor cu risc de complicatii autoimune
sau metabolice.

Concluzia majora a tezei este ca monitorizarea post-COVID la copil trebuie sa fie

personalizata, etapizatd si orientatd pe risc, depasind recomandarile generice. Propunerea
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prezentata — un ghid clinic derivat din date reale — oferd premisele pentru o implementare

pragmatica in pediatria din Romania.

8.2. Contributii personale

Teza propune oun cadru aplicabil de transformare a experientei COVID-19 intr-un
instrument de protectie si monitorizare pediatrica. Contributiile originale se articuleaza pe
trei domenii — COVID-19 acut, MIS-C si post-COVID cu sau fard coinfectie EBV — si
constau in dezvoltarea si validarea statisticd a unor instrumente clinico-biologice bazate pe
biomarkeri de rutina, cu valoare translationala.

o  Primul demers romdnesc sistematic, orientat pediatric, de construire a unor
scoruri clinico-biologice pentru diferitele faze ale infectiei cu SARS-CoV-2
(CHILD-Risk, P-CAMP, PEARL) si de integrare a acestora intr-un algoritm clinic
unitar (CROWN-PED). Scorurile sunt transparente, usor de calculat si fundamentate
pe modele statistice si de invatare automatd validate intern, cu evaluarea
performantei si a utilitatii decizionale acolo unde a fost metodologic aplicabil.

e CHILD-Risk— COVID-19 acut (Capitolul 5). Stabilirea de cut-off-uri clinice
si transpunerea semnalelor statistice (CRP, VSH, D-dimeri, varsta mica si parametrii
complementari: Hb. si K) In repere de triere. Arborii decizionali si Random Forest
au tradus complexitatea datelor in noduri clinice clare pentru stratificare riscului si
orientarea monitorizarii post infectie cu SARS-CoV-2.

e Diagnostic diferential MIS-C versus COVID-19 (Capitolul 6). Integrarea
arborilor decizionali a permis identificarea unor praguri linico-biologice (CRP ~2,2—
15,4 mg/dL; K <4,5 mmol/L; Hb scazutd; D-dimeri crescuti), performanta
discriminativa ridicata (AUC ~0,92), oferind un model practic de delimitare Intre
entitati, dincolo de descrierile narative din literatura internationala.

o P-CAMP vl - MIS-C (Capitolul 6). Scor compozit derivat din analize
multivariate si praguri ROC, cu performantd predictivd bund (AUC=0,83) si
beneficiu decizional demonstrat. Principalele avantaje sunt transparenta, simplitatea
st aplicabilitatea imediata in triajul formelor severe de MIS-C.

o  Modelul logistic Ridge pentru severitate post-COVID-19 la copil (Capitolul
7). Model predictiv cu AUC=0,82, care confirma valoarea clinicd a combinarii
biomarkerilor (NLR, CRP, D-dimeri, vitamina D) pentru stratificarea riscului si

fundamentarea algoritmilor de monitorizare.
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e PEARL — scor exploratoriu post-COVID/EBV (Capitolul 7). In premier3,
scorul integreaza vitamina D si coinfectia EBV ca variabile exploratorii, alaturi de
parametrii inflamatori, electrolitici, imunologici si de coagulare, oferind un cadru
preliminar pentru ghidarea follow-up-ului si semnalarea riscului de complicatii
autoimune.

o Integrarea algoritmici CROWN-PED. Lanivel integrativ, contributiile tezei
au fost reunite intr-o reprezentare algoritmica vizuala (CROWN-PED), care leaga
scorurile dezvoltate intr-un traseu clinic coerent, orientat pe risc. Aceasta sinteza
faciliteaza translatia rezultatelor statistice in decizii clinice structurate, fara a depinde
de interpretari individuale.

e CROWN-PED - algoritm clinic unitar de screening si monitorizare. Ghid
original care combind scorurile propuse in cadente de urmarire (2—4 sapt., 3/6/12
luni), paneluri biologice (inflamatie, hematologie, electroliti, functie renald/cardiacd)
si criterii de escaladare interdisciplinard. CROWN-PED raspunde pragmatic la trei
intrebari clinice esentiale: cat de des monitorizam, ce parametri urmarim si cand este
necesara trimiterea catre specialist.

o Ghid de monitorizare pediatricd (Anexd). Algoritmul este completat de un
ghid de monitorizare pediatrica detaliat, prezentat In anexa tezei, conceput pentru a
facilita implementarea practica si adaptarea la contexte clinice diferite.

In ansamblu, contributiile muti accentul de la descriere citre actiune clinica,
propunand instrumente replicabile si implementabile, cu potential de reducere a riscului de
evolutii prelungite si complicatii autoimune la copil. Teza ofera astfel o baza practica pentru

standardizarea unei monitorizari orientate pe risc in pediatria post-COVID-19.
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Risc scazut -Monitorizare
uzuala: examen clinic
general, HLG, vit D,

markeri inflamatori uzuali

Monirorizare extinsa: evaluare: febra

cutanate, paraclinic: HLG, NLR, PLR,
Na/K, vit. D, markeri inflamatori, D-

Copil cu istoric
“OVID-19,

Risc intermediar:

persistenta, simptome respiratorii,
tulburari neurologice, manifestari

diemri

Control 1 luna, 3 luni,
durata monitorizare
minim 3 luni

Evolutie favorabi
Stop monitorizare
frecventa —Control

anual/la nevoie

}

Interval control
11,3161,
durata monitorizarii
6-12 luni

Reevaluare risc:
scazut/intermediar/
crescut

Continua monitorizarea
uzuala 6-12 luni —
evolutie favorabila

Propunere algoritm practic de screening si monitorizare pediatrici Post-COVID-19

Control la 2- mani, apoi
la6lusil2l
Durata monitorizarii— minim
12 luni

Continua monitorizarea
minim 12 luni, cu
prelungiri daca sunt
sechele

Final

monitorizare
anuala

Calcul scor in functie de tip afectiune

Scor Variabile analizate Interpretare risc
CRP, VSH, D-dimeri, Hb, Scazut =0-1 pct

CHILD-Risk (COVID-19) varsta Intermediar 2-3 pct
Crescut 4-5 pct

CRP, NLR, PLR, limfocite, Scazut < 3 pct
P-CAMP (MIS-C) potasiu Crescut >3 puncte

CRP, limfocite, EBV, Scazut =0-1 pct
PEARL (post- proteinurie, nivel vitamina Intermediar 2-3

COVID/coinfectieEBV)

D (<30 ng/dL; >80 ng/dL)

puncte
Crescut >4 puncte

Nota. Se acorda cdte 1 punct pentru fiecare parametru modificat

Figura 17. Algoritm preliminar CROWN-PED: screening si monitorizare pediatrica post-COVID-19
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